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Amag: Bu calismada, ratlarda deneysel omurilik yaralanmasinda farkl dozlarda hesperidinin (HSP) oksidatif
hasara karsi koruyucu etkisini histopatolojik ve biyokimyasal dederlendirmeler kullanarak arastirmay1 amagladik.
Gereg ve yontem: Calisma 4 grup ve her grupta 10 adet Wistar albino cinsi rat olacak sekilde planlandi. Grup
1 (kontrol grubu): laminektomi yapildi. Laminektomi sonrasi ¢ gruba (G2, G3, G4) travma uygulandi. Grup 2
(patoloji grubu): laminektomi yapildi ve ekstradural klip uygulandi. Grup 3 (diisiik doz HSP): laminektomi yaplilip,
ekstradural klip uygulandi ve tek doz diistik doz HSP intraperitoneal olarak verildi (50 mg/kg). Grup 4 (ylUksek
doz HSP): laminektomi yapilip, ekstradural klip uygulandi ve tek doz yiiksek doz HSP intraperitoneal olarak
verildi (100 mg/kg). Noroprotektif etkiyi degerlendirmek icin alinan doku érnekleri biyokimyasal ve histopatolojik
olarak incelendi.

Bulgular: Travma gruplarindaki inflamatuar bulgular ve néron sayisinin morfometrik sonuglari, Grup 4‘te diger
gruplarakiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyiydi. Klinik motor muayene ve egik diizlem test sonuglari
agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Her iki tedavi grubunda (Grup3, Grup4), lipid peroksidasyonunun son
Uriind olan malondialdehit anlamli bir farklilik gézlemlenmezken (p>0,05); total antioksidan plazma seviyelerinde
kontrol ve patoloji gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlemlendi (p:0,001).

Sonug: Sonuglarimiz, yiiksek doz HSP’ nin spinal kord hasarinda néronlarin sayisindaki azalmaya olumlu etkisi
ve hafif dejenerasyon bulgulari ile neuroprotektif etki saglayabilecegini disindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Hesperidin, spinal kord yaralanma, neuroprotektif etki.
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Abstract

Purpose: In this study, we aimed to investigate the protective effect of different doses of Hesperidin (HSP)
against oxidative damage in experimental spinal cord injury in rats using histopathological and biochemical
evaluations.

Material and methods: The study was planned as four groups and 10 Wistar albino rats in each group.
Group 1 (control group): laminectomy was performed. Trauma was applied to three groups (G2, G3, G4) after
laminectomy. Group 2 (pathology group): laminectomy was performed, and an extradural clip was applied.
Group 3 (low dose HSP): laminectomy was performed, an extradural clip was applied, and a single low dose
HSP was administered intraperitoneally (50 mg/kg). Group 4 (high-dose HSP): laminectomy was performed, an
extradural clip was applied, and a single high-dose HSP was administered intraperitoneally (100 mg/kg). Tissue
samples taken to evaluate the neuroprotective effect were examined biochemical and histopathological.
Results: Morphometric results of inflammatory findings and neuron number in the trauma groups were
significantly better in Group 4 than in the other groups. There was no difference between the groups regarding
clinical motor examination and inclined plane test results. Malondialdehyde, the end product of lipid peroxidation,
did not differ significantly in both treatment groups (Group3, Group4) (p>0.05); A statistically significant difference
was observed in total antioxidant plasma levels compared to the control and pathology groups (p:0.001).
Conclusion: Our results suggest that high-dose HSP may provide a neuroprotective effect with its positive
impact on decreasing the number of neurons in spinal cord damage and mild degeneration findings.
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Giris

Travmatik omurilik hasari kisisel, sosyal
ve psikolojik etkileri, is gucu kaybi, finansal
sonuglari gdéz 6nune alindiginda ciddi bir halk
saghgr problemi olmaya devam etmektedir
[1]. Majér omurilik yaralanmalari sonrasinda
beyindeki inen ve g¢ikan ndral sistemlerin
omurilikteki baglantilari  bozulur ve lezyon
altinda degisen derecelerde motor ve duyu
kaybi geligir. Travmatik omurilik yaralanmasinin
dinyadaki vyillik go6rilme sikhgr milyonda
15-40 olarak bildirilmistir [2]. Spinal kord
yaralanmasinin (SKY) patofizyolojisi akson,
kan damari ve hicre membranlarinin hasarina
neden olan primer hasar ile baslar. Birincil
yaralanma mekanik hasari ifade eder. Bu primer
mekanik yaralanma ikincil hasar fazi ile devam
eder. ikincil yaralanma ise travma sonrasi
ilerleyici hiicre hasarini ve ge¢ apopitotik hticre
olima ile sonuglanan sireci ifade eder [3, 4].
Travma sonrasi medulla spinaliste olugsan iskemi
patogenezi igin Hall ve Walf'un [5] hipotezleri
halen gecerliligini korumaktadir. Bu hipotezde
medulla spinalis kan akiminin azalmasinda
temel mediatér olarak mikrovaskuler lipid
peroksidasyonu gOrulmektedir. Serbest
radikallerce indiklenen lipid peroksidasyonu ve
notrofillerden salinan oksijen radikalleri spinal
kordun hasarlanmasinda rol oynar.

Antioksidanlar ise etkilerini reaktif oksijen
urdnleri (ROS)nin olusumunu Onleyerek ve/
veya temizleyerek gosterirler. Eksojen kaynakli
antioksidanlarin birgcogu bugin yaygin olarak
kullandigimiz gidalarda bulunmaktadir [6].
Flavonoidler de bu bilesikler arasindadir.
Flavonoidlerin antioksidan Ozelliklerinin
yaninda antiinflamatuar, antiviral, antiallerjik,
antitrombotik ve diger Ozelliklerinin  de
bulundugunu gosterilmistir [7]. Hesperidin (HSP)
turuncgillerde bol miktarda bulunan bir flavanon
glikozit olup, bitki savunmasinda rol oynadigina
inaniimaktadir [8]. Bu bilesigin, antioksidan ve
anti-inflamatuar etkileri ile iligkili olarak énemli
bir néroprotektif 6zellige sahip oldugunu ileri
suren calismalar da mevcuttur [9, 10].

Bu calismada, ratlarda olusturulan deneysel
SKY’sinda farkli dozlardaki HSP’nin, oksidatif
hasara karsi koruyucu etkisini histopatolojik ve
biyokimyasal olarak degerlendirdik.
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Gereg ve yontem

Bu deneysel c¢alisma Zonguldak Bulent
Ecevit Universitesi Tip Fakiltesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'nun Etik Kurulu’nun
onayl alinarak; Zonguldak Bdulent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma Laboratuvari, biyokimya ve patoloji
laboratuvarinda gergeklestirilmistir. 350-450 g
agirhgindaki toplam 40 adet Wistar Albino cinsi
erkek rat rastgele olarak esit sayida doért gruba
ayrildi (n=10, toplam:40). Hayvanlar, deney
suresince sabit bir sicakhgin (18°C-21°C) altinda
tutularak, yeterli beslenme ve fotoperiyod (12
saat aydinlik/karanlk déngusu) saglandi.

Calisma gruplan

Kontrol grubuna sadece laminektomi
uygulandi. Laminektomi sonrasi kalan tg¢ gruba
travma uygulandi. Grup 1: (kontrol grubu, n:10)
spinal travma yapilmayan ve herhangi bir tedavi
verilemeyen grup; Grup 2: (patoloji grubu,
n:10) spinal travma yapilan herhangi bir tedavi
verilemeyen grup; Grup 3: (Duslk doz HSP,
n:10) spinal travma uygulanan ve disik doz
HSP verilen (50 mg/kg) grup; Grup 4: (Yiksek
doz HSP, n:10) spinal travma uygulanan ve
yuksek doz HSP verilen (100mg/kg) gruptu.

Cerrahi prosediir

Cerrahiigslem 6ncesi her deney hayvanina 10
mg/kg intramuskduler ksilazin (5 mg/kg; Bioveta,
Ankara, Turkiye) ve 80 mg/kg intramuskiler
ketamin HCI (Pfizer, istanbul, Tirkiye) ile
genel anestezi saglandi. Lomber bodlge tras
edildikten sonra operasyon bdlgesi povidon
ile sterilize edildi. T5 ve T12 spindz cikintilari
arasinda uzanan orta hat cilt insizyonu yapildi.
Lumbosakral fasya longitudinal olarak agildi
ve paraspinal kaslar T7-T10 laminasini ortaya
cikarmak icin bilateral olarak subperiostal olarak
diseke edildi. T7-T10 laminektomi ve flavektomi
sonras! epidural yag dokusu c¢ikarildi ve dura
mater agiga ¢ikarildi. Bu iglemler sirasinda dural
defekt gbzlenmedi. Bipolar koter ile hemostaz
saglandi. Epidural bosluk, standart spinal
travma modeline (Rivlin ve Tator [11]; spinal
kord travma modeli) uyacak sekilde lateral
olarak genisletildi. Grup 2, 3 ve 4'teki ratlarin
T9 seviyesinde spinal kordu mikroskop altinda
anevrizma Kklibi kullanilarak 1 dakika sureyle
hasarlandi (Yasargil FE 750, Valley, Aesculap,
PA, USA) (Sekil 1). Travma sonrasi tabakalar
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anatomik planda kapatilarak ratlarin normal
sekilde uyandiriimasi saglanarak cerrahi iglem
sonlandirildi. Cerrahi prosedurin herhangi bir
asamasinda dura hasari gdzlenen denekler
calisma disinda birakildi. islem sonunda Grup
3 deneklere 50 mg/kg HSP intraperitoneal
olarak uygulandi. Ayni sekilde Grup 4 deneklere
100mg kg HSP intraperitoneal olarak uygulandi.
Ratlar ameliyattan 24 saat sonra &ldurtcu
dozda pentobarbital (200 mg/kg, Bioveta,

Ankara, Turkiye) ile sakrifiye edildi. Ardindan
cerrahi alan yeniden acildi ve hasarlanmis
omurilik dikkatlice ¢ikarildi. Cikarilan omurilik
ornekleri biyokimyasal ve histopatolojik agidan
degerlendirildi.

Sekil 1. Cerrahi islem sirasinda anevrizma klibi
ile T9 seviyesindeki omurilik kompresyonunu
gOsteren intraoperatif fotograf

Klinik motor muayene

Calismamizda, Rivlin ve Tator [11] tarafindan
tarif edilen egik duzlem testi kuyruk Uzerine
agrili uyaran uygulanarak yapilarak ratlarda
fonksiyonel dizelme degerlendirildi. Periyodik
olarak (8 saatte bir) klinik motor muayene
yapildi.

Biyokimyasal degerlendirme

Biyokimyasal veriler, travmatik spinal kord
dokusundaki Malondialdehit (MDA) dizeyleri ve
Total Antioksidan Seviye (TAS) dlglilerek elde
edildi.

MDA calismasi: Serum ve doku MDA duzeyleri
yuksek performansli  sivi  kromatografisi
(HPLC) yontemiyle Agilent 1200 markali HPLC
(Mdnih, Almanya) cihazinda Immundiagnostik

markali MDAnin ticari kitleri (Bensheim,
Almanya) kullanilarak ¢aligildi. Calismanin
prensibi derivasyon reaktifi ile yapilan Ornek
hazirlama islemi sonucu MDA floresan bir Grtine
cevrilmesine dayanir. Floresan Urline gevrilen
MDA iceren 20 pl reaksiyon karisimi 30°C’de
reverse faz C18 kolon kullanilarak ayristiriimasi
sonrasi 515 nm eksitasyon ve 553 nm
emisyonda florometrik 6lgimu yapilir. Yontemin
dedeksiyon limiti 0,15 ymol/L ve linearitesi 100
pgmol/L’dir.

TAS cgalismasi: Serum ve doku total antioksidan
seviyesi Immun  Diagnostic  (Bensheim,
Germany) firmasinin ticari ImAnOx (TAS/TAC)
kiti ile ¢alisildi. Bu testin 6lgim prensibi bilinen
miktarda ekzojen hidrojen peroksidin 6rnege
eklenmesi sonrasi 6rnekteki antioksidanlar
ile hidrojen peroksidin reaksiyonuna dayanir.
Ornekteki antioksidanlar eklenen hidrojen
peroksidin belirli bir kismini uzaklastirir, artan
hidrojen peroksit enzimatik reaksiyon ile TMB'yi
renkli bir bilesige donlsturir. Olusan renkli
bilesik fotometrik yontemle olguldr.

ELISA okuyucu cihazinda 450 nm’de enzim
iceren Ornekler ile enzim icermeyen orneklerin
absorbanslari alindi. Sonuglar enzim igcermeyen
ornegin/kalibratoriin optik dansitesinden enzim
iceren oOrnegin/kalibratériin optik dansitesinin
cikarilmasi sonrasi elde edilen delta optik
dansite (AOD o6rnek/kalibrator) kullanilarak
hesaplandi.

Histopatolojik ve morfometrik degerlendirme

Histolojik incelemeler amaciyla, spinal
kord Ornekleri nétral tamponlu  %10’luk
formalin solisyonunda fikse edilerek 1 hafta
buzdolabinda 4°C’de saklandi ve daha sonra
taze fiksatife alindi. Fikse doku &rnekleri
parafine goémdulerek, mikrotom ile horizontal
dizlemde 5 mikron kalinhginda kesildi. Her
ornekten hasarli kord segmentinin ortasi
merkez alinarak U¢ duzeyde kesitler elde edildi:
(i) hasarh kord segmentinin tam ortasi, (ii) 3 mm
rostrali ve (iii) 3 mm kaudali. Lam Uizerine alinan
kesitler hematoksilen ve eozin (H&E) yardimiyla
boyanarak istk  mikroskobunda  6dem,
konjesyon, hemoraji, ndronal dejenerasyon ve
ndron kaybi acisindan degerlendirildi. Hasar
kord segmentinin orta kismindan elde edilen
kesitler, ayrica kristal viyole ile boyanarak,
goérantl analizi programi ile (Leica QWINPIus
v.3.1.0; Leica, Solms, Germany) néron kaybi
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acisindan incelendi. Her kesitte gri maddede
rasgele 10 alan secilerek X100’lUk biyitmede
ndron sayilari belirlendi.

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0
paket programinda yapilmigtir. Veri setinde
yer alan surekli degiskenlere ait tanimlayici
istatistikler ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum degerleriyle; kategorik
degiskenler frekans ve yluzde ile gosterilmistir.
Surekli  degigkenlerin  normal  dagilima
uygunlu ShapiroWilk testi ile incelenmistir.
Normal dagilim goésteren degiskenlerin 4 grup
karsilastirmalarinda tek yonlu varyans analizi
(ANOVA), anlamli ¢cikan degiskenlerin 2’lialtgrup
karsilastirmalarinda Tukey testi kullaniimigtir.
Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin 4
grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi,
2 grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U
testi kullaniimistir. Calismadaki tim istatistiksel
karsilastirmalarda p degeri 0,05’in altindaki
karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

_ I. ; :.:'_ !
':l i .-\.-

.H—- P L ]

Bulgular
Biyokimyasal degerlendirme sonuglari

Oksidan ve antioksidan durumu ile ilgili
biyokimyasal sonugclar Tablo 1’de gdsterilmistir.
Gruplar arasinda medyan serum MDA degerleri
yonunden istatistiksel olarak anlamli farkhlik
g6rilmedi (p>0,05). Grup 3 ve Grup 4’4n Serum
TAS degerlerinde kontrol ve patoloji gruplarina
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir azalma
oldugu gorildi (p<0,001).

Histopatolojik degerlendirme sonuglari

Histolojik degerlendirmede Grup1’de normal
spinal kord dokusuna ait histolojik goérinum
izlendi (Sekil 2A). Patoloji grubunda 6dem ve
hemoraiji ile birlikte gri maddede belirgin néronal
dejenerasyon gorulda (Sekil 2B). Grup 3 ve
Grup 4’de hafif derecede 6dem ve konjesyonun
yani sira kismi néronal dejenerasyon bulgular
izlendi (Sekil 2C, 2D).

e An

Sekil 2A. Grup 1’de néronlarin diizenli dagilim gosterdigi normale yakin histolojik 6zelliklerin izlendigi
spinal kordun mikroskobik gorianimua (H&E; X100); 2B. Grup 2'de 6dem, hemoraji ve gri maddede
belirgin néronal dejenerasyon (H&E; X100) — (sag alt kdsede néron hicre kaybi kristal viyole boyasi
ile gosterilmistir); 2C. Grup 3 néron dejenerasyonunda ve hiicre kaybinda Grup 2’ye kiyasla goreceli
azalma (H&E; X100); 2D. Grup 4’de dejeneratif degisikliklerde ve hlicre kaybinda goéreceli azalma
(H&E; X100) — (sag alt késede néron hiicre kaybi kristal viyole boyasi ile gosterilmistir)
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Morfometrik sonuglar

Yapilan incelemede ndron sayilari ile ilgili
degerler Tablo 2’de verilmistir. Néron sayilari
gruplar arasi karsilastirildiginda; Grup 1 ile
Grup 4 arasinda, Grup 2 ve Grup 3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

Tablo 1. Serum MDA ve TAS degerleri

(sirasiyla p=0,442, p=0,234, Tablo 2). Grup 1’e
kiyasla Grup 2 ve Grup 3'te istatistiksel olarak
anlamli sekilde néron sayisi azalmistir (sirasiyla,
p=0,021, p=0,028, Tablo 2). Ancak, Grup 4’deki
deneklerde Grup 2 ve Grup 3’teki deneklere
kiyasla noéron sayilarinda anlamli artis oldugu
g6zlendi (sirasiyla, p=0,015, p=0,038, Tablo 2).

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
Serum 1,92 1,94 2,40 1,85 0,582
MDA (1,36-3,32) (1,52-2,84) (1,61-4,35) (1,58-2,78)
Serum
TAS 272,29+33,94 300,13+24,58 148,13£35,20 162,13+27,88 <0,001

MDA: Malondialdehit, TAS: Total Antioksidan Seviye

Tablo 2. Tim Gruplarin néron sayilarinin analiz sonuglari

Grup Denek sayisi Noron sayisi
G1 10 16,25+3,5920¢
G2 10 11,03+2,5724e
G3 10 12,14£2,370¢1
G4 10 14,94£3,01¢cef

Ortalama * standart sapma olarak verilen veriler. P 0,05 dlizeyinde anlamli; a: G1 ve G2 arasinda (p=0,021); b: G1 ve G3 arasinda (p=0,028);
c: G1 ve G4 arasinda (p=0,442); d: G2 ve G3 arasinda (p=0,234); e: G2 ve G4 arasinda (p=0,015); f: G3 ve G4 arasinda (p=0,038)

Tartisma

SKY fiziksel, duygusal ve ekonomik boyutu
ile toplumun genis bir kesimini etkilemektedir.
1950’lerden bu yana rehabilitasyon tedavisinin
surekli olarak gelismesine ragmen, spinal kord
hasarinin iyilestirici bir tedavisi yoktur [12, 13].
Deneysel omurilik kontiizyonu modelleri siklikla
SKY’ sinin patofizyolojisini anlayarak etkili tedavi
yontemleri gelistirmeyi hedeflemektedir [14]. Bu
calismada deneysel SKY modelimizde HSP’nin
gerek biyokimyasal gerek ise histopatolojik
etkilerini inceledik.

SKY, Ilokal ve sistemik sekonder
mekanizmalari  tetikleyerek, esas olarak
yaygin hicre 6liminden sorumlu olan kronik
bir inflamatuar duruma neden olur [15].
Omurilik yaralanmalarinda birincil yaralanmay!i

Onlemenin  imkénsiz  olmasindan  dolayi
arastirmacilarin gelistirmeye calistigi tedavi
stratejileri  ikincil ~ yaralanmalari  dnlemeyi

amaclamaktadir [16]. Erken evrede, klinikte
omurilik yaralanmasinin geleneksel tedavisi,
yuksek dozlarda metilprednizolon  (MP)
ile kombine cerrahi tedavidir [17]. MP’nun
omurilik kan akigini arttirmak ve inflamatuar

yaniti sinirlamak gibi birgok avantaji olmasina
ragmen, potansiyel zararlari da mevcuttur.
Guncel kilavuzlarin ¢ogu, akut SKY igin rutin
MP uygulamasini dnermemektedir [18, 19].
Bu nedenle, SKY igin farkh terapotik ajanlar
(baicalein, graviola, melatonin gibi) deneysel
calismalarda arastirimaya devam etmektedir
[20-22].

Antioksidatif, anti-inflamatuar, anti-
mutajenik ve anti-kanserojen Ozellikler, temel
hicresel enzim fonksiyonlarini modile etme
kapasiteleri olmasindan dolayr polifenolik
yapiya sahip flavonoidler de SKY tedavisi icin
arastirilan bilesikler arasindadir [23]. HSP
(Hesperetin ~ 7-O-rutinosit veya Hesperitin-
7-rhamnoglucoside), birgok turuncgil
bitkisi tarafindan ikincil bir metabolit olarak
sentezlenen bir biyoflavonoiddir ve bu bitkilerin
meyve sularinda ve kabuklarinda bol miktarda
bulunur [24]. HSP antiinflamatuar etkilerinin
yaninda apoptoz, enfeksiyon, oksidatif stres,
norotoksisiteye karsi aktif oldugu bildirilmistir
[25-27]. Calismamizda HSP’nin spinal kord
yaralanmasinda antiinflamatuar, anti-oksidan ve
noroprotektif etkisini ortaya koymayi amagladik.
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inflamasyon, zararli uyaranlara ve doku
hasarina yanit olarak ortaya ¢ikan bir savunma
mekanizmasidir.  Norolojik, kardiyovaskdler,
gastrointestinal, saglik bozukluklarinin ana
nedeni uzun sureli inflamasyondur [28]. Yapilan
bazi calismalarda, inflamasyonun ndral doku
onarimini bloke etmede de O6nemli bir rol
oynadigini; serbest radikal olusumu ve lipid
peroksidasyonu, omurilik néronlarinin oksidatif
O0limine neden oldugu, omurilik kan akisini
azalttigi; vaskuler degisikliklerin 6deme, nekroz
ve iskemiye yol agtigi gosterilmistir [29, 30].

Flavonoidlerin antiinflamatuar aktivitelerinde
yer alan molekiler mekanizmalarin
siklooksijenaz-2, lipoksijenaz ve induklenebilir
NO sentaz gibi proinflamatuar enzimlerin
inhibisyonu, NF-kB’nin inhibisyonu ve aktive
edici protein-1 ve faz Il antioksidan detoksifiye
edici enzimlerin, mitojenle aktive olan protein
kinazin, protein kinaz C’nin ve nukleer faktor-
eritroid 2-iligkili faktér 2’'nin aktivasyonu oldugu
One sdrtlmustir [19, 20]. SKY’si sonrasi
flavanoidlerin noéroprotektif 6zellikleri, miyelin
akson kaybini, glial skar olusumunu ve
astrosit proliferasyonunu azaltarak gosterdigi
belirtiimistir. Ayrica, flavonoidler spinal kordda
beyin kaynakli nérotrofik faktér ve glial hicre
dizisinden turetilmis noérotrofik faktor gibi
norotrofik faktorler artirabilir ve blyime sinyal
yolunun deaktivasyonunu azaltabilir [17]. SKY
sonrasi lipid peroksidasyon dlgimU yapilan bir
calismada MDA dizeylerine erken dénemde
(travmadan 1dk., 15 dk., 1-2 ve 4 saat sonra)
bakilmis ve MDA dlizeyinin 15 dk. sonra artmaya
basladigini, 1.saatte maksimuma ulastigini ve
daha sonra dustiguni gdstermisler [31].

Flavonoid olan icariinin, omurilik
yaralanmasindan sonra inflamasyonu, lipid
peroksidasyonunu ve apoptozu 6nleyebildigini,
omuriligin histopatolojik hasarini azaltabildigini,
motor fonksiyonunu iyilestirebildigini, omurilik
dokusunu etkili bir sekilde koruyabildigini ve
belirgin bir néroprotektif etkiye sahip oldugunu
gostermigler [32]. Wang ve ark. [33] SKY
sonrasi fonksiyonel iyilesme, kavite olusumu,
astrosit aktivasyonu ve sinir rejenerasyonunda
bir flavonoid olan quercetin’in rollerini belirlemek
icin yaptiklari c¢alismada quercetinin akut
SKY’den sonra lokomotor ve elektrofizyolojik
fonksiyonel iyilesmeyi, astrosit aktivasyonunu
ve aksonal rejenerasyonu tesvik ettigini
bulmuslardir. Antioksidan iceren bir flavon olan
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chrysinin, antiapoptotik 6zelliginin, bir sigan
SKY modelinde SKY’nin neden oldugu norolojik
defisitleri azaltmak i¢in endojen biyobelirteglerin
modulasyonu ve ndronal apoptoz yoluyla hem
motor hem de duyusalfonksiyonlariniyilesmesini
destekledigini gosterilmistir [34]. Oztanir ve ark.
[35] global serebral iskemi-reperflizyon modeli
uyguladiklari c¢alismasinda HSP tedavisinin
oksidatif etkileri Gnemli 6lclde tersine cevirdigi
ve norodejeneratif histopatolojinin gelisimini
engelledigini gostermislerdir. Bu etkinin HSP'nin
muhtemelen gugcli antioksidan ve serbest
radikal supurici o6zelliklerinin - bir sonucu
oldugunu ifade etmislerdir. Sisplatinin yarattigi
oksidatif stresin santral ve periferik sinir sistemi
Uzerine toksik etkiye HSP'in eklenmesiyle
antioksidan enzim seviyelerinin  arttirdidi,
Tiyobdltirikasit reaktif madde seviyelerini,
elektromyelografi degisikliklerini ve dokudaki
histolojik degisiklikleri azalttigi belirtiimis ve bu
durumun HSP‘in antioksidan, antiinflamatuar
serbest radikalleri temizleyebime &zelliginden
kaynaklanabilecegi vurgulanmistir [36].

Litaratirde yapilan calismalarda HSP*nin
antioksidan etkisi biyokimyasal parametreler ile
gOsterilmis olmasina ragmen bizim yaptigimiz
calismanin  biyokimyasal incelemelerinde
(MDA, TAS) istatistiksel olarak anlamli sonug
elde edilememistir. Bu durum, HSP‘nin ¢alisma
esnasinda uygulama dozunun ve uygulama
zamaninin farklihgr ile ilgili olabilecedi veya
antioksidan etkisini, inceledigimiz biyokimyasal
parametrelerden farkl parametreler izerinden
goOsterdigi  veya galigilan  parametrelerin
antioksidan etkinin gdsteriimesinde yeterli
olamayabilecegdi sonucuna vardik. Tamilselvam
ve ark. [27] insan noéroblastom SK-N-SH
hicrelerinde rotenon kaynakli apoptoza karsi
HSP‘nin ndroprotektif etkilerini arastirmak icin
yaptiklari bu ¢alismada HSP*nin bir néroblastom
hicre hattinda antioksidan, mitokondriyal
fonksiyonun  korunmasi ve antiapoptotik
Ozellikleri nedeniyle rotenona karsi néroprotektif
etkisini uyguladigini gdéstermiglerdir. Ishola ve
ark. [37] ise galismalarinda HSP takviyesi alan
sineklerin, yalnizca gida ortaminda yetigtirilen
sineklere kiyasla yumurtlama, larva hareketliligi
ve tirmanma aktivitesinde doza bagh bir artig
sebebi ile HSP‘nin Parkinson ve Alzhemier
patogenezinin iyilestiriimesinde  potansiyel
bir noéroprotektif ajan olabilecegi sonucuna
varmislardir. Baska bir deneysel ¢alismada ise,
paklitaksel kaynakli periferik ndropati sonucu
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gelisen noropatik agriyt HSP‘nin hafifletebilecegi
sonucuna varilmistir [38]. Ek olarak toksisite
Uzerine etkileri ile ilgili bir calismada, bir
insektisit olan Emamectin Benzoate bagli
siganlarin beyninde olusan toksik etkilere
HSP’nin koruyucu etkileri oldugu gorGimustir
[39]. SKY kaynakh motor disfonksiyonu
ve ndro-patolojik dejenerasyonu iyilestirip
iyilestirmedigini degerlendirmek icin yapilan bir
calismada HSP‘in noéropatolojik degisiklikleri
(kanama, inflamatuar hicre infiltrasyonu ve
doku kaybi gibi) ve tumor nekrotik faktor-a ve
interlokin-13 dahil olmak Uzere proinflamatuar
sitokinleri azalttigini ek olarak, slUperoksit
dismutaz, katalaz, ntkleer faktor eritroid 2-iligkili
faktor-2 ve heme oksijenaz-1 gibi oksidatif
stres ile ilgili molekillerinde HSP tedavisi
ile arttigr gortlmustir. Bu baglamda, heme
oksijenaz-1'in eszamanh yukari reguilasyonu
ile I6komotor fonksiyonunun iyilesmesinin ve
doku onariminin hizlandigi gértulmustar [40].
Yurtal ve ark. [41] yapmis oldugu calismada
HSP‘in, omurilik yaralanmasini takiben akut
dénemde antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-
apoptotik etkiler gésterdigini; bu nedenle HSP‘in
SKY’sinda noroprotektif ve terapoétik etkinlik
gOsterdigini ifade etmislerdir. Calismamizda
histopatolojik olarak G3 ve G4’te 6dem ve
konjesyonu G1 ve G2'ye kiyasla daha az
g6zlemledik. Ayrica néron sayilarinda azalma
G4'te en az goOzlenirken; bu azalmanin
istatistiksel olarak ta gerek G2 gerek ise G3'ye
kiyasla anlamli oldugunu gézlemledik (sirasiyla,
p=0,015, p=0,038, Tablo 2).

Sonug olarak, tim bu bulgular isiginda

HSP‘nin, SKY'sinda sekonder hasarin
Onlenmesinde  olumlu  etkileri  sebebiyle
noroprotektif ve terapdtik etkinligi oldugu
soylenebilir.

Cikar iligkisi: Yazarlar herhangi bir ¢ikar

catismasi bildirmemektedir.
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