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Neuroprotective effect of Hesperidin on experimental spinal cord injury in rats
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Öz
Amaç: Bu çalışmada, ratlarda deneysel omurilik yaralanmasında farklı dozlarda hesperidinin (HSP) oksidatif 
hasara karşı koruyucu etkisini histopatolojik ve biyokimyasal değerlendirmeler kullanarak araştırmayı amaçladık.
Gereç ve yöntem: Çalışma 4 grup ve her grupta 10 adet Wistar albino cinsi rat olacak şekilde planlandı. Grup 
1 (kontrol grubu): laminektomi yapıldı. Laminektomi sonrası üç gruba (G2, G3, G4) travma uygulandı. Grup 2 
(patoloji grubu): laminektomi yapıldı ve ekstradural klip uygulandı. Grup 3 (düşük doz HSP): laminektomi yapılıp, 
ekstradural klip uygulandı ve tek doz düşük doz HSP intraperitoneal olarak verildi (50 mg/kg). Grup 4 (yüksek 
doz HSP): laminektomi yapılıp, ekstradural klip uygulandı ve tek doz yüksek doz HSP intraperitoneal olarak 
verildi (100 mg/kg). Nöroprotektif etkiyi değerlendirmek için alınan doku örnekleri biyokimyasal ve histopatolojik 
olarak incelendi.
Bulgular: Travma gruplarındaki inflamatuar bulgular ve nöron sayısının morfometrik sonuçları, Grup 4‘te diğer 
gruplara kıyasla istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha iyiydi. Klinik motor muayene ve eğik düzlem test sonuçları 
açısından gruplar arasında fark yoktu. Her iki tedavi grubunda (Grup3, Grup4), lipid peroksidasyonunun son 
ürünü olan malondialdehit anlamlı bir farklılık gözlemlenmezken (p>0,05); total antioksidan plazma seviyelerinde 
kontrol ve patoloji gruplarına kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlemlendi (p:0,001). 
Sonuç: Sonuçlarımız, yüksek doz HSP’ nin spinal kord hasarında nöronların sayısındaki azalmaya olumlu etkisi 
ve hafif dejenerasyon bulguları ile neuroprotektif etki sağlayabileceğini düşündürmektedir.
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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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Giriş

Travmatik omurilik hasarı kişisel, sosyal 
ve psikolojik etkileri, iş gücü kaybı, finansal 
sonuçları göz önüne alındığında ciddi bir halk 
sağlığı problemi olmaya devam etmektedir 
[1]. Majör omurilik yaralanmaları sonrasında 
beyindeki inen ve çıkan nöral sistemlerin 
omurilikteki bağlantıları bozulur ve lezyon 
altında değişen derecelerde motor ve duyu 
kaybı gelişir. Travmatik omurilik yaralanmasının 
dünyadaki yıllık görülme sıklığı milyonda 
15-40 olarak bildirilmiştir [2]. Spinal kord 
yaralanmasının (SKY) patofizyolojisi akson, 
kan damarı ve hücre membranlarının hasarına 
neden olan primer hasar ile başlar. Birincil 
yaralanma mekanik hasarı ifade eder. Bu primer 
mekanik yaralanma ikincil hasar fazı ile devam 
eder. İkincil yaralanma ise travma sonrası 
ilerleyici hücre hasarını ve geç apopitotik hücre 
ölümü ile sonuçlanan süreci ifade eder [3, 4]. 
Travma sonrası medulla spinaliste oluşan iskemi 
patogenezi için Hall ve Walf‘un [5] hipotezleri 
halen geçerliliğini korumaktadır. Bu hipotezde 
medulla spinalis kan akımının azalmasında 
temel mediatör olarak mikrovasküler lipid 
peroksidasyonu görülmektedir. Serbest 
radikallerce indüklenen lipid peroksidasyonu ve 
nötrofillerden salınan oksijen radikalleri spinal 
kordun hasarlanmasında rol oynar.

Antioksidanlar ise etkilerini reaktif oksijen 
ürünleri (ROS)’nin oluşumunu önleyerek ve/
veya temizleyerek gösterirler. Eksojen kaynaklı 
antioksidanların birçoğu bugün yaygın olarak 
kullandığımız gıdalarda bulunmaktadır [6]. 
Flavonoidler de bu bileşikler arasındadır. 
Flavonoidlerin antioksidan özelliklerinin 
yanında antiinflamatuar, antiviral, antiallerjik, 
antitrombotik ve diğer özelliklerinin de 
bulunduğunu gösterilmiştir [7]. Hesperidin (HSP) 
turunçgillerde bol miktarda bulunan bir flavanon 
glikozit olup, bitki savunmasında rol oynadığına 
inanılmaktadır [8]. Bu bileşiğin, antioksidan ve 
anti-inflamatuar etkileri ile ilişkili olarak önemli 
bir nöroprotektif özelliğe sahip olduğunu ileri 
süren çalışmalar da mevcuttur [9, 10].

Bu çalışmada, ratlarda oluşturulan deneysel 
SKY’sında farklı dozlardaki HSP’nin, oksidatif 
hasara karşı koruyucu etkisini histopatolojik ve 
biyokimyasal olarak değerlendirdik. 

Gereç ve yöntem

Bu deneysel çalışma Zonguldak Bülent 
Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan 
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun Etik Kurulu’nun 
onayı alınarak; Zonguldak Bülent Ecevit 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 
Araştırma Laboratuvarı, biyokimya ve patoloji 
laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. 350-450 g 
ağırlığındaki toplam 40 adet Wistar Albino cinsi 
erkek rat rastgele olarak eşit sayıda dört gruba 
ayrıldı (n=10, toplam:40). Hayvanlar, deney 
süresince sabit bir sıcaklığın (18°C-21°C) altında 
tutularak, yeterli beslenme ve fotoperiyod (12 
saat aydınlık/karanlık döngüsü) sağlandı.

Çalışma grupları

Kontrol grubuna sadece laminektomi 
uygulandı. Laminektomi sonrası kalan üç gruba 
travma uygulandı. Grup 1: (kontrol grubu, n:10) 
spinal travma yapılmayan ve herhangi bir tedavi 
verilemeyen grup; Grup 2: (patoloji grubu, 
n:10) spinal travma yapılan herhangi bir tedavi 
verilemeyen grup; Grup 3: (Düşük doz HSP, 
n:10) spinal travma uygulanan ve düşük doz 
HSP verilen (50 mg/kg) grup; Grup 4: (Yüksek 
doz HSP, n:10) spinal travma uygulanan ve 
yüksek doz HSP verilen (100mg/kg) gruptu.

Cerrahi prosedür

Cerrahi işlem öncesi her deney hayvanına 10 
mg/kg intramüsküler ksilazin (5 mg/kg; Bioveta, 
Ankara, Türkiye) ve 80 mg/kg intramüsküler 
ketamin HCI (Pfizer, İstanbul, Türkiye) ile 
genel anestezi sağlandı. Lomber bölge traş 
edildikten sonra operasyon bölgesi povidon 
ile sterilize edildi. T5 ve T12 spinöz çıkıntıları 
arasında uzanan orta hat cilt insizyonu yapıldı. 
Lumbosakral fasya longitudinal olarak açıldı 
ve paraspinal kaslar T7-T10 laminasını ortaya 
çıkarmak için bilateral olarak subperiostal olarak 
diseke edildi. T7-T10 laminektomi ve flavektomi 
sonrası epidural yağ dokusu çıkarıldı ve dura 
mater açığa çıkarıldı. Bu işlemler sırasında dural 
defekt gözlenmedi. Bipolar koter ile hemostaz 
sağlandı. Epidural boşluk, standart spinal 
travma modeline (Rivlin ve Tator [11]; spinal 
kord travma modeli) uyacak şekilde lateral 
olarak genişletildi. Grup 2, 3 ve 4'teki ratların 
T9 seviyesinde spinal kordu mikroskop altında 
anevrizma klibi kullanılarak 1 dakika süreyle 
hasarlandı (Yasargil FE 750, Valley, Aesculap, 
PA, USA) (Şekil 1). Travma sonrası tabakalar 
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anatomik planda kapatılarak ratların normal 
şekilde uyandırılması sağlanarak cerrahi işlem 
sonlandırıldı. Cerrahi prosedürün herhangi bir 
aşamasında dura hasarı gözlenen denekler 
çalışma dışında bırakıldı. İşlem sonunda Grup 
3 deneklere 50 mg/kg HSP intraperitoneal 
olarak uygulandı. Aynı şekilde Grup 4 deneklere 
100mg /kg HSP intraperitoneal olarak uygulandı. 
Ratlar ameliyattan 24 saat sonra öldürücü 
dozda pentobarbital (200 mg/kg, Bioveta, 
Ankara, Türkiye) ile sakrifiye edildi. Ardından 
cerrahi alan yeniden açıldı ve hasarlanmış 
omurilik dikkatlice çıkarıldı. Çıkarılan omurilik 
örnekleri biyokimyasal ve histopatolojik açıdan 
değerlendirildi.

Şekil 1. Cerrahi işlem sırasında anevrizma klibi 
ile T9 seviyesindeki omurilik kompresyonunu 
gösteren intraoperatif fotoğraf

Klinik motor muayene

Çalışmamızda, Rivlin ve Tator [11] tarafından 
tarif edilen eğik düzlem testi kuyruk üzerine 
ağrılı uyaran uygulanarak yapılarak ratlarda 
fonksiyonel düzelme değerlendirildi. Periyodik 
olarak (8 saatte bir) klinik motor muayene 
yapıldı.

Biyokimyasal değerlendirme

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

MDA çalışması: Serum ve doku MDA düzeyleri 
yüksek performanslı sıvı kromatografisi 
(HPLC) yöntemiyle Agilent 1200 markalı HPLC 
(Münih, Almanya) cihazında Immundiagnostik 

markalı MDA’nın ticari kitleri (Bensheim, 
Almanya) kullanılarak çalışıldı. Çalışmanın 
prensibi derivasyon reaktifi ile yapılan örnek 
hazırlama işlemi sonucu MDA floresan bir ürüne 
çevrilmesine dayanır. Floresan ürüne çevrilen 
MDA içeren 20 µl reaksiyon karışımı 30°C’de 
reverse faz C18 kolon kullanılarak ayrıştırılması 
sonrası 515 nm eksitasyon ve 553 nm 
emisyonda florometrik ölçümü yapılır. Yöntemin 
dedeksiyon limiti 0,15 µmol/L ve linearitesi 100 
µmol/L’dir.

TAS çalışması: Serum ve doku total antioksidan 
seviyesi Immun Diagnostic (Bensheim, 
Germany) firmasının ticari ImAnOx (TAS/TAC) 
kiti ile çalışıldı. Bu testin ölçüm prensibi bilinen 
miktarda ekzojen hidrojen peroksidin örneğe 
eklenmesi sonrası örnekteki antioksidanlar 
ile hidrojen peroksidin reaksiyonuna dayanır. 
Örnekteki antioksidanlar eklenen hidrojen 
peroksidin belirli bir kısmını uzaklaştırır, artan 
hidrojen peroksit enzimatik reaksiyon ile TMB’yi 
renkli bir bileşiğe dönüştürür. Oluşan renkli 
bileşik fotometrik yöntemle ölçülür.

ELISA okuyucu cihazında 450 nm’de enzim 
içeren örnekler ile enzim içermeyen örneklerin 
absorbansları alındı. Sonuçlar enzim içermeyen 
örneğin/kalibratörün optik dansitesinden enzim 
içeren örneğin/kalibratörün optik dansitesinin 
çıkarılması sonrası elde edilen delta optik 
dansite (ΔOD örnek/kalibratör) kullanılarak 
hesaplandı.

Histopatolojik ve morfometrik değerlendirme

Histolojik incelemeler amacıyla, spinal 
kord örnekleri nötral tamponlu %10’luk 
formalin solüsyonunda fikse edilerek 1 hafta 
buzdolabında 4°C’de saklandı ve daha sonra 
taze fiksatife alındı. Fikse doku örnekleri 
parafine gömülerek, mikrotom ile horizontal 
düzlemde 5 mikron kalınlığında kesildi. Her 
örnekten hasarlı kord segmentinin ortası 
merkez alınarak üç düzeyde kesitler elde edildi: 
(i) hasarlı kord segmentinin tam ortası, (ii) 3 mm 
rostrali ve (iii) 3 mm kaudali. Lam üzerine alınan 
kesitler hematoksilen ve eozin (H&E) yardımıyla 
boyanarak ışık mikroskobunda ödem, 
konjesyon, hemoraji, nöronal dejenerasyon ve 
nöron kaybı açısından değerlendirildi. Hasarlı 
kord segmentinin orta kısmından elde edilen 
kesitler, ayrıca kristal viyole ile boyanarak, 
görüntü analizi programı ile (Leica QWINPlus 
v.3.1.0; Leica, Solms, Germany) nöron kaybı 
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açısından incelendi. Her kesitte gri maddede 
rasgele 10 alan seçilerek X100’lük büyütmede 
nöron sayıları belirlendi.

Çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS 19.0 
paket programında yapılmıştır. Veri setinde 
yer alan sürekli değişkenlere ait tanımlayıcı 
istatistikler ortalama, standart sapma, medyan, 
minimum ve maksimum değerleriyle; kategorik 
değişkenler frekans ve yüzde ile gösterilmiştir. 
Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 
uygunlu ShapiroWilk testi ile incelenmiştir. 
Normal dağılım gösteren değişkenlerin 4 grup 
karşılaştırmalarında tek yönlü varyans analizi 
(ANOVA), anlamlı çıkan değişkenlerin 2’li alt grup 
karşılaştırmalarında Tukey testi kullanılmıştır. 
Normal dağılım göstermeyen değişkenlerin 4 
grup karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi, 
2 grup karşılaştırmalarında Mann Whitney U 
testi kullanılmıştır. Çalışmadaki tüm istatistiksel 
karşılaştırmalarda p değeri 0,05’in altındaki 
karşılaştırmalar istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edilmiştir.

Bulgular

Biyokimyasal değerlendirme sonuçları

Oksidan ve antioksidan durumu ile ilgili 
biyokimyasal sonuçlar Tablo 1’de gösterilmiştir. 
Gruplar arasında medyan serum MDA değerleri 
yönünden istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
görülmedi (p>0,05). Grup 3 ve Grup 4’ün Serum 
TAS değerlerinde kontrol ve patoloji gruplarına 
kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 
olduğu görüldü (p<0,001). 

Histopatolojik değerlendirme sonuçları

Histolojik değerlendirmede Grup1’de normal 
spinal kord dokusuna ait histolojik görünüm 
izlendi (Şekil 2A). Patoloji grubunda ödem ve 
hemoraji ile birlikte gri maddede belirgin nöronal 
dejenerasyon görüldü (Şekil 2B). Grup 3 ve 
Grup 4’de hafif derecede ödem ve konjesyonun 
yanı sıra kısmi nöronal dejenerasyon bulguları 
izlendi (Şekil 2C, 2D).

Şekil 2A. Grup 1’de nöronların düzenli dağılım gösterdiği normale yakın histolojik özelliklerin izlendiği 
spinal kordun mikroskobik görünümü (H&E; X100); 2B. Grup 2’de ödem, hemoraji ve gri maddede 
belirgin nöronal dejenerasyon (H&E; X100) – (sağ alt köşede nöron hücre kaybı kristal viyole boyası 
ile gösterilmiştir); 2C. Grup 3 nöron dejenerasyonunda ve hücre kaybında Grup 2’ye kıyasla göreceli 
azalma (H&E; X100); 2D. Grup 4’de dejeneratif değişikliklerde ve hücre kaybında göreceli azalma 
(H&E; X100) – (sağ alt köşede nöron hücre kaybı kristal viyole boyası ile gösterilmiştir)
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Morfometrik sonuçlar

Yapılan incelemede nöron sayıları ile ilgili 
değerler Tablo 2’de verilmiştir. Nöron sayıları 
gruplar arası karşılaştırıldığında; Grup 1 ile 
Grup 4 arasında, Grup 2 ve Grup 3 arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır 

(sırasıyla p=0,442, p=0,234, Tablo 2). Grup 1’e 
kıyasla Grup 2 ve Grup 3’te istatistiksel olarak 
anlamlı şekilde nöron sayısı azalmıştır (sırasıyla, 
p=0,021, p=0,028, Tablo 2). Ancak, Grup 4’deki 
deneklerde Grup 2 ve Grup 3’teki deneklere 
kıyasla nöron sayılarında anlamlı artış olduğu 
gözlendi (sırasıyla, p=0,015, p=0,038, Tablo 2).

Tablo 1. Serum MDA ve TAS değerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p

Serum
MDA

1,92
(1,36-3,32)

1,94
(1,52-2,84)

2,40
(1,61-4,35)

1,85
(1,58-2,78)

0,582

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. Tüm Grupların nöron sayılarının analiz sonuçları

Grup Denek sayısı Nöron sayısı
G1 10 16,25±3,59a,b,c

G2 10 11,03±2,57a,d,e

G3 10 12,1±2,37b,d,f

G4 10 14,9±3,01c,e,f

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

Tartışma 

SKY fiziksel, duygusal ve ekonomik boyutu 
ile toplumun geniş bir kesimini etkilemektedir. 
1950’lerden bu yana rehabilitasyon tedavisinin 
sürekli olarak gelişmesine rağmen, spinal kord 
hasarının iyileştirici bir tedavisi yoktur [12, 13]. 
Deneysel omurilik kontüzyonu modelleri sıklıkla 
SKY’ sının patofizyolojisini anlayarak etkili tedavi 
yöntemleri geliştirmeyi hedeflemektedir [14]. Bu 
çalışmada deneysel SKY modelimizde HSP’nin 
gerek biyokimyasal gerek ise histopatolojik 
etkilerini inceledik. 

SKY, lokal ve sistemik sekonder 
mekanizmaları tetikleyerek, esas olarak 
yaygın hücre ölümünden sorumlu olan kronik 
bir inflamatuar duruma neden olur [15]. 
Omurilik yaralanmalarında birincil yaralanmayı 
önlemenin imkânsız olmasından dolayı 
araştırmacıların geliştirmeye çalıştığı tedavi 
stratejileri ikincil yaralanmaları önlemeyi 
amaçlamaktadır [16]. Erken evrede, klinikte 
omurilik yaralanmasının geleneksel tedavisi, 
yüksek dozlarda metilprednizolon (MP) 
ile kombine cerrahi tedavidir [17]. MP’nun 
omurilik kan akışını arttırmak ve inflamatuar 

yanıtı sınırlamak gibi birçok avantajı olmasına 
rağmen, potansiyel zararları da mevcuttur. 
Güncel kılavuzların çoğu, akut SKY için rutin 
MP uygulamasını önermemektedir [18, 19]. 
Bu nedenle, SKY için farklı terapötik ajanlar 
(baicalein, graviola, melatonin gibi) deneysel 
çalışmalarda araştırılmaya devam etmektedir 
[20-22]. 

Antioksidatif, anti-inflamatuar, anti-
mutajenik ve anti-kanserojen özellikler, temel 
hücresel enzim fonksiyonlarını modüle etme 
kapasiteleri olmasından dolayı polifenolik 
yapıya sahip flavonoidler de SKY tedavisi için 
araştırılan bileşikler arasındadır [23]. HSP 
(Hesperetin 7-O-rutinosit veya Hesperitin-
7-rhamnoglucoside), birçok turunçgil 
bitkisi tarafından ikincil bir metabolit olarak 
sentezlenen bir biyoflavonoiddir ve bu bitkilerin 
meyve sularında ve kabuklarında bol miktarda 
bulunur [24]. HSP antiinflamatuar etkilerinin 
yanında apoptoz, enfeksiyon, oksidatif stres, 
nörotoksisiteye karşı aktif olduğu bildirilmiştir 
[25-27]. Çalışmamızda HSP’nin spinal kord 
yaralanmasında antiinflamatuar, anti-oksidan ve 
nöroprotektif etkisini ortaya koymayı amaçladık.
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İnflamasyon, zararlı uyaranlara ve doku 
hasarına yanıt olarak ortaya çıkan bir savunma 
mekanizmasıdır. Nörolojik, kardiyovasküler, 
gastrointestinal, sağlık bozukluklarının ana 
nedeni uzun süreli inflamasyondur [28]. Yapılan 
bazı çalışmalarda, inflamasyonun nöral doku 
onarımını bloke etmede de önemli bir rol 
oynadığını; serbest radikal oluşumu ve lipid 
peroksidasyonu, omurilik nöronlarının oksidatif 
ölümüne neden olduğu, omurilik kan akışını 
azalttığı; vasküler değişikliklerin ödeme, nekroz 
ve iskemiye yol açtığı gösterilmiştir [29, 30].

Flavonoidlerin antiinflamatuar aktivitelerinde 
yer alan moleküler mekanizmaların 
siklooksijenaz-2, lipoksijenaz ve indüklenebilir 
NO sentaz gibi proinflamatuar enzimlerin 
inhibisyonu, NF-kB’nin inhibisyonu ve aktive 
edici protein-1 ve faz II antioksidan detoksifiye 
edici enzimlerin, mitojenle aktive olan protein 
kinazın, protein kinaz C’nin ve nükleer faktör-
eritroid 2-ilişkili faktör 2’nin aktivasyonu olduğu 
öne sürülmüştür [19, 20]. SKY’sı sonrası 
flavanoidlerin nöroprotektif özellikleri, miyelin 
akson kaybını, glial skar oluşumunu ve 
astrosit proliferasyonunu azaltarak gösterdiği 
belirtilmiştir. Ayrıca, flavonoidler spinal kordda 
beyin kaynaklı nörotrofik faktör ve glial hücre 
dizisinden türetilmiş nörotrofik faktör gibi 
nörotrofik faktörler artırabilir ve büyüme sinyal 
yolunun deaktivasyonunu azaltabilir [17]. SKY 
sonrası lipid peroksidasyon ölçümü yapılan bir 
çalışmada MDA düzeylerine erken dönemde 
(travmadan 1dk., 15 dk., 1-2 ve 4 saat sonra) 
bakılmış ve MDA düzeyinin 15 dk. sonra artmaya 
başladığını, 1.saatte maksimuma ulaştığını ve 
daha sonra düştüğünü göstermişler [31].

Flavonoid olan icariinin, omurilik 
yaralanmasından sonra inflamasyonu, lipid 
peroksidasyonunu ve apoptozu önleyebildiğini, 
omuriliğin histopatolojik hasarını azaltabildiğini, 
motor fonksiyonunu iyileştirebildiğini, omurilik 
dokusunu etkili bir şekilde koruyabildiğini ve 
belirgin bir nöroprotektif etkiye sahip olduğunu 
göstermişler [32]. Wang ve ark. [33] SKY 
sonrası fonksiyonel iyileşme, kavite oluşumu, 
astrosit aktivasyonu ve sinir rejenerasyonunda 
bir flavonoid olan quercetin’in rollerini belirlemek 
için yaptıkları çalışmada quercetinin akut 
SKY’den sonra lokomotor ve elektrofizyolojik 
fonksiyonel iyileşmeyi, astrosit aktivasyonunu 
ve aksonal rejenerasyonu teşvik ettiğini 
bulmuşlardır. Antioksidan içeren bir flavon olan 

chrysinin, antiapoptotik özelliğinin, bir sıçan 
SKY modelinde SKY’nin neden olduğu nörolojik 
defisitleri azaltmak için endojen biyobelirteçlerin 
modülasyonu ve nöronal apoptoz yoluyla hem 
motor hem de duyusal fonksiyonların iyileşmesini 
desteklediğini gösterilmiştir [34]. Öztanır ve ark. 
[35] global serebral iskemi-reperfüzyon modeli 
uyguladıkları çalışmasında HSP tedavisinin 
oksidatif etkileri önemli ölçüde tersine çevirdiği 
ve nörodejeneratif histopatolojinin gelişimini 
engellediğini göstermişlerdir. Bu etkinin HSP‘nin 
muhtemelen güçlü antioksidan ve serbest 
radikal süpürücü özelliklerinin bir sonucu 
olduğunu ifade etmişlerdir. Sisplatinin yarattığı 
oksidatif stresin santral ve periferik sinir sistemi 
üzerine toksik etkiye HSP‘in eklenmesiyle 
antioksidan enzim seviyelerinin arttırdığı, 
Tiyobütirikasit reaktif madde seviyelerini, 
elektromyelografi değişikliklerini ve dokudaki 
histolojik değişiklikleri azalttığı belirtilmiş ve bu 
durumun HSP‘in antioksidan, antiinflamatuar 
serbest radikalleri temizleyebime özelliğinden 
kaynaklanabileceği vurgulanmıştır [36]. 

Litaratürde yapılan çalışmalarda HSP‘nin 
antioksidan etkisi biyokimyasal parametreler ile 
gösterilmiş olmasına rağmen bizim yaptığımız 
çalışmanın biyokimyasal incelemelerinde 
(MDA, TAS) istatistiksel olarak anlamlı sonuç 
elde edilememiştir. Bu durum, HSP‘nin çalışma 
esnasında uygulama dozunun ve uygulama 
zamanının farklılığı ile ilgili olabileceği veya 
antioksidan etkisini, incelediğimiz biyokimyasal 
parametrelerden farklı parametreler üzerinden 
gösterdiği veya çalışılan parametrelerin 
antioksidan etkinin gösterilmesinde yeterli 
olamayabileceği sonucuna vardık. Tamilselvam 
ve ark. [27] insan nöroblastom SK-N-SH 
hücrelerinde rotenon kaynaklı apoptoza karşı 
HSP‘nin nöroprotektif etkilerini araştırmak için 
yaptıkları bu çalışmada HSP‘nin bir nöroblastom 
hücre hattında antioksidan, mitokondriyal 
fonksiyonun korunması ve antiapoptotik 
özellikleri nedeniyle rotenona karşı nöroprotektif 
etkisini uyguladığını göstermişlerdir. Ishola ve 
ark. [37] ise çalışmalarında HSP takviyesi alan 
sineklerin, yalnızca gıda ortamında yetiştirilen 
sineklere kıyasla yumurtlama, larva hareketliliği 
ve tırmanma aktivitesinde doza bağlı bir artış 
sebebi ile HSP‘nin Parkinson ve Alzhemier 
patogenezinin iyileştirilmesinde potansiyel 
bir nöroprotektif ajan olabileceği sonucuna 
varmışlardır. Başka bir deneysel çalışmada ise, 
paklitaksel kaynaklı periferik nöropati sonucu 
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gelişen nöropatik ağrıyı HSP‘nin hafifletebileceği 
sonucuna varılmıştır [38]. Ek olarak toksisite 
üzerine etkileri ile ilgili bir çalışmada, bir 
insektisit olan Emamectin Benzoate bağlı 
sıçanların beyninde oluşan toksik etkilere 
HSP’nin koruyucu etkileri olduğu görülmüştür 
[39]. SKY kaynaklı motor disfonksiyonu 
ve nöro-patolojik dejenerasyonu iyileştirip 
iyileştirmediğini değerlendirmek için yapılan bir 
çalışmada HSP‘in nöropatolojik değişiklikleri 
(kanama, inflamatuar hücre infiltrasyonu ve 
doku kaybı gibi) ve tümör nekrotik faktör-α ve 
interlökin-1β dâhil olmak üzere proinflamatuar 
sitokinleri azalttığını ek olarak, süperoksit 
dismutaz, katalaz, nükleer faktör eritroid 2-ilişkili 
faktör-2 ve heme oksijenaz-1 gibi oksidatif 
stres ile ilgili moleküllerinde HSP tedavisi 
ile arttığı görülmüştür. Bu bağlamda, heme 
oksijenaz-1’in eşzamanlı yukarı regülasyonu 
ile lökomotor fonksiyonunun iyileşmesinin ve 
doku onarımının hızlandığı görülmüştür [40]. 
Yurtal ve ark. [41] yapmış olduğu çalışmada 
HSP‘in, omurilik yaralanmasını takiben akut 
dönemde antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-
apoptotik etkiler gösterdiğini; bu nedenle HSP‘in 
SKY’sında nöroprotektif ve terapötik etkinlik 
gösterdiğini ifade etmişlerdir. Çalışmamızda 
histopatolojik olarak G3 ve G4’te ödem ve 
konjesyonu G1 ve G2‘ye kıyasla daha az 
gözlemledik. Ayrıca nöron sayılarında azalma 
G4’te en az gözlenirken; bu azalmanın 
istatistiksel olarak ta gerek G2 gerek ise G3’ye 
kıyasla anlamlı olduğunu gözlemledik (sırasıyla, 
p=0,015, p=0,038, Tablo 2). 

Sonuç olarak, tüm bu bulgular ışığında 
HSP‘nin, SKY‘sında sekonder hasarın 
önlenmesinde olumlu etkileri sebebiyle 
nöroprotektif ve terapötik etkinliği olduğu 
söylenebilir. 

Çıkar ilişkisi: Yazarlar herhangi bir çıkar 
çatışması bildirmemektedir.
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