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Quercetin (QU) is a flavonoid found in different fruits and vegetables. Studies report that QU may have 

positive effects on neurological diseases. However, the effect of QU on 4-aminopyridine (4-AP)-induced 

neurodegeneration in neuronal cells is still not fully elucidated. In this study, the effects of QU on 4-AP-

induced hippocampal neuron damage in vitro and the possible role of oxidative stress and endoplasmic 

reticulum stress in this effect were investigated. The study was carried out using the HT-22 hippocampal 

neuronal cell line. The effect of pre-treatment with QU on cell viability after 4-AP-induced neuronal 

damage was determined by the XTT test. Cells were evaluated histopathologically for apoptotic nuclear 

change (ANC) using DAPI staining. The effects of QU on oxidative stress (total oxidant state (TOS) 

and total antioxidant status (TAS)) occurring after neuronal damage were evaluated with colorimetric 

commercial kits and endoplasmic reticulum stress markers (activating transcription factor 4 (ATF-4) 

and C/EBP homologous protein). (CHOP) was measured with the ELISA kits. While the cell viability 

rate decreased in the cells treated with 4-AP, it was determined that pre-treatment with QU reversed this 

situation. In terms of histopathology, treatment with 4-AP increased the number of ANC, while QU pre-

treatment reduced it. In addition, in terms of biochemical evaluations, TOS, ATF-4, and CHOP increased 

in neuronal cells after 4-AP, and QU was determined to suppress this increase. In addition, QU 

normalized the decreased TAS levels following the 4-AP application. As a result, in the HT-22 cell line, 

it was found that QU treatment had a neuroprotective effect by suppressing oxidative stress and 

endoplasmic reticulum stress in 4-AP-induced neuronal damage. 
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4-aminopridin ile Oluşturulan Nöronal Hasarda Oksidatif Stres ve Endoplazmik 

Stres Yolağı Üzerine Kuersetin’in Koruyucu Rolünün Araştırılması 
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Kuersertin (KU) farklı meyve ve sebzede bulunan bir flavonoiddir. Yapılan çalışmalar KU’in 

nörolojik hastalıklar üzerine olumlu etkileri olabileceğini bildirmektedir. Ancak nöronal hücrelerde 

KU’in 4-aminopridin (4-AP) kaynaklı nörodejenerasyon üzerine etkisi hala tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Bu çalışmada; KU’in 4-AP ile oluşturulan in vitro hipokampal nöron hasarı 

üzerine etkilerini ve bu etkide oksidatif stres ve endoplazmik retikulum stresinin olası rolü 

araştırılmıştır. Çalışma HT-22 hipokampal nöronal hücre hattı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. KU 

ile ön tedavinin 4-AP ile oluşturulan nöronal hasar sonrası hücre canlılığına etkisi XTT testi ile 

belirlenmiştir. Hücreler DAPI boyası kullanılarak apoptotik çekirdek değişikliği (AÇD) açısından 

histopatolojik olarak değerlendirilmiştir. KU’in nöronal hasarlanma sonrası oluşan oksidatif stres 

(total oksidan durum (TOS) ve total antioksidan durum (TAS)) üzerine etkileri kolorometrik ticari 

kitler ile endoplazmik retikulum stres belirteçleri (aktifleyici transkripsiyon faktör 4 (ATF-4) ve 

C/EBP homolog proteini (CHOP) ELISA kitleri yardımıyla ölçülmüştür. 4-AP uygulanan hücrelerde 

hücre canlılık oranı azalırken, KU ile ön tedavinin bu durumu tersine çevirdiği belirlendi. 

Histopatolojik açıdan, 4-AP ile muamele AÇD sayısını arttırırken KU ön tedavisi bunu azalttı. Ayrıca 

biyokimyasal değerlendirmeler açısından, 4-AP sonrası nöronal hücrelerde TOS, ATF-4 ve CHOP 

artışı meydana geldi ve KU bu artışı baskıladığı belirlendi. Buna ek olarak KU, 4-AP uygulamasını 

takiben azalan TAS seviyelerini normale çevirdi. Sonuç olarak, HT-22 hücre hattında 4-AP ile 

indüklenen nöronal hasarda, KU tedavisinin oksidatif stres ve endoplazmik retikulum stresi 

baskılayarak nöroprotektif etki gösterdiği bulundu. 
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Giriş 

Kortikal nöronlardan aşırı ve anormal elektrik 

boşalması olan nöbetler, geçici beyin fonksiyon 

bozukluklarına neden olmaktadır (Taskiran ve Ergul, 

2021). Epilepsi, genetik yatkınlık veya patolojik 

bozukluklara bağlı tekrarlayan nöbetlerle karakterize 

anormal bir merkezi sinir sistemi durumudur (Taskiran ve 

ark., 2020; Ahlatci ve ark., 2022). Dünya nüfusunun 

yaklaşık %1’i bu nörolojik bozukluktan muzdarip 

durumdadır (Taskiran ve ark., 2021). Nöbetler genellikle 

antiepileptik ilaçlarla (AEİ) tedavi edilir. Bununla birlikte, 

AEİ almalarına rağmen ilaca dirençli epileptik hastaların 

%20-30’u hala dirençli nöbetler yaşamaktadır (Das ve ark., 

2011). Bu nedenle AEİ’ların terapötik etkilerinin yetersiz 

olması nedeniyle hala daha güçlü ve güvenli yeni ilaçlar 

üzerine araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır (Taskiran ve 

Tastemur, 2021; Yildizhan ve ark., 2023). 

4-aminopridin (4-AP) beyin kesitlerinde in vitro olarak 

ve deney hayvanlarında in vivo olarak nöbet oluşturmak 

için kullanılan farmakolojik bir liganddır. Etkinliğini seçici 

olmayan potasyum kanallarını bloke ederek 

göstermektedir (Gean ve ark., 1990). Potasyum kanal 

blokajı hücre içerisinde fazla miktarda pozitif iyon 

birikmesine neden olarak aksiyon potansiyel oluşumunu 

kolaylaştırmaktadır (Pea ve Tapia, 2000). Bunun sonucu 

olarak nöbet aktiviteleri meydana gelmektedir. Bu 

özelliğinden dolayı 4-AP deneysel nöbet araştırmalarında 

sıklıkla kullanılmaktadır (Heuzeroth ve ark., 2019).  

Oksidatif stres (OS) oksidan-antioksidan sistem 

arasındaki dengenin bozulması sonucu oluşmaktadır. 

OS’in ortaya çıkması temel hücresel yapı taşları olan 

protein, lipit ve DNA’nın hasarlanmasına neden 

olmaktadır (Pizzino ve ark., 2017). Bu hasarlanma hücresel 

tamir mekanizmaları tarafından tamir edilemeyecek 

düzeye geldiğinde hücresel ölüm meydana gelmektedir. Bu 

durum birçok nörolojik hastalıklarla da yakından ilişkilidir 

(Emerit ve ark., 2004; Yildizhan ve Naziroglu, 2019). 

Nöbet sonrası elektriksel uyarılmalardaki artış mitokondri 

disfonksiyonu ile OS’in tetiklenmesine neden olarak 

nöronal hasarlanmayı tetiklemektedir (Aguiar ve ark., 

2012). Bununla birlikte OS’in artışı nöronal eksitasyonu 

arttırarak nöbetlerin kolaylaşmasını sağlamakta ve 

epileptogenez oluşum sürecini hızlandırmaktadır (Sun ve 

ark., 2022; Madireddy ve Madireddy, 2023). 

Hücrelerde endoplazmik retikulum (ER) proteinlerinin 

sentezlenmesi, katlanması ve olgunlaşmasının sağlandığı 

temel organeldir. Hücresel kapasitenin aşılarak protein 

katlanma cevabının bozulması durumuna ER stresi 

denilmektedir. Yapılan çalışmalar ER stresinin birçok 

farklı hastalıkta rol aldığını göstermiştir (Almanza ve ark., 

2019). Bununla birlikte ER stresinin nörodejeneratif 

hastalıklar ve epilepsi patofizyolojisi ile ilişkili olabileceği 

rapor edilmiştir (Lindholm ve ark., 2006).  

Son zamanlarda, doğal olarak oluşan substratların, 

geniş yelpazedeki biyolojik aktivitelerden dolayı, özellikle 

de doğal fitokimyasalların tanımlanmasına büyük önem 

verilmiştir (Russo ve ark., 2012). Flavonoidler, bilim 

camiasının büyük ölçüde dikkatini çeken ve birçok hastalık 

için umut verici tedavi edici olabilecek doğal polifenolik 

bileşiklerdir (Russo ve ark., 2012). İnsan diyetindeki en 

yaygın bitki flavonoidlerinden ve önde gelen diyet 

antioksidanlarından biri olan kuersetin (3,3’,4’,5,7-

pentahidroksiflavon; KU), çeşitli çaylarda, meyvelerde ve 

sebzeler bulunmaktadır ve özellikle Çin tıbbında klinik 

çalışmalarda kullanımı onaylanmıştır (Tang ve ark., 2020). 

KU’in antifibrotik, antiviral, antikanser, antiinflamatuar ve 

antioksidatif özelliklere sahip olduğu yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (Wang ve ark., 2022; Manni ve ark., 2023; 

Mansour ve ark., 2023). Buna ek olarak, KU’in sinir sitemi 

üzerine olumlu etkileri ortaya konmuştur (Islam ve ark., 

2021). Fakat 4-AP ile oluşturulan in vitro nöronal 

hasarlanma üzerine etkisi ve olası etki mekanizmaları 

henüz aydınlatılamamıştır. Bu çalışmada; KU’in 4-AP ile 

oluşturulan hipokampal nöronal hasarlanma üzerine 

etkilerini ve bu etkide OS’in ve ER stresinin rollerini 

ortaya koymak amaçlanmıştır. 

 

Materyal ve Yöntem 

 

Çalışmamızda gerçekleştirilen deneysel aşamalar 

basamaklar Şekil 1’de gösterilmiştir. 

 

Hücre Hattı  

Çalışmada HT-22 (SCC129) fare orjinli immortalize 

edilerek çoğalma yeteneği kazandırılmış hipokampal 

nöronal hücre hattı kullanılmıştır. Hücre hattı Sigma 

Aldrich (Missouri, Amerika Birleşik Devletleri)’den temin 

edilmiştir.  

 

Kimyasallar  
Hücre büyütme ve çoğaltmada kullanılan yüksek glikoz 

içeren dulbecco′s modified eagle′s medium (DMEM), fetal 

sığır serumu (FBS), L-glutamin, penisilin/streptomisin 

(10,000U/mL), tripsin-EDTA çözeltisi ve 4-AP Sigma 

Aldrich (Missouri, Amerika Birleşik Devletleri) 

firmasından alınmıştır. KU Orzax (İstanbul, Türkiye)’den 

alınmıştır.  

 

Hücre Kültürü Protokolü 
HT-22 hipokampal nöronal hücreler steril koşullar 

altında 37 °C ve %5 CO2’li ortamda, 25 cm2’lik flasklarda, 

%10 FBS, %5 L-glutamin ve %1 penisilin-streptomisin 

içeren DMEM hücre kültür besi yerinde büyütülmüş ve 

çoğaltılmıştır (Yildizhan ve Ozturk, 2022).  

 

 
Şekil 1. Deney aşamaları  

(Biorender programı ile oluşturulmuştur) 

Figure 1. Experimental Stages (Created by Biorender) 
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Hücreler %80 yoğunluğa ulaştıklarında pasajları 

yapılmış ve üçüncü pasajın ardından çalışmalara 

başlanmıştır. Hücreler dört farklı gruba ayrılarak işlemler 

gerçekleştirilmiştir. Bunlar: Kontrol grubu: Bu gruptaki 

hücrelere herhangi bir işlem uygulanmamıştır. 4-AP grubu: 

Bu gruptaki hücrelere 3 saat boyunca %50 öldürücü olarak 

bulunmuş olan 6 mM 4-AP ile muamele edilmiştir. KU + 

4-AP grubu: Bu gruptaki hücrelere 1 saat 10 µM/mL KU 

ile muamele edildikten sonra 3 saat 6 mM 4-AP içeren besi 

yeri inkübe edilmiştir. KU grubu: Bu gruptaki hücrelere 1 

saat 10 µM/mL KU ile muamele edildikten sonra 3 saat 4-

AP’siz besi yeri ile inkübe edilmiştir 

 

Hücre Canlılık Testi 

4-AP’in meydana getirdiği nöronal hasarlanma sonrası 

hücre canlılığını değerlendirmek için mitokondriyal 

enzimler aracılığıyla renk veren ve suda çözünen XTT 

(Biological Industries, Kibbutz Beit-Haemek, İsrail) testi 

kullanılmıştır. Sitotoksisite için öncelikle her kuyuda 

15x103 hücre olacak şekilde hücre alınıp steril 96 

kuyucuklu mikroplakaya ekilmiş ve hücrelerin yapışması 

için bir gece bekletilmiştir. Tutunma sonrası yukarda 

belirtildiği şekilde 4-AP’li ve 4-AP’siz işlem uygulaması 

yapılmış, 3 saat sonra üreticinin talimatlarına göre gerekli 

ön işlemler gerçekleştirilmiş ve hücrelere XTT karışım 

solüsyonu eklenerek 4 saat inkübe edilmiştir. Sonrasında 

mikroplaka okuyucuda (Spectrostar Nano, Allmendgrün, 

Almanya) 450 nm’de okunarak, kontrol grubunun hücre 

canlılık oranı %100 olarak kabul edilip % Hücre canlılık = 

(Konsantrasyon O.D. / Kontrol O.D.) × 100 formülünden 

yararlanarak hesaplanmıştır. 

 

Histopatolojik Değerlendirme 

Gruplara KU ve 4-AP uygulanmasından 3saat sonra 

hücreler, oda sıcaklığında 10 dakika boyunca 

paraformaldehit (%4) ile fikse edilmiştir. Hücreler daha 

sonra üç kez PBS ile yıkanmış ve ardından 5 dakika DAPI 

(BioShop, Burlington, Kanada) ile boyanmıştır. Hücreler 

floresan mikroskob yardımıyla (Carl Zeiss, Jena, 

Almanya) görüntülenmiş mikroskobun kendi programı 

kullanılarak değerlendirilmiştir. Hücresel ve nükleer 

morfolojideki apoptozla ilişkili değişiklikler incelenmiş ve 

nükleer boyutta azalma, kromatin yoğunlaşması, nükleer 

parçalanma ve yoğun floresan görünümü apoptotik 

çekirdek değişiklikleri (AÇD) olarak kabul edilmiş ve 

toplam çekirdek sayısına göre yüzdesi belirlenmiştir.  

 

Hücre Lizatlarının Elde Edilmesi 

Biyokimyasal analizler için 25 cm2’lik flasklarda 

gruplandırılan hücreler yukarda belirtilen ilaç 

uygulamalarını takiben tripsin ile kaldırılmış ve 

çöktürülmüştür. Ardından hücrelerin patlatılıp sitoplazmik 

içeriklerin ve metobolitlerin ortaya çıkmasını sağlamak 

amacıyla üç kez dondurma-çözme işlemi yapılmıştır. 

Proteinlerin denatüre olmasını engellemek amacı ile 

dondurma-çözme işlemi üç tekrarla sınırlandırılmıştır. 

Sonrasında hücre süspansiyonları 10.000 rpm’de 20 dakika 

4°C’da santrifüj edilmiş ve elde edilen süpernatantlar 

biyokimyasal işlemler için kullanılmıştır. 

 

 

 

Hücresel Oksidatif Stres Belirteçlerinin (Total 

Oksidan Durum (TOS) ve Total Antioksidan Durum 

(TAS)  Ölçülmesi 

Hücre lizatlarında 4-AP ile oluşturulan nöronal 

hasarlanma sonrası oksidatif stres belirteçleri üzerine 

etkilerini değerlendirmek için kolorometrik TOS ve TAS 

(Rel Assay Diagnostics, Antep, Türkiye) ticari kitleri 

kullanılmıştır. Üretici tarafından belirlenen aşamalar takip 

edilerek TOS ve TAS ölçümü gerçekleştirilmiştir.  

TOS ölçümü örneklerde bulunan oksidanların, demir 

iyonunu okside etmesine dayanmaktadır. Bu oksidasyon 

ortamda bulunan özel renkli bir molekülle kompleks yapar 

ve turuncu renk değişimi spekrofotometrik olarak 

ölçülebilmektedir. Örnekte bulunan oksidan 

moleküllerinin konsantrasyonu ile orantılı olarak renk 

koyu turuncuya kaymaktadır. Renk değişikliği 530 nm 

dalga boyunda ölçülmektedir. Ölçüm hidrojen peroksit ile 

kalibre edilmekte ve sonuçlar μmol H2O2 Equiv/mg protein 

başına ifade edilmektedir. TAS ölçümü antioksidan 

varlığında yeşil rengini kaybeden özel bir molekül ile 

değerlendirilmektedir. Örneklerde bulunan antioksidan 

konsantrasyonları ile orantılı olarak renkteki açılma 

hızlanmaktadır. Renk değişikliği, 660 nm dalga boyunda 

ölçülmektedir. Sonuçlar μmol Trolox Equiv/mg protein 

başına ifade edilmektedir.  

 

ER Stres Belirteçlerinin (ATF-4 ve CHOP) 

Seviyelerinin Ölçümü  

İlaç uygulamasından sonra elde edilen hücre 

lizatlarından ER stres belirteçleri (ATF-4 ve CHOP) 

ELISA ticari kitleri (YL Biont, Shanghai, Çin) kullanılarak 

ölçülmüştür. Üreticinin talimatlarına göre standartlar ve 

örnekler kuyucuklara eklenip gerekli tüm aşamaların 

tamamlanmasını takiben mikroplaka okuyucuda 

(Spectrostar Nano, Allmendgrün, Almanya) 450 nm dalga 

boyunda okutulmuştur. Standartların absorbanslarına göre 

doğrusal bir grafik oluşturulmuştur. Bu doğrusal grafikle 

elde edilen denklem yardımıyla örneklerin değerleri 

hesaplanmıştır. Örneklerdeki seviyelerin normalizasyonu 

için total protein tayini Bradford yöntemi kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir (Kielkopf ve ark., 2020). 

 

İstatistiksel analiz 

İstatistiksel değerlendirme için SPSS 22.0 programı 

kullanılmıştır. Tüm gruplarda ölçülen XTT, AÇD, TOS, 

TAS, ATF-4 ve CHOP değerlerinin ortalama ± standart 

hatası (Ort. ± SH) alınarak analiz edilmiştir. Verilerin 

normal dağılıma uygunluk göstermesinden dolayı tek 

yönlü varyans analizi (ANOVA), post-hoc olarak Tukey 

testi kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi P<0,05 

olarak kabul edilmiştir. 

 

Bulgular ve Tartışma 

 

KU’in 4-AP ile Oluşturulan Nöronal Hasar Sonrası 

Hücre Canlılığı ve AÇD Üzerine Etkisi 

Mevcut çalışmada, hipokampal nöronal hücrelerde 

KU’in 4-AP ile oluşturulan hasar sonrası hücre canlılığı 

üzerine etkisi XTT testi kullanılarak belirlenmiştir.  
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Şekil 2. KU’in 4-AP ile oluşturulan hipokampal nöronal hasarlanma sonrası hücre canlılığı ve AÇD’ler üzerine etkisi. 

A1, B1, C1 ve D1 farklı gruplarda nöronal hücrelerin 20X’lik büyütmede ışık mikroskobisi altında morfololojik görünümü. A2, B2, C2 ve D2 farklı 
gruplarda nöronal hücrelerin 40X’lik büyütmede DAPI çekirdek boyaması sonrası floresan mikroskobisi altında morfololojik görünümü. Sarı oklar 

AÇD lehine yorumlanan çekirdek değişikliklerini göstermektedir. Veriler Ort. ± SH olarak sunulmuştur. aaa P<0,001 kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında. bbbP<0,001 tek başına 4-AP uygulanan grupla karşılaştırıldığında. 

Figure 2. Effect of QU on cell viability and apoptotic nuclear changes after 4-AP-induced hippocampal neuronal damage. 
Morphological appearance of neuronal cells in different groups A1, B1, C1, and D1 under light microscopy at 20X magnification. Morphological 

appearance of the nucleus of neuronal cells in different groups A2, B2, C2, and D2 under fluorescence microscopy after DAPI nuclear staining at 

40X magnification. Yellow arrows indicate apoptotic nuclear changes. Data are presented as mean ± SEM. aaaP<0.001 compared to the control 
group. bbbP<0.001 compared to the 4-AP group. 

 

Hipokampal nöronlar öncelikle 3 saat boyunca (100 

µM/mL) KU ile ön tedavi işleminden geçirilmiş ve 

ardından sonraki 3 saat boyunca 6 mM 4-AP ile veya 4-

AP’siz inkübasyona bırakılmıştır. Nöronal hücrelerini 3 

saat boyunca 4-AP ile inkübasyonu, kontrol’e göre kıyasla 

hücre canlılığını önemli ölçüde azaltmıştır (P < 0,001; 

Şekil 1). Bununla birlikte, KU’in tek başına 4-AP ile 

muamele edilen grupla karşılaştırıldığında hücre canlılığını 

normale çevirdiği bulunmuştur (P < 0,001; Şekil 1). Bunun 

yanı sıra tek başına KU’in, kontrole kıyasla nöronal hücre 

canlılığı üzerine toksik bir etkisi gözlemlenmemiştir (P > 

0,05; Şekil 2). 

Işık mikroskobisinde elde edilen morfolojik görüntüler 

değerlendirildiğinde tek başına 4-AP ile muamele edilen 

hücrelerin hasarlanmaya bağlı hücresel uzantılarını 

kaybederek yuvarlak bir şekle girdiği belirlenmiştir (Şekil 

2; A1-D1). Fakat KU ön tedavisi alan hücrelerin 

morfolojik yapılarını kontrole benzer şekilde sürdürdüğü 

tespit edilmiştir (Şekil 2; A1-D1). 

DAPI boyaması açısından değerlendirildiğinde 4-AP 

ile muamele kontrole kıyasla AÇD’ni anlamlı olarak 

arttırdığı (P < 0,001; Şekil 2; A2-D2) bunun aksine KU ile 

ön tedavinin tek başına 4-AP uygulanan grupla 

kıyaslandığında AÇD sayısını azalttığı bulunmuştur (P < 

0,001; Şekil 2; A2-D2). Tek başına KU uygulaması ise 

AÇD sayısını etkilememiştir (P > 0,05; Şekil 2; A2-D2). 

Yapılan birçok in vivo ve in vitro çalışma KU’in 

nöroprotektif etkinliğini göstermiştir (Riche ve Lenard, 

2022; Jiang ve ark., 2023; Jiao ve ark., 2023; AbdElrazek 

ve ark., 2023). Bununla birlikte KU’in pentilenterazolle 

oluşturulan nöbetleri azalttığı belirlenmiştir  (Tavakoli ve 

ark., 2023). Buna ek olarak kainik asitle oluşturulan 

epilepsi modelinde KU’in nöbet oluşumunu engellediği ve 

nöbet sonrası nöronal hasarlanmayı azalttığı tespit 

edilmiştir (Xie ve ark., 2022). Bizim çalışmamızda ise in 

vitro olarak hipokampal hücrelerde 4-AP ile nöbet sonrası 

nöronal hasarlanma meydana getirildiğinde KU’in 

literatürdeki diğer çalışmalara benzer şekilde koruyucu 

etki ortaya koyduğu ve 4-AP sonrası meydana gelen 

AÇD’ni azalttığı bulunmuştur.  

 

KU’in 4-AP ile Oluşturulan Nöronal Hasar Sonrası 

Oksidatif Stres Belirteçleri (TOS ve TAS) Üzerine Etkisi 

Oksidatif stres belirteçleri olan TOS ve TAS 

kolorometrik ticari kitler ile belirlenmiştir. Nöronal 

hücreler 3 saat boyunca 100 µM/mL KU ile muamele 

edilmiş ve ardından 3 saat boyunca 6 mM 4-AP ile veya 4-

AP’siz inkübe edilmiştir. Şekil 2’de ortaya konduğu gibi, 

tek başına 4-AP’ne maruziyet, kontrol kıyaslandığında 

nöronal hücrelerinde TOS seviyelerini anlamlı olarak 

arttırmıştır (P < 0,001; Şekil 3).  



Taşkıran and Topçu / Turkish Journal of Agriculture - Food Science and Technology, 11(s1): 2505-2511, 2023 

2509 

 

 
Şekil 3. KU’in 4-AP ile oluşturulan hipokampal nöronal hasarlanma sonrası oksidatif stres belirteçleri (TOS ve TAS) 

üzerine etkisi. 
Veriler Ort. ± SH olarak sunulmuştur. aaaP<0,001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. bbbP<0,001 tek başına 4-AP uygulanan grupla 

karşılaştırıldığında. 

Figure 3. Effect of QU on oxidative stress markers (TOS and TAS) after 4-AP-induced hippocampal neuronal damage. 
Data are presented as mean ± SEM. aaaP<0.001 compared to the control group. bbbP<0.001 compared to the 4-AP group. 

 

 

 
Şekil 4. KU’in 4-AP ile oluşturulan hipokampal nöronal hasarlanma sonrası ER stresi belirteçleri (ATF-4 ve CHOP) 

üzerine etkisi. 
Veriler Ort. ± SH olarak sunulmuştur. aaaP<0,001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. bbP<0,01 ve bbbP<0,001 tek başına 4-AP uygulanan grupla 

karşılaştırıldığında. 

Figure 4. Effect of QU on ER stress markers (ATF-4 and CHOP) after 4-AP-induced hippocampal neuronal damage. 
Data are presented as mean ± SEM. aaaP<0.001 compared to the control group. bbP<0.01 and bbbP<0.001 compared to the 4-AP group. 

 

Bunun aksine, KU ile ön tedavi tek başına 4-AP’ne 

maruz kalan kıyaslandığında TOS seviyelerini nöronal 

hücrelerde anlamlı düzeyde azaltmıştır  (P < 0,001; Şekil 

3). Nöronal hücrelerde TAS seviyeleri açısından 

bakıldığında, 3 saat boyunca tek başına 4-AP’ne maruz 

bırakmak, kontrole kıyasla hücresel TAS seviyelerini 

önemli ölçüde düşürmüştür (P < 0,001; Şekil 3). Fakat KU 

ile ön tedavi sonrası 4-AP’ne maruz kalan hücrelerdeki 

TAS seviyesi, tek başına 4-AP ile muamele gören 

hücrelerin TAS seviyesine kıyasla önemli ölçüde 

yükselmiştir (P < 0,001; Şekil 3). 

OS’in nöbetlerin oluşumunda önemli rol oynadığı 

belirlenmiştir (Aguiar ve ark., 2012). Bu nedenle 

antioksidanlar ile epilepsi için koruyucu yöntemler ve yeni 

tedaviler geliştirmek hedeflenmiştir (Martinc ve ark., 

2014). Bu açıdan güçlü bir antioksidan olan KU dikkat 

çekmektedir (Rarinca ve ark., 2023). Yapılan çalışmalar 

KU’in oksidan sistem üzerindeki etkinliği ortaya 

çıkarmıştır ve bu etki ile epilepsi için bir hedef molekül 

haline getirmiştir (Prakash ve ark., 2023). Çalışmamızda 

bu çalışmalara benzer şekilde fakat farklı bir model ve in 

vitro seviyede KU’in azalan antioksidan sistemi arttırdığı 

ve nöronal hasarlanma ile meydana gelen oksidan sistem 

artışını baskıladığı gösterilmiştir.     

 

KU’in 4-AP ile Oluşturulan Nöronal Hasar Sonrası 

ER Stres Belirteçleri (ATF-4 ve CHOP) Üzerine Etkisi 

Hipokampal nöronal hücreler 100 µM/mL KU ile 3 saat 

boyunca muamele edilmiş ve ardından 3 saat boyunca 6 

mM 4-AP ile veya 4-AP’siz inkübe edilmiş ve hücrelerde 

bir protein ölçüm yöntemi olan ELISA ile ER stres 

belirteçleri (ATF-4 ve CHOP) ölçülmüştür. Şekil 4’te 

belirtildiği gibi, tek başına nöronal hücreleri 4-AP’ne 

maruz bırakmak, kontrole kıyasla hücresel ATF-4 ve CHP 

seviyelerini önemli ölçüde arttırmıştır (P < 0,001; Şekil 4). 

Fakat hücrelerin KU ile muamele edilmesi tek başına 4-

AP’ne maruz kalan nöronal hücrelere göre ATF-4 ve 

CHOP seviyelerini anlamlı olarak azaltmıştır (ATF-4 için 

P < 0,01, CHOP için P < 0,001; Şekil 4). 

ER stresi sonucu protein katlanma cevabının bozulması 

epilepsi patofizyolojisinde yer aldığı güncel çalışmalar 

ışığında ortaya konmuştur (Fu ve ark., 2020). ER stresinin 
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başlaması ATF4 protein seviyesinin yükselmesi ve bunun 

sonucu CHOP aktivasyonu ile hücresel apoptoz yolu 

tetiklenmektedir. Bu durum nöbet sonrası nöronal 

hasarlanma ile ilişkilendirilmiştir (Fu ve ark., 2020). Bu 

nedenle ER stresini azaltmak nöbet sonrası hasarlanmayı 

azaltmak açısından önem arz etmektedir (Liu ve ark., 

2019). Çalışmamızda 4-AP ile oluşturulan hipokampal 

hasarlanma sonrası ER stres proteinleri ATF-4 ve 

CHOP’un arttığı belirlenmiştir. Bu artışın KU’in ön 

tedavisi ile azaldığı gösterilmiştir. Çalışmamıza benzer 

şekilde çalışmalar KU’in farklı dokularda ER stresi 

oluşumunu baskıladığını göstermiştir (Ileriturk ve ark., 

2022; Boonyong ve ark., 2023).  

 

Sonuç 

 

Çalışmamızda KU ile ön tedavinin hipokampal 

hücrelerde 4-AP ile oluşturulan nöronal hasarlanmayı 

engelleyerek hücre canlılığını arttırdığı gösterilmiştir. Bu 

nöroprotektif özelliği KU’in oksidatif stres ve ER stresini 

baskılayarak gerçekleştirebileceği bulunmuştur. KU’in 

sağlıklı ve nörolojik hastalığa yatkın bireylerde takviye 

olarak kullanılması hastalık risklerini azaltmada faydalı 

olabileceği düşünülmektedir.  
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