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Recent studies have shown the positive effects of Cucurbita pepo L. (pumpkin) seed oil (PSO) in
different disease models. However, the effect of PSO on neurological diseases has not been clarified
yet. Therefore, this study aims to elucidate the effects of BBS on pentylenetetrazole (PTZ)-induced
neuronal damage and the possible roles of oxidative and nitrosative stress in this effect in vitro. The
HT-22 hippocampal neuronal cell line was used in the study. Cell survival after PTZ-induced
neuronal damage was evaluated with the XTT test in the groups. While the effects of BBS on total
antioxidant status (TAS) and total oxidant status (TOS) after PTZ were measured with colorimetric
commercial Kits, its effects on neuronal nitric oxide synthase (nNOS) and nitric oxide (NO) levels
were also determined by ELISA kits. In light of the data obtained, it was found that pre-treatment
with PSO prevented the decrease in cell survival after exposure to PTZ. In addition, it has been found
that PSO normalizes the increase in TOS, nNOS, and NO in neuronal cells after PTZ. As a result, it
was determined that the treatment of neuronal cells with PSO prevented neuronal damage caused by
PTZ and showed neuroprotective properties. It is thought that PSO may achieve these effects through
oxidative and nitrosative systems. Enrichment of a daily diet with PSO might be beneficial in reducing
the risks of neurological diseases.
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Giincel ¢aligmalar kabak (Cucurbita pepo L.) ¢ekirdegi yaginin (KCY) farkli hastalik modellerinde
olumlu etkilerini ortaya koymusgtur. Ancak KCY’nin norolojik hastaliklar iizerine etkisi heniiz
aydmlatilamamustir. Bu nedenle bu ¢alismanin amaci KCY’nin in vitro olarak pentilentetrazol (PTZ)
ile olusturulan néronal hasar iizerine etkilerini ve bu etkide oksidatif ve nitrozatif stresin olasi rollerini
ortaya koymaktir. Calismada HT-22 hipokampal noronal hiicre hattt kullanilmistir. Gruplar arasinda
hiicre hiicre sagkalimina etkisi XTT testi ile degerlendirilmistir. KCY’nin PTZ sonrast olusan total
antioksidan durum (TAS) ve total oksidan durum (TOS) tizerine etkileri kolorometrik ticari kitler ile
olgiiliirken noronal nitrik oksit sentaz (nNOS) ve nitrik oksit (NO) seviyeleri {izerine etkileri ise
ELISA Kkitleri ile belirlenmistir. Elde edilen veriler 1s18inda, PTZ’e maruziyet sonrasi ortaya ¢ikan
hiicre sag kalimindaki azalmay1 KCY ile 6n muamelenin engelledigi bulunmustur. Buna ek olarak
KCY’nin PTZ sonrasi ndronal hiicrelerde meydana gelen TOS, nNOS ve NO artisin1 normale
cevirdigi tespit edilmistir. Sonug olarak ndronal hiicrelerin KCY ile muamelenin PTZ ile olusturulan
noronal hasarlanmay1 engelledigi ve noroprotektif 6zellik gosterdigi belirlenmistir. Bu etkileri
KCY’nin oksidatif ve nitrozatif sistemler iizerinden gerceklestirebilecegi diisiiniilmektedir. KCY ile
giinliik beslenmenin zenginlestirilmesi ndrolojik hastalik risklerini azaltmada faydali olabilir.
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Giris

Pentilentetrazol (PTZ) deneysel noébet ve epilepsi
modeli olusturmak i¢in kullanilan farmakolojik bir ajandir
(Taskiran ve ark., 2021). GABAA reseptoriinii bloklayip
klor akisini baskilayarak bu etkinin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Bu 6zelliginden dolay1 ndbet ve ndbet sonrasi
ndronal hasarlanma olusturmak i¢in deneysel ¢aligmalarda
siklikla kullanilmaktadir (Taskiran ve Tastemur, 2021;
Ahlatci ver ark., 2022; Yildizhan ve ark., 2023).

Oksidatif stres (OS) ve nitrozatif stres (NS) oksidan-
antioksidan sistem arasindaki dengenin oksidan sistem
lehine kaymasi sonucu olugsmaktadir. Denge halinde
organizmada enerji Uretimi basta olmak iizere hiicresel
diizeyde onemli fizyolojik rolleri  bulunmaktadir
(Yildizhan ve Naziroglu, 2019). Dengenin bozulmasi
sonucu OS ve NS’in ortaya ¢ikmasi protein, lipit ve DNA
gibi temel hiicresel yapi taglarmin hasarlanmasina neden
olmaktadir. Bu hasarlanma tamir edilemeyecek diizeye
geldiginde ise hiicresel olim meydana gelmektedir. Bu
durum kanser, diyabet ve bir¢ok noérolojik hastaliklarla
yakindan iliskilidir (Pizzino ve ark., 2017; Yildizhan,
2020). Nobet sonrast artan elektriksel desarjlar OS ve
NS’in tetiklenmesine neden olarak néronal hasarlanmaya
neden olmaktadir (Salim, 2017).

Ilk olarak 1980’li yillarda Japonya’da ortaya cikan
“fonksiyonel gida” kavrami, fizyolojik fonksiyonlar
tizerinde olumlu etkileri olan bilesiklerle zenginlestirilmis
gida driinleri i¢in kullanilmaktadir (Sirdé ve ark., 2008).
Gilinltimiizde fonksiyonel gidalar, yalnizca besin ve enerji
saglamakla kalmayan, ayn1 zamanda belirli bir fizyolojik
yanita neden olup hastalik riskini azaltarak viicuttaki bir
veya daha fazla hedeflenen islevi olumlu yonde etkileyen
gidalar olarak tamimlanmaktadir (Nicoletti, 2012).
Gidalarin  saglikla ilgili o6zelliklerine ve fonksiyonel
bilesenlerine karsi artan arastirmalarla birlikte, sadece
geleneksel mutfagin bir pargasi olarak kullanilan gidalar,
diinya ¢apinda tibbi agidan dikkat ¢ekmeye baslamistir. Bu
baglamda son zamanlarda farkli 6zellikleri ortaya ¢ikmaya
baslayan fonksiyonel gidalardan biri de kabak g¢ekirdegi
yagidir (KCY).

KCY doymamis yag asitlerinden ve lif agisindan
zengin bir besin kaynagidir (Makni ve ark., 2008). KCY
yapisinda linoleik asit, oleik asit, palmitik asit gibi
doymamis yag asitlerini barmdirmaktadir. Bununla
birlikte, KCY yiiksek miktarda E vitamini i¢cermektedir
(Fruhwirth ve Hermetter, 2007). Ayrica KCY diger bitkisel
orijinli yaglara kiyasla B-karotenin seviyesi daha yiiksektir
ve bu sayede gii¢lii antioksidan 6zelligi gostermektedir
(Samec ve ark., 2022). Yapilan bir ¢alisma, KCY’nin
bening prostat hiperplazisini engelledigini bildirmistir
(Gossell-Williams ve ark., 2006). Buna ek olarak KCY ’nin
hipertansiyon ve artritin ilerlemesini engelledigi, meme,
mide ve akciger kanserine yakalanma oranini diisiirdigii
tespit edilmistir (Stevenson ve ark., 2007) Biitiin bu
faydalarinin yani sira, ¢aligmalar KCY’nin antiviral,
antibakteriyel, antifungal, antihelmintik ve
antikarsinojenik  Ozelliklere sahip oldugunu ortaya
koymustur (Shaban ve Sahu, 2017). Fakat KCY ’nin sinir
sistemi lizerine etkileri ve olas1 etki mekanizmalar1 heniiz
aydinlatilamamigtir. Bu nedenle bu c¢alismada KCY ’nin
PTZ ile olusturulan in vitro néronal hasar {izerine etkilerini
ve bu etkide OS’in ve NS’in rollerini ortaya koymak
amaglanmustir.

Materyal ve Yontem

Deneye ait uygulanan yontemsel basamaklar Sekil 1°de
Ozetlenmistir.
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Sekil 1. Deney diyagrami (Biorender programi
kullanilarak olusturulmustur).
Figure 1. Experimental Diagram (Created by Biorender)

Hiicre Hatti ve Kimyasallar

Calismada HT-22 (SCC129) fare hipokampal néronal
hiicre hatt1 kullanilmistir. Hiicre hattt Sigma Aldrich
(Missouri, Amerika Birlesik Devletleri)’den temin
edilmistir. Hiicre biiyiitme ve c¢ogaltmada kullanilan
yiiksek glikoz iceren dulbecco’s modified eagle’s medium
(DMEM), fetal sigir serumu (FBS), L-glutamin,
penisilin/streptomisin ~ (10,000U/mL),  tripsin-EDTA
¢ozeltisi ve PTZ Sigma Aldrich (Missouri, Amerika
Birlesik Devletleri) firmasindan alinmistir. KCY Zade
Vital (Konya, Tiirkiye)’den alinmistir.

Hiicre Kiiltiirii Protokolii

Steril kosullar altinda, 37 °C ve %5 CO’li ortamda HT-
22 noronal hiicreleri %10 FBS, %5 L-glutamin ve %1
penisilin-streptomisin igeren DMEM hiicre kiiltiir besi
yerinde cogaltilmistir (Yildizhan ve Ozturk, 2022).
Hiicreler %80 yogunluga ulastiklarinda pasajlar1 yapilmis
ve Ugiincli pasajin ardindan ¢aligmalara baslanmistir.
Hiicreler temelde dort farkli gruba ayrilmistir. Bunlar:

Kontrol grubu: Bu gruptaki hiicrelere herhangi bir
islem uygulanmamustir.

PTZ grubu: Bu gruptaki hiicreler 2 saat 60 mM PTZ ile
inkiibe edilmistir. PTZ doz se¢imi i¢in 240 mM, 120 mM,
60 mM, 30mM ve 15 mM konsantrasyonlar 2 saat olarak
hiicrelere uygulanmig, 60 mM konsantrasyon %50
6ldiiriicii olarak bulunmustur.

KCY + PTZ grubu: Bu gruptaki hiicrelere 1 saat 100,
50 ve 25 pg/mL KCY ile muamele edildikten sonra 2 saat
60 mM PTZ ile inkiibe edilmistir.

KCY grubu: Bu gruptaki hiicrelere sonrasinda PTZ
uygulanmaksizin 1 saat 100, 50 ve 25 pg/mL KCY ile
muamele edilmistir.

Hiicre Sag Kaliminin Degerlendirilmesi

PTZ ile olusturulan ndronal hasar sonrasi hiicre sag
kalimin1 degerlendirmek igin mitokondriyal enzimler
araciligiyla renk veren XTT (Biological Industries,
Kibbutz Beit-Haemek, Israil) testi kullamlmistir.
Sitotoksisite ig¢in 96 kuyucuklu mikroplakaya Thoma
laminda ekim Oncesi sayim yapilarak her bir kuyucukta
15000 hiicre olacak sekilde hiicre ekilmis ve hiicrelerin
yapismasi igin 24 saat bekletilmistir. Hiicrelerin ertesi giin
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iizerindeki besi yeri uzaklastirnlmig, fosfat buffer
solisyonunda (PBS, pH: 7.4) ile yikanmis, deney
gruplarinda yukarida belirtildigi sekilde PTZ (60 mM
olacak sekilde) uygulanmis ve 2 saat inkiibasyon
gergeklestirilmigtir. 2 saatin - sonunda besi  yeri
uzaklastirilmig ve hiicreler PBS ile yikanmistir. Her bir
kuyucuga 100 pl renksiz DMEM eklenmis ve iizerine 50
pl XTT soliisyonu eklenerek 4 saat inkiibe edilmistir.
Hiicre canliligina bagli meydana gelen renk degisikligi
mikroplaka okuyucuda (Spectrostar Nano, Allmendgriin,
Almanya) 450 nm’de okunarak, kontrol grubunun hiicre
sag kalim oran1 %100 olarak kabul edilip % Hiicre sag
kalim = (Konsantrasyon O.D. / Kontrol O.D.) x 100
formiiliinden yararlanarak hesaplanmustir.

Hiicre Lizatlarimin Elde Edilmesi

Deney gruplarina belirtilen islemler uygulandiktan
sonra biyokimyasal analizler igin hiicreler tripsin ile
kaldirilmis ve ¢oktiiriilmiistiir. Hiicreler ml’de 10° olacak
sekilde PBS’da siispanse edilmistir. Ardindan -80 °C
dondurucu yardimi ile ii¢ kez dondurma-¢ézme islemi
yapilarak hiicrelerin patlamasi saglanmigtir. Bu sayede
hiicre sitozoliinde yer alan protein ve metabolitlerin
PBS’ye gecmesi saglanmistir. Proteinlerin denatiire
olmasini engellemek amaci ile dondurma-¢6zme islemi iig
tekrarla siirlandirilmastir. Sonrasinda hiicre
siispansiyonlar1 10.000 rpm’de 20 dakika 4 °C’da santrifiij
edilmis ve elde edilen siipernatantlar biyokimyasal
islemler i¢in kullanilmigtir.

Total Antioksidan (TAS) ve Total Oksidan (TOS)
Seviyelerinin Olciimii

Hiicre lizatlarinda PTZ sonrasi oksidatif stres iizerine
etkilerini degerlendirmek igin kolorometrik TAS, TOS (Rel
Assay Diagnostics, Antep, Tirkiye) 6l¢timii ticari kitleri
kullanilmistir. TAS o6lgiimii hidrojen peroksit varliginda
ABTS  (2,2’-Azino-di-[3aehylbenzthiazolinesulphonate)
molekiilinin ~ ABTS" molekiiline okside olmasina
dayanmaktadir. ABTS radikali, antioksidan varligina gore
mavi ve yesil rengini kaybetmektedir. Renk degisikligi, 660
nm dalga boyunda Olgiilerek degerlendirilmektedir.
Orneklerde bulunan antioksidan konsantrasyonlar1 ile
orantili olarak renkteki agilma hizlanmaktadir. Sonuglar
pmol Trolox Equiv/mg protein basina ifade edilmektedir.
TOS o6lgiimii &rneklerde bulunan oksidanlarm, Fe*?-0-
dianisidine kompleksini Fe*® iyonuna okside etmesine
dayanmaktadir. Fe*® iyonu asidik ortamda ksilenol orani ile
renkli bir kompleks yapar ve renk degisimi, 6rnekte bulunan
oksidan molekiillerinin konsantrasyonu ile orantili olup
spekrofotometrik olarak dlciilebilmektedir. Renk degisikligi
530 nm dalga boyunda Olgiilerek degerlendirilmektedir.
Olgiim hidrojen peroksit ile kalibre edilmekte ve sonuglar
umol H20, Equiv/mg protein basina ifade edilmektedir.

nNOS ve NO Seviyelerinin Olgiimii

Elde edilen hiicre lizatlarinda nNOS ve NO seviyeleri,
spesifik fare ELISA ticari kitleri (Sunlong, Zhejiang, Cin)
kullanilarak Slgiilmiistiir. Ureticinin talimatlarina gore, ilk
olarak kit icerisinde yer alan standartlar ve hiicre lizatlar1
kuyucuklara yiiklenerek 37 °C derecede 60 dakika inkiibe
edilmistir. Ardindan kuyucuklar yikama soliisyonuyla
yikanmistir. Yikama igleminden sonra kuyucuklara
boyama soliisyonlar1 eklenerek 37 °C derecede 15 dakika

tekrar inkiibasyona birakilmistir. Son asama olarak
kuyucuklara durdurma soliisyonu eklenmesini takiben,
mikroplaka okuyucuda (Spectrostar Nano, Allmendgriin,
Almanya) 450 nm dalga boyunda okutulmustur.
Standartlarin absorbanslarina goére dogrusal bir grafik
olusturulmustur. Bu dogrusal grafikle elde edilen denklem
yardimiyla orneklerin degerleri hesaplanmistir. Bradford
yontemi kullanilarak, orneklerde total protein tayini
gerceklestirilmistir (Kruger, 2009).

Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS 22.0 program
kullanilmigtir. Tiim gruplarda dlgiilen XTT, TAS, TOS,
nNOS ve NO verilerinin ortalama + standart hatast (Ort. =
SH) almarak degerlendirilmistir. Verilerin normal
dagilima uygunluk gostermesinden dolayr tek yonlii
varyans analizi (ANOVA), post-hoc olarak Tukey testi
kullanilmastir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi P < 0,05
olarak kabul edilmistir.

Bulgular ve Tartisma

KCY’nmin PTZ ile Olusturulan Noronal Hasar Sonrast
Hiicre Sagkalimi Uzerine Etkisi

Calismanin bu asamasinda, artan KCY dozlarinin (25—
100 pg/mL) HT-22 hipokampal néronal hiicrelerde PTZ ile
olusturulan hasar sonrasi hiicre sagkalimi iizerine etkisi
XTT testi ile degerlendirilmistir. Hiicreler baslangigta 1
saat boyunca artan dozlarda (25, 50 ve 100 pg/mL) KCY
ile muamele edilmis ve ardindan sonraki 2 saat boyunca 60
mM PTZ ile veya PTZ’siz inkiibe edilmistir. Sekil 2’de
gosterildigi gibi, HT-22 hiicrelerini 2 saat boyunca PTZ ile
inkiibasyonu, kontrole gore kiyasla hiicre sagkalimini
onemli Ol¢iide azaltmistir (P < 0,001; Sekil 2). Bununla
birlikte, tiim dozlarda KCY ’nin, sadece PTZ ile muamele
edilen grupla Kkarsilastirildiginda hiicre sagkalimin
arttirdigr belirlenmistir (P < 0,001; Sekil 2). Ayrica tek
bagina KCY’nin, uygulama dozlarinda, kontrole kiyasla
HT-22 hiicrelerinin sagkalimi iizerine toksik bir etkisi
belirlenmemistir (P > 0,05; Sekil 2).
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Sekil 2. KCY nin PTZ ile olusturulan néronal hasarlanma

sonrast hiicre sag kalimu iizerine etkisi. Veriler Ort. + SH
olarak sunulmugtur. *#P< 0,001 diger gruplar ile kargilagtirildiginda ve
" P < 0,001 PTZ grubu ile karsilastirildiginda.

Figure 2. Effect of PSO on cell survival after PTZ-

induced neuronal damage.
Data are presented as mean = SEM. #*P<0.001 compared to other

ok

groups and “"P<0.001 compared to the PTZ group.
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Sekil 3. KCY’nin PTZ ile olusturulan néronal hasarlanma

sonrast hiicresel TAS ve TOS seviyeleri iizerine etkisi.
Veriler Ort. + SH olarak sunulmustur. *P < 0,05 diger gruplar ile ile
karsilagtirildiginda. "P < 0,05 ve ™P < 0,01 PTZ grubu ile
karsilastinldiginda.

Figure 3. Effect of PSO on cellular TAS and TOS levels

after PTZ-induced neuronal damage.
Data are presented as mean = SEM. *P<0.05 compared to other
groups. "P<0.05 and "P<0.01 compared to the PTZ group.
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Sekil 4. KCY nin PTZ ile olusturulan néronal hasarlanma
sonrasi hiicresel nNOS ve NO seviyeleri tizerine etkisi.
Veriler Ort. + SH olarak sunulmustur. *P < 0,05 ve #*P < 0,001 diger
gruplar ile karsilastirildiginda. “P < 0,05 ve “P<0,01 PTZ grubu ile

karsilastirldiginda.
Figure 4. Effect of PSO on cellular nNOS and NO levels
after PTZ-induced neuronal damage.

Data are presented as mean += SEM. *P<0.05 and **P<0.001 compared

to other groups. "P<0.05 and ""P<0.01 compared to the PTZ group.

Bu c¢alismada in vitro olarak olusturulan néronal
hasarlanma {izerine KCY nin etkisi ¢aligilmigtir. Mevcut
literatiire gore KCY ile ilgili bu alanda gergeklestirilen ilk
calismadir. Farkli dokularda ve farkli modellere
bakildiginda, in vivo bir ¢aligmada KCY’ nin siganlarda
ince bagirsakta metotreksat kaynakli olusan hasara karsi
koruyucu oldugu tespit edilmistir (Yiincii ve ark., 2006).
Bagka bir in vivo ¢alismada KCY’nin kardiyoprotektif
ozellik gosterdigi bulunmugtur (El-Mosallamy ve ark.,
2012). Bu g¢alismalara ek olarak farelere diyet icerisinde
KCY verilmesinin karaciger yaglanmasini ve ateroskleroz
gelisimini 6nledigi belirlenmistir (Morrison ve ark., 2015).
Tim bu c¢aligmalarla uyumlu olarak ¢aligmamizda
KCY’nin PTZ ile olusturulan néronal hasarlanmaya karst
da koruyucu oldugu ortaya konmustur.

KCY’nin PTZ ile Olusturulan Noronal Hasar Sonrast
TAS ve TOS Seviyeleri Uzerine Etkisi

Hiicreler 1 saat boyunca en etkili doz olarak belirlenen
100 pg/mL KCY ile muamele edilmis ve ardindan 2 saat
boyunca 60 mM PTZ ile veya PTZ’siz inkiibe edilmis ve
kolorometrik ticari kitler ile hiicresel TAS ve TOS
seviyeleri belirlenmistir.

Sekil 3’te gosterildigi gibi, tek basina PTZ alan grup,
kontrol kiyaslandiginda HT-22 hiicrelerinde TAS
seviyelerini azaltsa da bu istatiksel olarak anlamli
bulunamamistir (P > 0,05; Sekil 3A). Ote yandan KCY, tek

basina PTZ alan grupla kiyaslandiginda HT-22
hiicrelerinde TAS’1 6nemli 6lgiide artirmigtir (P < 0,05;
Sekil 3A).

HT-22 hiicrelerini 2 saat boyunca tek basina PTZ’e
maruz birakmak, kontrole kiyasla TOS seviyelerini 6nemli
ol¢iide yiikselttigi belirlenmistir (P < 0,05; Sekil 3B). Fakat
KCY ile 6n muamele goriip ardindan PTZ’e maruz kalan
hiicrelerdeki TOS seviyesi, tek basina PTZ ile muamele
goren hiicrelerin TOS seviyesine kiyasla 6nemli 6lgiide
azaldig tespit edilmistir (P < 0,01; Sekil 3B).

Calismamizda ndronal hiicrelere KCY uygulanmasinin
noronal hasarlanma sonrasi TAS seviyesini arttirsa da bu
anlamli bulunamamustir. Yapilan ¢aligmalarda KCY ’nin
antioksidan 6zellik gosterdigi belirlenmistir (Patel, 2013).
Fakat bu Ozelligin  ekstraksiyon metodlar1 ile
degisebilecegi vurgulanmistir (Irnawati ve ark., 2022).
Calismamizda KCY’nin dogrudan TAS seviyesini
arttirmamasi endojen antioksidan sistem iizerinden degil
vitamin C gibi eksojen olarak reaktif oksijen tiirlerini
stiptiriicii etkisi ile agiklanabilir. Nitekim TAS seviyesini
arttirmasa da noronal hasarlanma sonrasi artan TOS
seviyesini diisiirdiigii belirlenmistir. Calismamiza benzer
sekilde, KCY’nin alfatoksin zehirlenmesi sonrasi
karaciger, akciger, bobrek ve beyin gibi dokularda azalan
antioksidan sistem belirteglerini arttirdig1 ve artan oksidan
sistem belirteglerini ise azalttigi bulunmustur (Eraslan ve
ark., 2013). Buna ek olarak, KCY ’nin sodyum nitrat ile
olusturulan karaciger hasarini oksidatif stresi azaltarak
hafiflettigi rapor edilmistir (Rouag ve ark., 2020).

KCY’nin PTZ ile Olusturulan Noronal Hasar Sonrast
nNOS ve NO Seviyeleri Uzerine Etkisi

Hicreler KCY (100 pg/mL) ile 1 saat boyunca
muamele edilmis ve ardindan 2 saat boyunca 60 mM PTZ
ile veya PTZ’siz inkiibe edilmis ve ELISA ile hiicrelerde
nNOS ve NO seviyeleri belirlenmistir.
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Tek basima hiicreleri 2 saat boyunca PTZ’ye maruz
birakmak, kontrole kiyasla nNOS seviyelerini ve NO
seviyelerini 6nemli 6l¢iide arttirdigr bulunmustur (nNOS
i¢in P < 0,05; Sekil 4A; NO igin P < 0,001; Sekil 4B). Ote
yandan hiicrelerin KCY ile muamele edilmesi tek basina
PTZ’¢ maruz kalan hiicrelere gore nNOS ve NO
seviyelerini anlamli olarak diislirmiistiir (nNOS i¢in P <
0,05; Sekil 4A; NO i¢in P < 0,01; Sekil 4B).

Calismamizda KCY ile yapilan 6n tedavi PTZ ile
olusturulan noronal hasar sonrasi artan nNOS ve NO
seviyelerini azaltmistir. Literatiirde yapilan g¢aligmalara
bakildiginda, c¢alismamiza benzer sekilde KCY’nin
sicanlarda metotreksat kaynakli olusan hasar sonrasi ince
bagirsakta NO seviyelerini azalttig1 belirlenmistir (Yiinci
ve ark., 2006). Benzer sekilde KCY nin deneysel olarak
olusturulan hipertansiyon modelinde serumda yiikselen
NO seviyesini diisurdiigii tespit edilmistir (EI-Mosallamy
ve ark., 2012). Buna ek olarak KCY’nin karaciger
dokusunda sodyum nitrat ile olusturulan hasarlanma
sonras1 NO seviyelerini normale ¢evirdigi rapor edilmistir
(Rouag ve ark., 2020). Fakat calismamizda KCY’nin
nNOS seviyeleri lizerine de diizenleyici etkinlik
gosterebilecegi ilk olarak gosterilmistir.

Sonug¢

Bu ¢alisma mevcut ulasilabilir literatiir géz oniinde
bulunduruldugunda KCY ’nin nérolojik etkilesimi ve olasi
etkilerini inceleyen ilk in vitro ¢alismadir. Calismamizda
KCY ile on tedavinin ndronal hiicrelerde PTZ ile
olusturulan hasarlanmay1 engelleyerek hiicre sag kalimini
arttirdigi belirlenmigtir. Bu néroprotektif 6zelligi KCY *nin
oksidatif ve nitrozatif sistemler araciliyla
gerceklestirebilecegi bulunmustur. KCY ile beslenmenin
zenginlestirilmesi norolojik hastalik risklerini azaltmada
faydali olabilecegi diisliniilmektedir. KCY’nin noérolojik
sistemlerle ilgili farkli etkilesimlerini ve mekanizmalarini
ortaya koymak i¢in ileri ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.

Mevcut c¢alismanin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir.
Oncelikle arastirma in vitro olarak gergeklestirilmis
oldugundan canli sistemin biitiinlinii yansitamamaktadir.
Bu amagla in vivo modeller ile KCY nin epileptik nobetler
ve epileptogenez  ilizerine etkilerinin  arastirilmasi
hedeflenmektedir. Bununla birlikte ¢alismamizda piyasada
kullanilan bir iiriin tercih edilmistir fakat bu iiriiniin elde
edilis yontemi ve besin Ozellikleri diginda kalan igerik
detaylar1 bilinmemektedir. Bu nedenle de ilerleyen
caligmalarda iiretici firma ile iletisime gegilecek izin
verilmesi halinde elde edilis yontem detaylar1 paylasilacak
ve mevcut Uriin Ozelliklerinin detayli bilesenleri gaz
kromatografik yontemi ile ortaya konmasi saglanacaktir.
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