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1. OZET

Sicanlarda Travmatik Omurilik Hasar1 Uzerine Thymbra Spicata L. Var
Spicata ve Cyclotrichium Origanifolium’ un Tedavi Etkisinin Deneysel Olarak

Arastirilmasi

Ogrencinin Adi1 ve Soyadi: Figen KOC DIREK
Damismamni: Prof. Dr. M. Cudi TUNCER
Anabilim Dah: Anatomi

1.1. TURKCE OZET

Amac: Bu ¢alismada spinal kord yaralanmasinda olusan hasar mekanizmalari tizerine
Thymbra spicata L. var. spicata (zahter) ve Cyclotrichium origanifolium’ un (dag

nanesi) potansiyel tedavi edici ve koruyucu etkisi arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Agirliklart 250-300 gr arasinda degisen 36 adet Wistar Albino
erkek sican kullanildi. Her bir grupta 6 adet olacak sekilde 6 gruba ayrildi. 1.Grup;
kontrol, 2.Grup; zahter, 3.Grup; dag nanesi, 4.Grup; travma, 5.Grup; travma +zahter,
6.Grup; travma+dag nanesi olacak sekilde olusturuldu. Travma gruplarina spinal kord
izerine agirlik diistirme metodu (Allen) uygulanarak travma olusturuldu. Bir haftanin
sonunda biitiin siganlar Ketamin anestezisi altinda kardiyak ponksiyonla kan 6rnekleri
alindiktan sonra feda edilerek omurilik dokusu alindi. Dokuda histopatolojik ve
immunohistokimyasal degisiklikler incelendi. immunohistokimyasal incelemede;
Vascular endothelial growth factor (VEGF), Glial fibriler asidik protein (GFAP) ), N-
Cadherin, S-100 proteinine bakildi. Biyokimyasal olarak serumda MDA, TAS, TOS

degerleri olciildii.

Bulgular: Omurilik dokusunun gruplara gére histopatolojik incelemesi sonucu travma
grubunda, multipolar néron hiicrelerinde dejenerasyon, kanalis centralis, substansiya
grisea/alba bolgelerinde doku biitiinligiiniin bozuldugu goézlendi. Travma+zahter ve
travma+dag nanesi gruplarinda spinal hasarm biiyiik Olciide iyilestigi, medulla
spinalisin normal histolojik goriiniime dondiigii ancak iyilesmenin travma+zahter

grubuna gore travma+dag nanesi grubunda daha fazla oldugu gozlendi.



immunohistokimyasal incelemede VEGF, GFAP, ekspresyonu Travma grubunda
yogun izlenirken travmatzahter ve travmatdag nanesi gruplarinda ekspresyon
diizeylerinde azalma gozlendi. Noron hasart lizerinde olumlu etkileri goriilen
ekstraktlardan dag nanesinin iyilestirici etkisinin daha yogun oldugu izlendi. Dag
nanesi ve zahterin N-cadherin ekspresyonu iizerinde bir etkisi goriilmedi. Travma
grubunda hafif diizeyde S100 proteini ekspresyonu gozlendi. Travma+zahter grubunda
ve travma+dag nanesi grubunda S100 ekspresyonu daha yogun olarak izlendi.
Biyokimyasal parametrelerde Serum MDA ve TOS diizeylerinin travma grubunda
diger gruplara gore artig1 (p< 0.05), travma+zahter ve travma+dag nanesi gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da azaldigi goriildii (p > 0.05). Serum TAS diizeyi
travma grubunda artarken travmatzahter ve travmatdag nanesi gruplarinda

istatistiksel olarak anlamli olmasa da azaldig1 goriildii (p> 0.05) .

Sonug: Dag nanesi ve zahterin travma sonrasi olusan omurilik hasarinda Oksidatif
stres, noronal hiicre biiylimesi ve inflamatuvar yanit1 diizenleyerek hasarin etkilerini
kismen azalttigi, dag nanesinin zahtere gore etkinliginin daha fazla oldugu

belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: : Spinal kord hasari, Antioksidan, Zahter, Dag nanesi



Experimental Investigation of Treatment Effect of Thymbra Spicata L. Var
Spicata and Cyclotrichium Origanifolium (Mountain mint) on Traumatic

Spinal Cord Injury in Rats
Student's Surname and Name: Figen KOC DIREK
Advisor: Prof. Dr. M. Cudi TUNCER

Department: Anatomy

1.2. ABSTRACT

Aim: In this study, it was aimed to investigate the potential therapeutic and protective
effects of Thymbra spicata L. var. spicata (zahter) and Cyclotrichium origanifolium

(mountain mint) on the damage mechanisms in spinal cord injury.

Materials and Methods: 36 Wistar Albino male rats, weighing between 250-300 g,
were divided into 6 groups with 6 in each. Group 1; control, Group 2; zahter, Group
3; mountain mint, Goup 4; trauma, Group 5; trauma + zahter Group 6; trauma +
mountain mint. Trauma was created by applying weight reduction method (Allen) on
the spinal cord in trauma groups. At the end of one week, all rats were sacrificed after
blood samples were taken by cardiac puncture under ketamine anesthesia, and spinal
cord tissue was taken. Histopathological and immunohistochemical changes in the
tissue were examined. In immunohistochemical examination; Vascular endothelial
growth factor (VEGF), Glial fibrillary acidic protein (GFAP), N-Cadherin, S-100
protein were examined. Biochemically, MDA, TAS, TOS values were measured in

serum.

Results: As a result of the histopathological examination of the spinal cord tissue
according to the groups, degeneration of multipolar neuron cells, disruption of tissue
integrity in the canalis central, substantia grisea/alba regions were observed in the
trauma group.It was observed that spinal injury healed to a great extent in the
trauma+zahter and trauma+mountain mint groups, the spinal cord returned to its

normal histological appearance, but the recovery was higher in the trauma+mountain



mint group compared to the trauma+zahter group. In the immunohistochemical
examination, the expression of VEGF, GFAP was observed intensely in the trauma
group, while a decrease was observed in the expression levels in trauma+zahter and
trauma+mountain mint. It was observed that the healing effect of mountain mint was
more intense from the extracts with positive effects on neuron damage. Mountain mint
and zahter had no effect on N-cadherin expression. S100 protein expression was
observed mild in the trauma group. S100 expression was more intense in the
trauma+zahter group and the trauma+mountain mint group.In biochemical parameters,
serum MDA and TOS levels increased in the trauma group compared to the other
groups (p< 0.05), and decreased in the trauma+zahter and trauma+mountain mint
groups, although it was not statistically significant (p > 0.05).While the serum TAS
level increased in the trauma group, it was found to decrease in the trauma+zahter and

trauma+mountain mint groups, although it was not statistically significant (p> 0.05).

Conclusion: It has been determined that mountain mint and zahter partially reduce
oxidative stress, neuronal cell growth and inflammatory response after trauma in spinal

cord injury, and mountain mint is more effective than zahter.

Keywords: Spinal cord injury, Antioxidant, Zahter, Mountain mint



2. GIRIS ve AMAC

Omurilik hasar1 toplumu sosyal, psikolojik, fiziksel ve ekonomik anlamda olumsuz
etkileyen 6nemli bir nérolojik sorun olmasinin yaninda diinyada kabul géren kesin bir
tedavi protokoliiniin olmamasi nedeniyle hala ciddi bir sorun olmaya devam
etmektedir. Tipta son gelismeler omurilik yaralanmasi gegiren hastalarin teshisini,
stabilizasyonunu, hayatta kalma oranin1 ve refahin1 6nemli Olgilide iyilestirirken,

tedaviye yonelik istenilen diizeyde ilerleme kaydedilmemistir.

Omurilik hasarinin karmasik oldugu; birincil ve ikincil yaralanma olarak iki asamadan
olustugu yapilan deneysel calismalarla belirlenmistir (1, 2). Birincil hasar dis etkenlere
bagl olarak akson ve ndronlarin parcalanmasi sonucu olusurken, ikincil yaralanma,
birincil yaralanmay1 takip eden dakikalar i¢inde baslar ve zamanla lezyon bolgesini
cevreleyen omurilik dokusunda ilerleyici hasara neden olur (3). Ikincil yaralanma
vaskiiler hasar, iyon dengesizligi, nérotransmitter birikimi (eksitotoksisite), serbest
radikal olusumu, kalsiyum akis1, lipid peroksidasyon, inflamasyon, 6dem ve nekrotik
hiicre 6limii gibi degisikliklere yol agarak omurilik dokusuna zarar verir (4). Yapilan
calismalar travma sonrasi olusan ikincil hasarin Onlenmesine ve azaltilmasina

odaklanmustir.

Omurilik yaralanmasi olan hastalarda tibbi komplikasyonlar: hafifletmek, yasam
siiresini uzatmak ve yasam kalitesini artirmak icin bircok tedavi yaklasimi
arastiritlmistir. Kombine ila¢ kullanimi yerine hasar mekanizmalarini 6nlemeye
yonelik yan etkileri daha az olan ajanlarla ¢alismanin spinal kord yaralanmasi
tedavisine yon gosterecegini disiinmekteyiz. Caligmamizda travmatik spinal kord
hasarinda bitkisel tedavinin medikal tedavileri destekleyici 6zelligi diisiiniildiiglinde
antioksidatif antiinflamatuar ndroprotektif etki ile 1iyilesmenin hizlanacag:

kanaatindeyiz.

Cyclotrichium origanifolium; geleneksel olarak grip, mide bulantisinda ve kas iskelet
sistemi rihatsizliklarinda tedavi amagli yaygin olarak kullanilmaktadir. Cyclotrichium
origanifolium’ un wugucu yaginin ve ¢esitli ekstraktlarinin antioksidan ve
antimikrobiyal aktivitesinin yiiksek oldugu serbest oksijen radikalleri nedeniyle olusan

hiicresel hasar1 inhibe ettigi belirlenmistir (5).



Ayrica antioksidan savunmasinda, besin metabolizmasinda ve hiicresel olaylarin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Yapilan ¢alismalar da hem hazirlanan ekstrelerin
hem de bu ekstrelerden elde edilen bilesiklerin ¢ok yiiksek antioksidan ve
antimikrobiyal aktivite gosterdikleri tespit edilmistir (6, 7).

Thymbra spicata L. var. spicata Lamiaceae familyasina aittir. Lamiaceae tiirleri
antiinflamatuar, antioksidan, antibakteriyel, antifungal ve antiviral 6zelliklere sahiptir
(8). Thymbra spicata L. var. spicata Tiirkiye'de genis bir dagilima sahip olup, yerel
olarak zahter veya kara kekik olarak da bilinmektedir. Giineydogu Anadolu
Bolgesinde yaygin olarak bulunan zahter, kuru veya taze yaprak formunda lezzet ve
aroma icin kullanilir. Tibbi olarak astim, kolik, bronsit, 6ksiiriik ve romatizma i¢in
bitki caylarinda veya halk tibbinda antiseptik ajan olarakta kullanimi yaygindir (9).
Thymbra spicata tiirleri gii¢lii antifungal, antibakteriyel ve antioksidan etkiye
sahiptir(10, 11). Carvakrol ve thymol gibi ¢ok gii¢lii bilesenler icermektedir. Yapilan
calismalarda bu bilesenlerinin gii¢lii antioksidan ve antiinflamatuar etkileri oldugu
belirlenmistir (12, 13). Calisacagimiz tiirler ile ilgili literatiire baktigimizda hem
Thymbra spicata L .var spicata (zahter) hem de Cyclotrichium Origanifolium’un (dag

nanesi)’nin yiiksek bir biyolojik potansiyele sahip oldugu goriillmektedir. (14- 17).

Farkli amaglarla yaygin olarak kullanilan Thymbra spicata L. var. spicata (zahter) ve
Cyclotrichium origanifolium’un (dag nanesi) antioksidan ve antiinflamatuar
antibakteriyel noroprotektif aktivitelerinin yiiksek oldugu bir¢ok c¢alismada
gosterilmistir (18- 20). Fakat literatiirde spinal kord yaralanmasi lizerinde etki
mekanizmalarini gosteren c¢alisma bulunmamaktadir. Bu calismayla omurilik
yaralanmasi1 sonrast gelisen doku hasarinda zahter ve dag nanesinin biyokimyasal,
histopatolojik ve immunohistokimyasal degisiklikler {izerine olan etkisinin

arastirilmasi amaclanmustir.



3. GENEL BILGILER

3.1. Omurilik Travmasinin Tarihgesi

Omurilik travmasi ylizyillardir bilinen, farkli klinik 6zellikler gosteren ciddi norolojik
hasar ve coklu organ fonksiyon bozukluklariin eslik ettigi karmasik ve yikici bir
durumdur. Giiniimiizde hala ciddi bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir. Omurilik hasar1 ve buna bagli hastaliklarin tan1 ve tedavisi ile ilgili

caligmalar antik doneme kadar uzanmaktadir (21)

Tip tarihinde omurilik hasari ile ilgili ilk yazili kayit milattan 6nce 17. yiizyilda misirh
doktor imhotep tarafindan yazildig: diisiiniilen Edwin Smith cerrahi papiriisii adiyla
bilinen belgedir. Bu papiriis de sdzii edilen ilk cerrah olan imhotep, omurga ile ilgili
48 kemik ile ilgili lezyonu anlatarak, ligaman hasarini, vertebral subluksasyon ve
dislokasyonu tanimlamistir. Omurilikte Ust ve alt bolge yaralanmalarina bagl olarak
kuadripleji ve parapleji gelisebilecegini belirtmistir. Misirh hekimlerin farkli olgulari
degerlendirdikleri bu belgede omurilik yaralanmalari tige ayirilarak siniflandirilmistir

(22, 23).

S6z konusu belgede degerlendirilen olgulara gore hastalar “tedavi edilebilecek olgular
“tedavi edilmeye ¢aba goOsterilmesi gerekenler” ‘“‘umutsuz olgular” olarak
smiflandirilmistir (24). Edwin Smith papiriisiinde spinal hasar ile ilgili bu bilgiler
yaklasik 4500 yil 6nce yazilmis olmasina ragmen gecerliligini korumaktadir (25).
Spinal travma ve omurilik yaralanmasi konusunda Hipokrat ve Galen dénemine kadar
onemli bir gelisme kaydedilmemistir (26). Hipokrat (MO: 460-370) omurganin
segmentleri ve normal egrilikleri, kanlanmas, vertebra yapisi, tendonlar, vertebral
kirik ve ¢ikiklar ile ortaya ¢ikan paraliziler arasindaki iliskiye dikkat ¢ekmis, ancak
medulla spinalis’ in fonksiyonu hakkinda net bir fikir belirtmemistir (26).

Hipokrat omurgay1 rediikte etmek amaciyla traksiyon cihazi tanimlamistir. Galen
(MS: 130-201) hayvanlar tizerinde yaptigi deneylerle degisik seviyelerde olusan
spinal kord yaralanmalarinin olustugu segmentin altinda duyu ve hareket kaybi
oldugunu belirtmistir (27). Ayrica paralize adeleleri goézlemleyerek duyusal kayip
alanmini, lezyon bolgesini, Yyaralanma seviyesinin sinirsel innervasyonunun

bozulduguna dair fonksiyonel kusurlar1 tanimlamistir (21). Aegina’li paulus (MS:625—



690) traksiyon yapilarak omurilik hasarinin 6nlenemeyecegini belirtmis ve ilk kez
dekompresif cerrahi fikrini ortaya koymustur. Omurga kirig1 tedavisinde manuel

ekstansiyonu onermistir (28).

Fransiz Ambroise Pare(1564—-1598) demir korseyi ilk kez kullanarak omurgayi
anterior ve posteriordan desteklemistir. Omurga kiriklarinda sinir koklerinin
yaralanmasina sebep olan biitlinliigli bozulmus kemik parcalarini cerrahi ile
cikarmistir (29). Desault ve Chopart, 1796’da vertebral kirik olmasa bile omurilikte
yaralanma olabilecegini, laminektomi yapilip lezyon bdlgesinde olusan kan ve skar

dokusunun ¢ikarilmasini 6nermislerdir (30).

Yillar igerisinde omurilik yaralanmalariyla ilgili belli bilimsel katkilarin yani sira 19.
Yiizyilda yapilan ¢alismalar, omurilik yaralanmasinin degisik yonleriyle ilgili bilgi
birikiminin temelini olugturmustur. 1849°da Brown-Sequard kuslarda yaptigi1 deneysel
histolojik ¢alismalar1 bildirmis, omurilik yar1 kesisiyle ilgili bilgiler vermistir. 1894’te
Myles travma sonrasi yapilacak dekompresif laminektominin yararlarini tartigmustir.
Herbert Burrel, 1905 yilinda spinal kord travmalarimi siniflandirmis, kapali

rediiksiyonun basarisiz oldugu durumlarda agik rediiksiyonu 6nermistir (31).

1911 yilinda Allen kopeklerde laminektomi yapildiktan sonra omurilik tizerine belli
bir yiikseklikten agirlik diisiirerek deneysel akut omurilik yaralanmast modelini
gelistirmistir (32-34). Agirlik diisiirme modeli olarak tanimlanan bu modelde, dura
mater {izerine dik ac1 ile belli bir yiikseklikten belirli bir agirlik diistirtilerek travma
olusturulmustur. Olusturulan travmanin siddeti, agirlik ile yiiksekligin ¢arpimi (gr-cm)
seklinde ifade edilmistir. Bu ¢alisma daha 6nce yapilmis olan deneysel calismalara
belirli standartlar getirmekle birlikte sekonder hasar kavramimin da Onciliigiinii

yapmustir (35-37).

Allen’nin deneysel omurilik yaralanma modelinin dezavantaji, insanlarda siklikla
anterior kord yaralanmasi olusurken bu modelde posterior spinal kord hasari
olusturulmaktadir. Buna karsin bu model, insandaki spinal kord yaralanmasinin

biyomekanigini en iyi taklit eden modeldir (38, 39).

Tarlov, 1953’de epidural mesafede balon sisirerek omurilik yaralanmasi modelini

olusturdu. 1978 de Tator ve Rivlin tarafindan omurilige anevrizma klibi yerlestirildi.



Klip kompresyon modeli olarak anilan bu yontemle omuriligi komprese ederek klibin
kapanma giicli ve siiresi ile omurilik yaralanma siddeti arasinda iliski oldugunu
gosterdi. Bu yontemle iskemi olusturularak, omuriligin tamaminin travmaya maruz
birakilmasi insanlarda meydana gelen travma sonrasit omurilik yaralanmasina benzer

bir model olusturulmustur (21).

3.2. Spinal Kord ile ilgili Temel Bilgiler
3.2.1. Spinal Kord Embriyolojisi

Sinir sistemi tiim yapilari ile kokenini ektoderm ‘den alir. Embriyolojik hayatin ti¢lincii
haftasinda, embriyonun dorsal tarafinda, chorda dorsalis’in (notokord) dorsal
tarafindaki ektoderm kalinlagarak noral plagi olusturur. Noral plagin kenarlarinin
kalinlasmasiyla crista neuralis olusur. Crista neuralis ‘ler arasinda uzunlamasina
sulcus neuralis denilen bir oluk olusur. Birkag giin iginde sulcus neuralis ‘in iki kenar
servikal bolgeden baslayarak asagi ve yukari dogru kivrilarak birbirine yaklasir ve
kaynasarak tubulus neuralis’i olustururlar. Tubulus neuralis’ten sinir sisteminin
boliimleri gelisir. Tubulus neuralis’in 6n dis bolimiine lamina basalis, arka dis
boliimiine ise lamina alaris denilir. Bu sirada crista neuralis tubulus neuralis’in
dorsolateraline gegerek kranial ve spinal sinirlerin ganglionlarini olustururlar.
Dordiincii haftada tubulus neuralis’in 6n boliimiine pars cranialis, arka boliimiine ise

pars spinalis denilir. Pars spinalis’ den spinal kord gelisir (Sekil 3.1) (40).
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Sekil 3.1. Spinal kord embriyolojisi

3.2.2. Spinal Kord Anatomisi

Spinal kord, canalis vertebralis i¢inde uzanan merkezi sinir sistemi bolimiidiir.
Yukarida foramen magnum hizasindan baslar koni seklinde olan alt ucu ise L1-2

vertebra hizasinda sonlanir.

Spinal kord’un boyu yaklasik olarak 40-45 cm ve agirlig1 30 gr kadardir. Canalis
vertebralis’in yaklasik % 2 ‘sini dolduran spinal kord merkezi sinir sisteminin % 2’si
kadardir. Foramen magnum’un {ist kenari seviyesinden yukarida encephalon’un

medulla oblongata boliimii ile devam eder

Spinal kord, servikal ve lumbal bolgede olmak tizere iki yerde genisleme gosterir.
Servikal bolgedeki genislemeye intumescentia cervicalis denir. Buradan tist
ekstremite ile ilgili olan Plexus brachialis’in olusumuna katilan spinal sinirler ¢ikar.
Spinal kord’un lumbal bolgedeki genislemesine ise intumescentia lumbosacralis ad1
verilir. Buradan alt ekstremitenin innervasyonunu saglayan Plexus lumbosacralis’ in

olusumuna katilan spinal sinirler ¢ikar.
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Spinal kord’un alt ucu incelerek conus medullaris adin1 alir. Conus medullaris’ten
S4-5 coccygeal spinal sinirler ayrilir. Conus medullaris’in tepesinden asagiya dogru
uzanan ince pia mater uzantisina Fillum terminale ad1 verilir. Fillum terminale

coccyx’ e yapisarak sonlanir(Sekil 3. 2) .

/ v
. - Medulla
N. spinalisC2 N -t oblongata

Atlas (C1) -

Vertebra

prominens :
v -

N. spinalis T -

IntuMmescentia
cervicalis

IntuMmescentia

Ilumbosacralis
Vertebra TXN

N. spinalis L1 Conus

medullaces

CGanglion
soensorium
nerwvi

spinalis Cauda equina

by Dura mater

Vertebra LV spinalis

- v 1 Arachoidea
N. spinalis S1 —_ mater spinalis

Hiatus sacralis

Sekil 3.2. Spinal kord anatomisi

Cevreden duyular getirip sulcus posterolateralis ‘ten spinal kord’a giren liflere radix
posterior ad1 verilir. Sulcus anterolateralis’ten ¢ikarak spinal kord’u terk eden motor
liflerin olusturdugu yapiya radix anterior adi verilir. Spinal kord uzunlugu boyunca
radix anterior (motor) ve radix posterior (duyusal) foramen intervertebrale’de
birleserek spinal siniri olustururlar. Spinal kord uzunlugu boyunca 31 ¢ift spinal sinir
cikar(Sekil 3. 3).

Spinal sinirin ¢ikis yerlerine gore;
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e Cervical spinal sinirler: C1-8
e Thoracal spinal sinirler: T1-12
e Lumbal spinal sinirler: L1-5

e Sacral spinal sinirler: S1-5

e Coccygeal spinal sinirler: C1

Cearvical plexus

Brachial plexus

o o

Cervical
enlargement

Intercostal
nerves

Lumbar
enlargement

Lumbar plexus —

Sacral plexus —

Cauda aquina

Sekil 3.3. Spinal sinirler

Spinal kord canalis vertebralis i¢inde distan ice dogru; dura mater, arachnoidea mater

ve pia mater olmak iizere ii¢ zar ile ortiiliidir.

spinal kordu gevreleyen fibr6z yapida saglam bir zar olan dura mater, foramen
magnum’dan baglar asagida ikinci sakral vertebra seviyesinde filum terminalede
sonlanir. Arachnoidea mater, spinal kord etrafindaki dura mater’in i¢ yiiziinde bulunan
ince ve gecirgen olmayan bir zardir. S2 vertebra seviyesinde sonlanir. Pia mater, dista

epi pia ve igte pia intima olmak lizere iki tabakadan olusur. Spinal sinir kokleri
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arasinda yogunlasarak ligamentum denticulatum’u olusturur. Lig. denticulatum spinal
kord’un her iki yaninda, spinal sinirin radix anterior ve posterior’u arasinda uzanarak
arachnoidea mater ile birlikte dura mater’in i¢ yliziine tutunur ve omuriligin dural

kilifin ortasinda asili kalmasini saglar(Sekil 3.4).

patium subarachnoideum

A. spinalis posterior

Pia mater

R. meningeus (rekurren
meningeal sinir)

Lig. denticulatum

A. spinalis anterior

Dura mater

Sekil 3.4. Spinal kord zarlar1

Spinal kord yap1 ve fonksiyon bakimindan iki farkli boéliimden olusmustur. Transvers
kesitlerde; icte substantia grisea (gri madde), dista substansia alba (beyaz madde)
bulunur. Substantia grisea’ da ndron govdeleri ve myelinsiz sinir lifleri bulunur.

Substantia alba’da ise myelinli sinir lifleri bulunur.

Substantia grisea ‘nin arkaya dogru uzanan ¢ikintilarina cornu posterior, 6ne dogru
uzananlara cornu anterior denilmektedir. Spinal kord’un 6n ve arka boynuzu arasinda
T1- L2 segmentleri arasinda goriilen ¢ikintiya cornu laterale denilmektedir. Cornu

anterior’ larda motor noronlar, cornu posterior’ da duyu ndéronlar1 ve cornu
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lateralis’lerde otonom ndronlar yogun olarak bulunur. Spinal kord boyunca cornularin
list iiste gelmesi ile gri madde siitunlar1 olusur. Bu siitunlara columna ad1 verilir. Cornu
anterior, columna anterior; cornu posterior, columna posterior, cornu laterale ise
columna laterale adini alir. Substantia grisea’nin ortasinda, i¢inde beyin omurilik s1visi

(BOS) bulunan canalis centralis yer almaktadir (Sekil 3. 5) (41).

Canalis centralis ‘in On tarafinda kalan commissura grisea boliimiine commissura
grisea anterior; arkada kalan boliimiine ise commissura grisea posterior ad1 verilir. Bu
boliimler, sag ve sol yarimlari birlestiren liflerin gegis yerlerini olustururlar. Canalis
centralis, yukarida dordiincii ventrikiil ile devam ederken asagida filum terminale

icinde sonlanir. Burada kanalin genisleyen son kismi1 ventriculus terminalis adin1 alir.

Substantia alba, genel olarak myelinli sinir lifleri, noéroglia hiicreleri ve kan
damarlarindan olusur. Biiyiik kismini myelinli liflerin olusturmasindan dolay1 beyaz
goriinlir. Uzunlamasina seyreden liflerin ¢ogu commissura alba anterior’ da orta hatti
gecerek karsi taraftan gelen liflerdir. Fonksiyonu, orjini ve gittikleri yer ayni olan

liflerin demetler seklinde olusturduklari yapiya tractus denir.

Substantia alba; funiculus anterior, funuculus posterior ve funuculus lateralis olmak

tizere ii¢ gruba ayrilir.

Spinal kord’a gelen ve ayni cins duyular tagiyan veya ayni yere giden lifler biraraya
gelerek tractus’lart veya fasiculus ‘lari olusturur. Bu liflerin bir kismu spinal kord” da
sonlanirken, bir kism1 da yukar1 ¢ikip beynin ¢esitli boliimlerinde sonlanir. Cevreden
reseptorler araciligi ile alinan duyular, spinal kord igerisinde afferent (¢ikan) yollar

olusturur. Afferent yollar, genel

olarak ganglion spinale’de bulunan néronlarin merkezi uzantilari veya gri madde

laminalarinda bulunan II. N6ronlarin uzantilar tarafindan olusturulur.

Inen(efferent) yollar genel olarak cerebrum cerebellum beyin sap1 gibi supraspinal
seviyelerdeki noronlarin spinal seviyelere inen aksonlar1 tarafindan olusturulur. Her

iki yol da substantia alba i¢inde seyreder.
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Sekil 3.5. Spinal kordun transvers kesiti

3.2.3. Spinal Kordun Vaskiiler Yapisi

Spinal kord temelde arteria vertebralis’in dallarindan ve segmental damarlardan ¢ikan
cok sayida radikiiler arter ile beslenir. A.vertebralis bir a.spinalis anterior ve iki
a.spinalis posterior seklinde dallarina ayrilir. A. Spinalis anterior; funiculus anterior,
funiculus lateralis, cornu anterior ve substanti grisea’nin central pargasini besler. Cift
dal olan a. Spinalis posterior; cornu posterior ve funiculus posterior’u besler.
Segmental gelen radiculer arterler ile vertebral arterin dallar1 arasinda anastomaz
bulunur. Spinal kord’a sol taraftan giren a. radicularis anterior magna (Adamkiewicz
arteri) alt thoracal ve iist lumbal bolgeleri besler. T4 ile TS5 seviyesindeki radikiiler
arterlerden beslenen orta thoracal bdlgenin beslenmesi daha az oldugundan vaskiiler

hasara daha agiktir (42).

Spinal kord’un venleri, arterlerin besledigi alanlar1 drene ederler ve arterlerle ayni
adlar tagirlar. Radiciiler venler, intervertebral venoz pleksuslara, intervertebral venler

external vertebral venoz pleksuslara drene olur.
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3.3. Omurilik Yaralanmalariin Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2013 yilindaki verilerine gore diinya genelinde her yil
250.000-500.000 kiside omurilik yaralanmas1 meydana gelmektedir. Etiyolojik olarak,
omurilik yaralanmasi olan vakalarin % 90' indan fazlas1 travmatiktir ve ¢ogunlukla
trafik kazalari, spor yaralanmalari, evde diismeler siddet olaylarindan kaynaklanir
(43). Erkeklerde kadinlarin iki kat1 oraninda goriliir. Erkeklerde en ¢ok geng ve orta
yas grubunda goriiliirken, kadinlarda ergenlik doneminde (15-19 yas) ve yetmis yaslari
itibariyle daha sik goriilmektedir. Yetiskinlerde, c¢ocuklara gore daha fazla
goriilmektedir (43). Omurilik yaralanmasi olan 60 yas ve daha biiyiik bireylerde; geng
hastalara gore 6nemli 6l¢iide daha kotii sonuglar gortiliirken, yaralanmalar1 genellikle

diisme ve yasa bagli kemiksel degisikliklerden kaynaklanir (44).

Spinal kord yaralanmasi'nin klinik sonuglari, lezyonun ciddiyetine ve konumuna
baglhidir ve yaralanma seviyesinin altinda kismi veya tam duyusal ve /veya motor
fonksiyon kaybini igerir. Thoracal seviye ve asagisindaki lezyonlar paraplejiye neden
olabilirken, servikal seviyedeki lezyonlar quadriplejiye yol agar (45). Diinya Saglik
Orgiitii’niin verilerine gore servikal seviyede goriilme oran1 (% 50) iken, bu bolgede
en ¢ok C5 seviyesinde goriilmektedir. Thoracal bélgede yaralanmanin goriilme orani
(% 35) iken lumbal bolge yaralanma orani (% 11)’dir. Avustralya'da 1955 ile 2006
yillar1 arasinda Spinal kord yaralanmasi gegiren hastalarin klinik sonuglarina iliskin
raporlar, tetrapleji olan hastalar igin hayatta kalma oranlarinin % 91,2 ve parapleji olan
hastalar i¢in % 95,9 oldugunu belirlemislerdir. Tetrapleji ve parapleji hastalarin 40

yillik sagkalim orani ise sirasiyla % 47 ve % 62 olarak belirlenmistir (46).

Tiirkiye de tilke ¢apinda, Spinal kord yaralanmasi iizerine epidemiyolojik olarak
yapilmis kapsamli arastirmalar bulunmadigi i¢in Spinal kord yaralanmasi
epidemiyolojisi ile ilgili mevcut veriler birkag bolgesel ¢alisma ile sinirhidir (47, 48).
Ulkemizde, Karacan ve ark. larinin 2000 yilinda yaymlamis olduklari ¢alismada;
omurilik yaralanmasinin, erkeklerde kadinlara gére daha fazla goriildiigii erkek/ kadin
orani 2.5/1 olarak tespit edilmistir. En yaygin goriilen yas grubunun 20-29 yaslar
arasinda oldugunu ve bunu 30-39 yas gruplarinin takip ettigini belirlemislerdir. En
yaygin yaralanma nedeni motorlu tasit kazalar1 (% 48,8), yiiksekten diisme (% 36,5),

kesici delici alet yaralanmasi (%3.3), atesli silah ile yaralanma (%1.9) seklinde
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goriilmektedir. Yaralanma seviyesine gore hastalarin (% 67.8) paraplejik iken (%
32.18) tetraplejiktir. Paraplejiklerde yaralanma en ¢ok T12 (% 17.7) seviyesinde
goriiliirken tetraplejiklerde yaralanma C5 (% 57.4) seviyesinde goriilmektedir (49).

3.4. Omurilik Yaralanmasinin Patofizyolojisi

Yillardir bilimsel arastirmalarin 6nemli konularindan olan omurilik hasar1 yikict bir
durum olmakla birlikte kesin bir tedavi yonteminin olamamasiylada ciddi bir sorun
olmaya devam etmektedir. Omurilikte olusan hasarin fizyopatolojik gelisim
siireclerini bilmek yeni ve etkili tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine olanak saglar.
Yapilan deneysel ¢calismalar aniden gelisen omurilik yaralanmasinin patofizyolojisinin
karmasik oldugunu, birincil yaralanma ve ikincil yaralanma olarak iki asamaya
ayrildigini ortaya koymustur (50, 51)). Birincil yaralanma aniden gelisen mekanik
etkiyle ortaya ¢ikarken, ikincil yaralanma birincil yaralanmay1 takiben ortaya ¢ikan bir

dizi hiicresel molekiiler ve biyokimyasal degisiklikler sonucu ortaya ¢ikar (52, 53).
3.4.1.Birincil Yaralanma

Birincil yaralanma genellikle ani travmatik bir etkiyle omurgada kirilan veya yerinden
¢ikan vertebralarin veya disk materyallerinin omurilik dokusunda noral aksonal ve
vaskiiler yapilara zarar vermesiyle ortaya ¢ikar (3, 54, 55). Omurilikte birincil hasara
neden olan yirtilma veya kesilme gibi yaralanmalar, patlama, kirik, dislokasyon, atesli
silah yaralanmas1 sonucunda olmaktadir. Mekanik darbenin yarattig1 ezilme ve basing
omurilik i¢in gerekli olan kan dolagiminin azalmasina neden olur. Beklenmedik ani
nedenlere bagli gelistigi i¢in engellenemez ve siddeti degistirilemez (2). Birincil

yaralanmaya tibben miidahale edebilme imkan1 yoktur.
3.4.2. ikincil Yaralanma

ikincil yaralanma, birincil yaralanmayi takiben dakikalar i¢inde baslar, haftalar veya
aylar boyunca lezyon bolgesini ¢evreleyen omurilik dokusunda ilerleyici hasara neden
olarak devam eder (3). Spinal kord yaralanmasindan sonra, lezyon bolgesinde kanama,
0dem, demiyelinizasyon, aksonal ve noronal nekrozlu kavite olusumu ve bir dizi

patolojik degisiklikler olusur. Bu degisikliklerin etkisiyle serbest oksijen radikallerinin
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artmasi, eksitotoksisite, oksidatif hasar, iskemi, hiicre i¢i Ca artis, lipit peroksidasyon

ve inflamasyon ikincil yaralanmanin patolojik siirecine katilir (56,57).

Biyokimyasal olarak; glutamata bagl eksitotoksisite, endojen opioidler serbest radikal
iiretimi, serbes yag asitlerinden Ozellikle arasidonik asit salinimi, norotransmitter
birikimi, noradrenalin ve dopamin gibi katekolaminler, eikosanoid firetimi,

prostoglandinler ve sitokinler ortaya ¢ikmaktadir.

Yaralanma sonrasinda ndronal hasara sebep olan ikincil yaralanma patolojilerinin tam
olarak anlasilmasi etkili ve gelismis tedavi sekillerinin olusturulmasinda temel rol
oynar (58). ikincil yaralanma kavrami ilk olarak 1911'de Allen tarafindan ortaya
konuldu (59). Allen kopekler iizerinde yaptigi deneysel c¢aligmada, travma sonrasi
hematomiyelinin ¢ikarilmasinin ndrolojik durumu iyilestirdigini hemorajik lezyonun
omurilikte daha fazla hasara neden oldugunu ve nekrotik dokuda bazi biyokimyasal
faktorlerin varligini tespit etmistir (38). Ikincil yaralanma gegici olarak akut, subakut
ve kronik fazlara ayrilir. Akut faz, omurilik yaralanmasindan hemen sonra baslar ve
norojenik sok, vaskiiler endotel hasar, iyonik dengesizlik, serbest radikal olusumu,

lipid peroksidasyon, inflamasyon, 6dem ve nekrotik hiicre 6liimiinii igerir (60,-61).

Akut fazin etkisiyle yaralanma ilerledikge Apoptoz, aksonal demiyelinizasyonunu
Wallerian dejenerasyonu, yara cevresindeki matriksin yeniden sekillenmesi ve
etrafindaki glial skarin olusumunu igeren yaralanmanin subakut fazi baslar.
yaralanmanin kronik fazinda kistik bosluk, progresif aksonal rejenerasyon ve glial
skarin olgunlagmasi meydana gelir (62, 63). Spinal kord yaralanmasina bagl ikincil
hasarin 6nlenmesi i¢in; serbest radikal iiretimi, lipid peroksidasyon, oksidatif stres,
kalsiyum sodyum potasyum iyon kanallari, norotrofik faktorler, inflamasyon endojen
opioid reseptorleri, apopitotik hiicre 0liimii ve rejenerasyon mekanizmalarinin iyi
anlagilmasi gerekir. Burada Spinal kord yaralanmasinda ikincil yaralanmanin akut

temel bilesenlerinin patofizyolojisini gézden gegirecegiz.
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Tablo 1. Omurilik yaralanmasinda ikincil yaralanma mekanizmalari

Mekanik etkiye bagl Kapiller ve veniillerde hasar
Dolagimda ve omurilik kan akisinda azalma
Vaskiiler Degisiklikler Substantia griseada hemoraji

Tromboz

Vazospazm

Kalp atim hizinda artis (tasikardi)
Kan basincinda artis,

Sistemik Degisiklikler Hipotansiyon

Bradikardi

Periferik damar direncinde azalma
Kardiyak debide azalma

Iyonik Degisiklikler Hiicre i¢i kalsiyumda diizeyinde artis
Hiicre i¢i sodyum diizeyinde artis
Hiicre dis1 potasyum diizeyinde artig
Glutamat artig1

Eksitotoksitite

Noradrenalin dopamin birikimi
Biyokimyasal Degisiklikler | Serbest radikal olusumu

Arasidonik asit salinmasi

Endojen opioidler sitokinler
Prostoglandinler

Lipid peroksidasyonu

Lokosit artist

Makrofajlar

Aksonal hasarlanma

inflamasyon Serbest radikal iiretimi

Miyelin artiklarinin salinimi
Sitokinlerin salinmasi

Glial hiicre aktivasyonu
Oligodendrositlerde sitotoksik etkiler
Wallerian dejenerasyon

Odem Hiicre i¢i sodyum diizeyinin artmasi
Enerji Metabolizmasi Iskemi

ATP iiretiminde azalma

3.4.2.1. Vaskiiler degisiklikler
Spinal kord yaralanmalarinda patolojik belirtiler, hasarlanmayr meydana getiren

etkinin siddetine, siiresine ve yaralanmadan sonra gecen siireye bagl olarak farklilik
gosterir. Her ne kadar yaralanmalar degisiklik gostersede ilk patoloji vaskiiler
kaynaklidir (64, 65). Travmanin siddetine bagli olarak vaskiiler yapilarda hasar,
kapiller ve veniillerde mekanik bozulma, 6zellikle gri cevherde goriilen hemoraji
yaninda tromboz veya vazospazma bagli mikrodolasimda kay1ip gozlenmektedir. Artan
serbest oksijen radikallerinin endotel hasarina neden olmasindan kaynakli kan-

omurilik bariyeri bozulur. Savunmasi bozulan yaralanma bolgesine zararli maddeler
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birikerek doku hasarini artirirlar (66, 67). Akut omurilik yaralanmasi mikrosirkiilasyon
ve perflizyonun bozulmasina bagli olarak sistemik vaskiiler degisikliklere ve endotel
hasarma neden olur. Bu degisikliklerin ilerleyici karakteri omurilik iskemisini
travmadan sonra gittikge arttirir Kan akiminda %50 azalma olur. Bu diisme gri
cevherde daha fazla olur. Beyaz cevherde hipoperfiizyona neden olur, vaskiiler
otoregiilasyon bozulur, doku oksijenasyonu azalir hemorajik bolgeler ve ¢evresinde

iskemi goriiliir ve omurilikte metabolik artiklar birikir.

Bu patolojik durumlar1 olusturan esas mekanizmalar bozulmus spinal kord perflizyonu
ve hiicresel diizeyde enerji yetersizligidir (68). Spinal kord hasarinin kanlanmada
Oonemli derecede azalmaya neden oldugu ve travmadan hemen sonra iskeminin
basladigi bilinmektedir (69). Sistemik hemodinamik degisiklikler omurilikteki kan
akigin1 etkiler, otoregiilasyonu bozar. Spinal yaralanmanin olusturdugu iskemi
sistemik hipotansiyon ve hipoksiye neden olur (70). iskemi, dokulara glikoz ve
oksijenin yetersiz tasinmasiyla ATP depolarinda azalma ile enerji eksikligine neden

olur.

3.4.2.2. Spinal Sok
Spinal sok sirasinda goriilen patolojik durumlarin omurilik dokusunda hasar gormiis

hiicrelerdeki potasyumun ekstraseliiler alanda birikerek aksonal iletimin azalmasi
sonucu olustugu diistiniilmektedir. Potasyum seviyesi hem intraseliiler hemde
ekstraseliiler alanda normal diizeylere yaklastik¢a spinal sok hafifler (71). Spinal sok
esnasinda sistemik olarak kalp hizinda kisa siiren artis daha sonra uzun siire goriilen
bradikardi, kan basincinda baslangigta kisa siireli hipertansiyon daha sonra uzun siireli
hipotansiyon goriiliir. Omurilik yaralanmasiin seviye ve siddetine gore sempatik
innervasyonun azalmasi, periferik damar direncinin ve kalp debisindeki diisiis

hipotansiyon ve bradikardi gelismesine neden olur (34).

Spinal sok nedeniyle vaskiiler regiilasyonun bozulmasi perflizyon basincinin

diismesine bagl olarak dokulara yeterli oksijen ulagmasi engellenir.

3.4.2.3. Serbest Oksijen Radikallleri ve Lipid Peroksidasyonu
Serbest radikaller, elektron tasiyan, elektrik yiikli veya yiiksiiz olabilen, atom ya da

molekiillerdir. Yasadigimiz ortamda disaridan gelen cesitli fiziksel etkenler ve
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kimyasal olaylar nedeniyle siirekli bir radikal yapimi vardir. Hiicresel boyuttada

Oonemli miktar ve ¢esitlilikte radikaller tiretilir.

Serbest radikaller organizmada normal hiicresel igleyis sirasinda olusabildigi gibi, dis
etkenlerin etkisiyle de olugsmaktadir. Serbest radikaller genellikle i¢ ve dis faktorlerin
birlikte etkili olmas1 sonucu olusurlar (72). Serbest radikaller travmatik ve iskemik
spinal kord yaralanmalarinda 6nemli role sahiptir. Spinal kord yaralanmasindan sonra
giinlerce hiicre dliimleri devam eder (73). Iskemi ve hipoksi sonrasinda hiicrelerdeki
yetersiz elektron transferi sonucu siiperoksit radikalleri olusur. Fizyolojik kosullarda
olusan serbest radikaller antioksidan mekanizmalar ile inaktif hale getirilerek doku

hasarinin olugmasini engellerler.

Omurilik hasar1 sonrasi antioksidan mekanizmalar hizla azalir. Olusan serbest
radikaller proteinler, lipidler ve niikleik asitlerle reaksiyona girerek siklikla lipid
peroksitler olustururlar ve bunun sonucunda daha fazla serbest radikal ortaya ¢ikar.

Serbest oksijen radikallerinin artmast ilerleyici doku hasarma neden olur (74, 75).

Serbest oksijen radikalleri endotel hasarina yol agarak kan omurilik bariyerinin
bozulmasinda da rol alirlar (76). Serbest radikaller lipid peroksidasyonuna ve bunun
sonucunda hiicre membranlarinin ¢oziilmesine yol agar (77). Sonug olarak membran
fonksiyonu bozulur. Membran bozulmasi ile daha sertlesir ve akiskanlig1 azalir,
membrandaki iyon pompalar1 degisir. Sonu¢ta membrana bagl enzimleri inaktive

eder, membran biitiinliigiiniin tamamen kaybolmasina yol agar (74).

Spinal kord travmasi sonrasi ortaya ¢ikan lipid peroksidasyonu néronal hasara neden
olan 6nemli mekanizmalardan biridir. Lipid peroksidasyonun 6nlenmesi hem hiicresel
molekiiler diizeyde hemde norolojik iyilesme i¢in gereklidir. Malondialdehit (MDA)
serbest oksijen radikallerinin membran lipidlerini parcalamasiyla ortaya cikar, bu

nedenle MDA 6l¢iimii lipid peroksidasyonunun énemli bir gostergesidir.

3.4.2.4. Inflamasyon ve Oksidatif Stres
Inflamasyon doku hasarina karsi gelisen genel bir savunma ve onarma

mekanizmasidir. Spinal kord yaralanmasini takiben inflamatuar yanitta yer alan bircok
hiicre tipi vardir. Bunlar nétrofiller, mikroglia ve astrositler gibi hiicresel unsurlardir

(78, 79). Yaralanmadan sonra periferdeki 16kositlerin hasar bolgesine hizli bir akist
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olur. Erken fazda nétrofiller baskindir. Daha sonra makrofajlar kanamali ve nekrotik
dokularm ortadan kaldirilmasi siirecine katilirlar.  Inflamasyon omurilik
yaralanmasinin ilk 24 saatinde baslar ve bir hafta devam eder. Wallerian
dejenerasyonu ve skar dokusu olusumu ile karakterize bu olaylarda astrositler ve diger
glial hiicrelerde etkilidir (80). Inflamasyon, ikincil yaralanma mekanizmalarinin lokal

ve sistemik sonuglarinin 6nemli bir bilesenidir.

Serbest radikallerin olusum hiziyla dogru orantili olarak inaktiflestirme mekanizmasi
hiz1 dengede olursa doku ve hiicreler zarar gérmez. Fakat yeterli savunma destegi
olmaz ve serbest radikallerin olusum hiz1 ¢ok artarsa organizma igin zararl sonuglar
dogurur. Bu sonuglarin zararli etkilerinin tiimiine oksidatif stres denilmektedir.
Inflamasyon ve oksidatif stres, spinal kord hasarina bagl gelisen hiicresel molekiiler

ve biyokimyasal patolojileri artiran temel unsurlardir (81, 82).

3.4.2.5. Iyonik Degisiklikler
Omurilik yaralanmasina bagli olarak hiicre membraninda hasar olugsmasindan dolay1

kalsiyum (Ca) iyon akis1 zarin iki yiizeyi arasindaki voltaj farkini azaltir. Kalsiyumun
hiicre icine akis1 gerceklesir. Intraseliller kalsiyum artis1 vaskiiler yapilarda
kontraksiyona neden olarak vazospazm olusturur. Ca gerek hiicreyi etkileyerek
gerekse dolagimi yavaglatip enerji metabolizmasini etkileyerek hiicresel hasara neden

olmaktadir (83).

Hiicre i¢i Ca artisi; apopitoz, nekroz, mitokondrial hasar, asidoz ve artmis serbest
radikal tiretimine neden olarak aksonal yaralanmaya yol acar. Periaksonal gliada voltaj
bagimli Ca kanallart boyunca Ca akisi posttravmatik aksonal dejenerasyonu
hizlandirir. Oligodendrositlerde Ca kanallarinin yogun aktivasyonu bu hiicrelere zarar
verir. Bu kanallarin aktivitesinin durdurulmasi oligodendrosit ve myelinlerini
koruyabilir (84).

Normal sartlarda Ca iyonu akisi, mitokondrinin diizensizligini uyararak serbest
radikallerin olusumunu diizenlemekte rol oynar. Yaralanmanin etkisiyle hiicre
membranini koruyan sodyum (Na), potasyum (K) ve ATP’ase dengesinin bozulmasi
sonucu intraseliiler Ca diizeyinde kontrolsiiz artis olur. Hiicresel boyutta
mitokondrilerde oksidatif fosforilasyonunun azalip durma noktasina gelmesine, ATP

iretiminin azalmasina yol agar. Kalsiyumun diizeyinin intraseliiler alanda artmasi
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fosfolipazlarin aktivitesinin artmasina neden olur. Bunun yaninda lezyon bolgesinde
travmanin etkisiyle artan notrofillerdende fosfolipaz salgilanir. Artan Fosfolipaz
aktivasyonu sonucu membran fosfolipidlerinden arasidonik asid salinir. Arasidonik
asitin aktivasyonu sonucu iskemi gelisir. Iskeminin etkisiyle serbest oksijen
radikallerin olugmasina ve lipid peroksidasyonu ile hasarin artmasma neden olur.
Serbest radikaller hiicre membranindaki yag asitlerinin zincir seklinde tekrarlanan
reaksiyonlarla oksidasyonuna yol acarak daha ¢ok serbest radikal olusmasina neden
olurlar (85).

Sodyuma bagli hiicre hasar1 Na+/K+ ATPase enzim aktivitesinin bozulmasi sonucu
hiicre icine giren sodyum diizeyinin su ve klor iyonu ile birlikte artmasina ve
potasyumunda hiicre disina ¢ikmasina yol acar. Akut 6dem gelismesinin zeminini
hazirlayan bu siire¢ ilerledikg¢e kalsiyumun hiicre i¢ine girmesine ve hiicre i¢i Ca
artisana neden olur. Spinal kord hasar1 sonucu Na iyon akisinin bozulmasi substantia

albanin aksonal ve glial yapilarin hasarina yol acar.

3.4.2.6. Nekroz ve Apoptoz
Yaglanmaya ve hasara bagli hiicre oliimii farkli sekillerde gergeklesir. Hiicreler

fizyolojik, programlanmis hiicre 6liimii olan apoptoz ve patolojik hiicre 6liimii nekroz
gibi ¢esitli hiicre 6liim tipleriyle yok olmaktadir (86). Apoptozda hiicre membrani
saglamken organeller ile birlikte hiicre biiziisiip kiiciiliir. Programli bir sekilde hiicreler
tek tek veya birkagi birarada oliirken ATP gereklidir. Inflamasyon goriilmeden

makrofajlar tarafindan fagositozla temizlenirler (87, 88).

Spinal kord hasarinda meydana gelen hiicre 6liimiiniin bir kisminda apopitoz etkilidir.
Akut deneysel omurilik yaralanmasini takiben néronal hiicre 6liimiiniin mekanizmasi
apoptoz olarak bilinir. Hem birincil hem de ikincil yaralanma kaskadlar1 sonucunda
hem noéronal hem de destekleyen dokularda hiicre 6liimii gergeklesir. Hiicre 6limii
morfolojik olarak nekroz ve apoptoz olmak {iizere farkli iki yolla meydana gelir.
Nekrotik hiicre 6liimii; meydana gelebilecek ezici hiicresel hasardan sonra hiicrelerin
gercek mekanik bozulmasini takiben ikincil yaralanma kaskadi sirasinda meydana

gelir.

Travmatik omurilik yaralanmasi sirasinda meydana gelen nekrotik hiicre 6liimiiniin

sonucu olarak noronal doku hasar1 olusur. Nekrotik hiicre oliimii hiicresel kontrol
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olmadan pasif olarak gerceklesir. Buna karsilik, apoptotik hiicre 6limii uyarilabilir
hiicreler tarafindan belirli bir uyarana kars1 fizyolojik veya programlanmis aktif hiicre

oliimii olarak gorulir (89-91).

Akut omurilik yaralanmasii takiben olusan apoptotik hiicre 6liimii bloke edilerek
veya smirlanarak noronal hiicrelerin  hayatta kalabilecegi ¢esitli dokularda
gosterilmistir (92,93). Nekrotik hiicre 6liimiinde hiicre membrani biitiinliigii kaybolur.
Hiicre siser ve iyon dengesi bozulur, ATP gerekmez (94). Hiicreler gruplar halinde
oliir. Iskemi, hipoksi, oksidatif stres gibi patolojik etkiler sonucu gergeklesir.

Lizozomal enzimler ve hiicre i¢inin salinimi ile inflamasyona neden olur.

Lezyon bolgesinde travmanin etkisiyle hasar goren hiicrelerin harabiyetini ve nekrotik
olarak oliimiinii engelleme olanagi yoktur. Ancak yaralanma bdolgesinden uzaktaki
ndronlarda ve oligodendrositlerde ikincil hasarin etkisiyle apoptoz meydana geldigi
gbzlemlenmistir. Apoptozda hiicrenin kendisini planli bir sekilde parcalamasi igin
enzimleri aktive edip yok etmesi Onemlidir. Omurilik yaralanmasindan sonra
apoptotik hiicre 6limiinii engellemek i¢in enzimlerin hedeflenmesi potansiyel bir
terapotik uygulamadir (3). Giiniimiizde apopitotik mekanizmaya miidahale edebilecek

arastirmalar devam etmektedir.
3.5. Antioksidan Tedavi

Omurilik yaralanmas1 meydana geldiginde, ilk dakikalar ve saatler icinde ¢ok sayida
reaktif oksijen ve azot tiirleri etkinlesir. Merkezi sinir sisteminde ¢esitli patolojilerin
gelisiminde ve ilerlemesinde serbest radikal olusumu ve lipid peroksidasyonu
mekanizmalarinin 6nemli bir etkisi vardir. Spinal kord yaralanmasinda molekiiler ve
hiicresel yapilar mikro ortamin oksidatif durumuna bagl olarak sag kalim, hiicre
infiltrasyonu, yerlesik apoptozis ve inflamatuar yanmit olusturarak diizenleyici
rejeneratif yanit1 baslatabilir veya yaygin doku hasar1 ve néronal fonksiyon kaybina
yol acabilir. Spinal kord yaralanmasinda ilag¢ tedavilerinin ana hedefleri olan

noroproteksiyon ve ndrorejenerasyon i¢in antioksidan tedaviler ilk sirada yer alir.

rejenerasyonu olumlu yonde uyarabilecek hiicresel yollart ve nodral biiylime
faktorlerini belirlemek igin de arastirmalar yapilmaktadir. Yeni antioksidan ajanlar

geleneksel farmakolojik tedavilere gore dogru bir sekilde modiile edildiginde,
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fonksiyonlarin geri kazanilmasinda molekiiler diizeydeki etkileri ile gelisme vaat eden
mekanizmalari ortaya ¢ikarmaktadir. Omurilik yaralanmasinda maksimum kurtarma

icin erken terapdtik miidahale ¢cok onemlidir.

Serbest oksijen radikalleri ilerleyici doku hasarina neden olmaktadir (75). Hizla artan
serbest radikal olusumunun 6nlenmesi hem hiicrelerin hemde dokularin islevselligi
acisindan hayati 6nem tasir. Hiicrelerin aktiviteleri sonucu devamli olarak oksijen
toksik metabolitler olusur. Antioksidan mekanizmalar Serbest radikallerin olusumunu
engeller (95). Dolayisiyla serbest radikallerin olusturdugu hiicresel ve molekiiler

yaralanmay1 azaltir, Oksidanlarin toksik iiriinlere doniismesini engellerler (34).

Hiicrelerde dogal olarak bulunan antioksidan bilesikler yaralanma sonucu gelisen
noropatolojik etkileri kontrol etmesine ragmen omurilik yaralanmasi gibi patolojik

durumlarda agir1 serbest radikal iiretimi antioksidan kapasiteyi asar.

Antioksidan savunma sistemi, serbest oksijen radikallerin ve oksidanlarin zararl
etkilerini en aza indirip yok ederek hiicreleri korur. Antioksidan yanit beklenilen
diizeyde alinamadiginda oksidatif strese neden olur ve hiicresel hasar olusur (96).
Oksidan ve antioksidan kapasitenin dl¢iimii de olusan hasar veya hasara cevabin bir

gostergesidir (97).

Yogun serbest radikallerin olusumunu engellemek hiicre canliligini korumak ve
devam ettirmek i¢in 6nemlidir (98). Omurilik yaralanmasinin patofizyolojisi tizerinde
onemli bir etki gosteren antioksidatif savunma mekanizmalarinin etkinligi yaslanma
ile birlikte azalir. Spinal kord yaralanmasi tedavisi i¢in yeni farmakolojik ajan bulma
aragtirmalart  ikincil yaralanma siirecinde antioksidan tedavinin 6nemine

odaklanmiglardir (99).
3.5.1. Thymbra spicata L. var. Spicata (Zahter)

Aromatik bitkiler uzun yillardir yiyecek, icecek ve ilag yapiminda kullanilir.
Lamiaceae ailesi tibbi aromatikteki en biilyiik bitki gruplarindan biridir. Lamiaceae
familyasindan bir tiir olan Thymbra spicata L. var. spicata Tirkiye'de genis bir
dagilima sahip olup, yerel olarak zahter veya karabas kekik olarak da bilinmektedir.

Tiirkiye'de Glineydogu Anadolu Bdlgesinde yaygin olarak bulunan Karabas kekik,
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kuru veya taze yaprak formunda lezzet ve aroma igin kullanilir. Tibbi olarak astim,
kolik, bronsit, dksiiriik ve romatizma gibi rihatsizliklarin tedavisinde kullanilmakla

birlikte antiseptik ajan olarakta kullanimi yaygindir (9) .

Carvakrol ve thymol gibi ¢ok giiclii bilesenler igeren Thymbra spicata L. var. spicata,
gida endiistrisinde lezzet aroma icin kullanilmasinin yani sira bircok hastaligin
tedavisinde de kullanilmaktadir. Yapilan birtakim deneysel ¢alismalarda antioksidan,

antiinflamatuar, antitlimor, analjezik ve noéroprotektif etkisi gosterilmistir (100).

Gedikoglu ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢aligmada; Thymbra spicata L.var spicata
tiirliniin ugucu yag1 hidrodistilasyon yontemi ile elde edilmis ve biyolojik aktivitesi
incelenmistir. Bu calismada elde edilen ugucu yagin ¢ok yiiksek antioksidan ve
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (16). Thymbra spicata 6nemli bir
gida {irlinli olmasinin yaninda yapilan son ¢alismalarla gelecegin ilaci olarak da 6nemli

kilinmaktadir (101).

Thymbra’nin yaprakli kismi gidalara lezzet ve aroma vermesi i¢in kullanilmasinin
yani sira ¢ay olarak tiiketilmektedir (102). Thymbra spicata tiirleri, belirgin antifungal,
antibakteriyel ve antioksidan etkiye sahiptir (103, 104). Temeldeki baskin bilesen yag
Carvakroldiir. Diger ana bilesenler y Terpinene, p-simen ve bu {i¢iiniin oranidir. T.
spicata L.'nin metanol ekstresinin fenolik ve flavonoid oldugu belirlenmistir. T.
Spicata bilesenleriyle giiclii antioksidan antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahiptir
(105).

3.5.2. Cyclotrichium origanifolium (Dag nanesi)

Tibb1 ve aromatik bitkiler lizerine yapilan pek c¢ok calisma, bu bitkilerin giicli
antioksidan aktiviteye sahip olduklarini serbest oksijen radikallerinin olumsuz
etkilerini ortadan kaldirabilecek dogal kaynak olarak kullanilabileceklerini
gostermektedir. Bu 6zellikleri yapilarindaki vitamin, karotenoid, terpenoid, alkoloid,
flavonoid, lignan ve fenolik asit gibi c¢esitli aktif fitokimyasallardan

kaynaklanmaktadir.

Labiatae ailesine ait tibbi aromatik bir bitki olan Cyclotrichium origanifolium halk
arasinda dag nanesi olarak bilinir. Tirkiyede 5 tirli bulunmaktadir. Bunlar

Cyclotrichium niveum, Cyclotrichium origanifolium, Cyclotrichium leucotrichum,
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Cyclotrichium stamineum ve Cyclotrichium glabrescens’dir. Cyclotrichium niveum
ve Cyclotrichium origanifolium Tiirkiye’ye 6zgii endemik tiirlerdir (106). Dag nanesi
Tirk yemeklerinde baharat olarak kullanilmasinin  yanmi sira ¢ay olarakda
tilketilmektedir. (107).

Giincel arastirmalar serbest radikalleri temizleyen ve organizmay1 detoksifiye eden
antioksidan maddeler ile kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserler Parkinson ve
Alzheimer hastaliklar1 da dahil olmak {izere nérodejeneratif hastaliklarin yani sira
iltihaplanma ve hiicresel kutanz yaslanmaya neden olan serbest radikallerin zararli
etkisini engelleyebilecegini gostermektedir (108- 111). Bu nedenle bitki kaynakli
antioksidanlar simdi 6zel bir ilgi gormektedirler (112). Literatiirde Cyclotrichium
origanifolium ana bilesenlerinin (menthone ve pulegone) antimikrobiyal ve antifungal
aktiviteleri ile test edilen, pulegonca zengin Mentha suaveolens ugucu yaginin tiim

mikroorganizmalari etkili bir sekilde inhibe ettigi gortilmistiir (113).

Antioksidanlar, hiicre zarlarindaki lipid bilesenlerinin oksidasyonunu en aza indirir
veya ugucu organik maddeleri inhibe eder. C. origanifolium aktif bilesenlerini elde
etmek i¢in herhangi bir tip ekstraksiyon prosediirii ile lipid oksidasyonunu inhibe
etmek miimkiindiir (114). Insan hastaliklarini 6nleme giiciine sahip sifali bitkiler
biiytik ilgi gormistiir (115, 116). Bitki fenolikleri ¢ok islevli antioksidanlar olarak
kabul edilir. Kapsamli biyolojik ve farmasétik ozelliklere sahip flavonoidlerin,
antiinflamatuar, antibakteriyel, immiin uyarici, antiviral, antioksidan ve antikanserojen
ozelliklere sahip oldugu bildirilmistir (117). C. origanifolium biyoaktif
flavonoidlerinden olugmasi nedeniyle, gida endiistrisinde dogal antioksidan olarak

kullanilabilmesinin yani sira ilag kesif ve gelistirme siirecinde kullanilmaktadir.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (DUHADEK)
tarafindan 30/05/2019 tarih, 2019/08 protokol numarasi ile onaylanmistir. Dicle
{iniversitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatdrliigii DUBAP) tarafindan maddi
olarak desteklenmistir. Caligmadaki deney hayvanlar1 Dicle {iniversitesi deney

hayvanlar1 laboratuvarindan temin edilmistir.

Calismanin deneysel boliimii Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma ve
Uygulama Merkezi (DUSAM) laboratuvarinda, histolojik ve immiinokimyasal
calismalar1 Dicle Universitesi Histoloji laboratuvarinda, biyokimyasal calismalar
Diyarbakir Gazi Yasargil egitim ve arastirma hastanesi biyokimya laboratuvarinda

yapilmistir.
4.1. Deney Hayvanlari

Agirliklart 250-300 gr arasinda degisen 8-10 haftalik Wistar Albino erkek siganlar
kullanildi. Siganlar paslanmaz ¢elik kafeslerde 22+2 °C de 12 saat aydinlik ve 12 saat
karanlikta normal diyet ve musluk suyu ile herhangi bir kisitlama yapilmaksizin
beslenildi. Omurilik travmasi olusturmak iizere cerrahi girisim yapilan si¢anlara
ketamin ve Xylazin intraperitoneal olarak verildi. Siganlar mantar bloklar tizerinde
prone pozisyonunda yerlestirildi. PVD iyodin ile sterilizasyon saglandi. T5-T12 aras1
orta hattan insizyon yapilarak a¢ildi. Paravertebral kaslar siyrilarak laminalar agiga
cikartildiktan sonra T7-T8-T9 laminektomi yapildi. Spinal kord agiga ¢ikarildiktan
sonra 3mm ¢apinda ve 10 gr agirhiginda bir ¢elik gubuk 10 cm’den omurilik iizerine
diistiriilerek Allen agirlik diistirme modeli ile yaralanma olusturuldu (38). Travmanin
hemen sonrasinda agirlik kaldirildi, adaleler ve cilt insizyonu 3.0 ipek iple dikildi.
Travma olusturulduktan 30 dakika sonra ve 1 hafta boyunca gilinde bir kez
4000ppm/kg dozda intraperitoneal olarak gruplara gore zahter ve dag nanesi
ekstraktlar1 verildi. Kontrol grubuna ise ayni dozda serum fizyolojik intraperitoneal
olarak verildi. 36 adet Wistar Albino sigan her bir grupta 6 adet olacak sekilde 6 gruba
ayrild.
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1. Grup: Kontrol: Saglikli deney grubunu olusturan bu gruptaki sicanlara travma
olusturulmadi. Sadece plasebo olarak, bir hafta siiresince intraperitoneal yolla

4000ppm /kg/giin dozda serum fizyolojik uygulandi.

2. Grup: Zahter: Saglikli deney grubunu olusturan bu gruptaki sicanlara travma
olusturulmadi. 4000ppm /kg/giin %11ik etanol ¢cozeltisinde ¢oziinmiis halde zahter bir

hafta siiresince intraperitoneal yolla uygulandi.

3. Grup: Dag nanesi: Saglikli deney grubunu olusturan bu gruptaki siganlara travma
olusturulmadi. 4000ppm /kg/giin %1lik etanol ¢ozeltisinde ¢oziinmiis halde dag nanesi

bir hafta siiresince intraperitoneal yolla uygulandi.

4. Grup: Travma: Bu gruptaki si¢anlara travma olusturuldu. Plasebo olarak, bir hafta

sliresince intraperitoneal yolla 4000ppm /kg/giin dozda serum fizyolojik uyguland.

5. Grup: Travma+tzahter: Bu gruptaki siganlara travma olusturuldu. 4000ppm
/kg/giin%]1lik etanol c¢ozeltisinde ¢Oziinmiis halde zahter bir hafta siiresince

intraperitoneal yolla uygulandi.

6. Grup: Travma+dag nanesi: Bu gruptaki siganlara travma olusturuldu. 4000ppm
/kg/giin %]1lik etanol ¢ozeltisinde ¢oziinmiis halde dag nanesi bir hafta siiresince

intraperitoneal yolla uygulandi.

Travma olusturulduktan bir giin sonra siganlarin motor fonksiyonlar1 Tarlov skalasi

motor islev skoru yontemine gore degerlendirildi (118).

Motor muayenenin degerlendirilmesi Tarlov skalasina gére motor muayenenin
gozlemlenerek kaydedilmesiyle yapildi. Motor yanitlar; 0: Tam plejik; 1: Eklemlerde
minimal hareket mevcut; 2: Arka bacaklarini iy1 oynatiyor fakat ayaga kalkamiyor; 3:
Ayaga kalkabiliyor fakat normal olarak yiirliyemiyor; 4: Normal olarak ytiriiyebiliyor,
seklinde degerlendirildi. Buna gore Omurilik travmasi olusturulan 18 sicanin

paraplejik oldugu goriildii.

8. giinde tiim gruplardaki siganlar ketamin anestezisi altinda kardiyak ponksiyonla kan
ornekleri alindiktan sonra feda edilerek histopatolojik ve immunohistokimyasal

inceleme i¢in spinal kord dokular1 alindi. Immunohistokimyasal incelemede; Vascular
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Endothelial Growth Factor (VEGF), Glial fibriler asidik protein (GFAP) ), N-
Cadherin, S-100 proteinine bakildi. immunohistokimyasal inceleme igin, Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF), Glial fibriler asidik protein (GFAP), N-Cadherin,
S100 primer antikorlar1 kullanildi. Ayn1 zamanda biyokimyasal olarak Malondialdehit
(MDA), total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS) parametrelerine
bakildi.

4.1.1. Sican torakal spinal travma modelini gosteren simatik resimler

Resim 4.1.Si¢anin prone pozisyonunda yerlestirilmesi
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Resim 4.2. Siganlada tam kesi olugturulmasi ve paravertebral kaslar1 ayirma
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Resim 4.3. Ratlarda laminektomi sonrasi medulla spinalisin ortaya ¢ikarilmasi

Resim 4.4. Agirlik diisiiriilerek omurilik hasar1 olusturulmasi
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Resim 4. 5. Insizyonun primer siitiirasyon

4.2. Bitki Ornekleri ve U¢ucu Yaglarinin Elde Edilmesi

Thymbra spicata L. var. spicata (zahter) ve Cyclotrichium origanifolium (dag nanesi)
tiirleri dogadan toplanarak gdlgede kurutulmustur. Gélgede kurutulan bitkilerin toprak
st kisimlan kiigiik parcaciklar haline getirilmis ve distilasyon aygit1 (Clevenger
aparat1) icinde sicak su ile kaynatilmistir. Olusan buhar ile siiriiklenen ugucu yag
sogutucuda yogunlastirilarak bir kapta toplanmistir. Elde edilen ugucu yaglar +4 °C’de
Sodyum siilfat (Na2SOa) igerisinde bekletilerek igerdigi sudan kurtarilmistir (119).
Uygulama i¢in etanol ¢oziiciisii ile 4000 ppm (ng/ml) konsantrasyonda stok ¢ozeltiler

hazirlanmstir.
4.3. Biyokimyasal Analiz

Alinan kan ornekleri 3500 rpm’ de 20 dakika boyunca santrifiij edilerek serumlari
alindi. Serum ornekleri biyokimyasal analiz yapilana kadar -80 °C' de saklandi.
Serumda TAS (total antioksidan seviye), TOS(total oksidan seviye) ve Malondialdehit
(MDA) degerleri 6lgiildii. Klinik kimya testleri, Abbot firmasinin Architech marka
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C1600 model Otoanalizorii cihazinda galisildi. Serumda TAS, TOS testleri Fotometrik
calisild.

4.3.1. Serum MDA Ol¢iimii

Serum MDA diizeylerinin 6lglimii Ohkawa yontemiyle belirlendi (119).
Tiyobarbitiirik asitle (TBA) reaksiyona giren MDA’nin reaksiyon sonucu meydana
gelen pembe renkli maddenin 532 nm’de, n-biitanole karsi absorbansinin
spektrofotometrik olarak ol¢timii ile lipid peroksidasyonunun derecesi belirlendi.

Serum 6rneklerinde MDA diizeyleri pmol/L olarak verildi.
4.3.2. Serum TAS Ol¢iimii

Orneklerin TAS diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanlarak dlgiilmiistiir. Olgiim
yontemi Ornekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS katyonik radikalini
rediiklemesi  sonucu renkli radikalin antioksidan  molekiillerin  toplam
konsantrasyonlartyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator
olarak E vitamininin suda ¢oziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol

Trolox Equivalent/L olarak ifade edilir (120).
4.3.3. Serum TOS Ol¢iimii

Orneklerin TOS diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Olgiim
testin calisma prensibinde ifade edildigi lizere 6rneklerin igerdigi oksidan molekiillerin
ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanir. Sonuglar pmol H202

Equivalent/L olarak ifade edilir (121).
4.4. Doku Takibi

Spinal kord dokular1 rutin parafin doku takibine alindi. Fiksasyon (24 saat) isleminden
sonra dokular yikama (1 gece), artan alkol serileri (%50, %70, %80, %90, %96 ve
absolii etil alkol serilerinden gegirildi) ve seffaflagtirma (ksilende 3x30 dakika)
islemlerinin ardindan 58°C’ de parafin infiltrasyonuna alindi. Daha sonra dokular
parafin bloklara gomiildi ve mikrotom (katalog no: Leica RM2265, Wetzlar,
Germany) yardimiyla bloklardan Hematoksilen-Eozin boyamalar i¢in 4-6 pm

kalinliginda kesitler alindi.
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4.5. Hematoksilen-Eozin Boyama

Parafin bloklardan alinan spinal kord kesitleri 37°C’ye ayarlanmis benmariye alindu.
Lam {izerinde fazla parafini eritmek icin kesitler 58-62°C etliivde 6 saat boyunca
bekletildi. Kesitler 3x15 dakika ksilende deparafinize edildi. Kesitler azalan alkol
serilerinden (%100, %96, %90, %70, %50 etil alkol) 10’ar dakika gegirildi ve distile
suya getirilerek 5 dakika bekletildi. Harris Hematoksilen boyasinda 8 dakika
bekletildikten sonra kesitler akar su altinda 5 dakika yikandi. Kesitler duruland1 ve
alkolik eozin boyasinda 6 dakika bekletildi. Kesitler artan alkol serilerine (%80, %90,
%96 etil alkol serilerinden gegirilerek) hizlica daldirildi ve absolii alkolde 2 dakika
bekletildi. Son olarak kesitler 3x15 dakika ksilende bekletildi ve doku {izerine Entellan
damlatilarak lamelle kapatildi. Kesitler A2 imager Zeiss 151k mikroskobu altinda

incelendi.
4.6. immunohistokimyasal Boyama

Parafin bloklardan alinan kesitler 37°C’ ye ayarlanmis benmariye ve buradan
polilisinli lamlara alindi. Lam {izerinde fazla parafini eritmek i¢in kesitler 58-62°C
etiivde 6 saat boyunca bekletildi. Kesitler 3x15 dakika ksilende deparafinize edildi.
Kesitler azalan alkol serilerinden (%100, %96, %90, %70, %50 etil alkol) 10’ar dakika
gecirildi ve distile suya getirilerek 5 dakika bekletildi. Kesitler fosfat tampon
sollisyonunda (PBS) 3x5 dakika yikandi. Kesitler EDTA buffer soliisyonuna (pH:8.0,
katalog no: ab93680, Abcam,Cambridge, USA) alind1 ve 1s1-indiiklii epitope retrieval
islemi gerceklestirildi. 20 dakika oda sicakligina birakilan kesitler tekrar PBS’e alindi.
Kesitler immunohistokimya barina dizildi, barin nemliligini ve sicakligi kontrol edildi.
Kesitlere hidrojen peroksit soliisyonu (katalog no: TA-015-HP, ThermoFischer,
Fremont, CA, USA) damlatilip 20 dakika inkiibe edildi. Ardindan PBS ile 3X5 dakika
yikama yapilip, Ultra V Block (katalog no: TA-015-UB, ThermoFischer, Fremont,
CA, USA) soliisyonunda 7 dakika bekletildi. Kesitler, anti-NCAD (katalog n: sc-8424,
Santa Cruz Biotechnology, Inc. Bergheimer Str. 89-269115 Heidelberg, Germany),
anti-GFAP (katalog no: sc-58766, Santa Cruz Biotechnology, Inc. Bergheimer Str. 89-
269115 Heidelberg, Germany) , anti-VEGF (katalog no: sc- 7269, Santa Cruz
Biotechnology, Inc. Bergheimer Str. 89-269115 Heidelberg, Germany) ve anti-S100
(katalog no: sc-53438 Santa Cruz Biotechnology, Inc. Bergheimer Str. 89-269115
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Heidelberg, Germany) antikorlar ile bir gece +4°C’de overnight edildi. Ertesi giin
kesitler oda sicakligina birakilarak 30-60 dakika bekletildi. PBS ile yikanan kesitlerin
tizerine biotinli sekonder antikor (katalog no: TP-015-BN, ThermoFischer, Fremont,
CA, USA) damlatihp 14 dakika kadar inkiibe edildi. Daha sonra streptavidin-
peroxidase (katalog no: TS-015-HR, ThermoFischer, Fremont, CA, USA) damlatilip
15 dakika beklendikten sonra PBS ile yikama yapildi. Yikanan kesitlerin iizerine
Diaminobenzidin (DAB) (katalog no: TA-001-HCX, ThermoFischer, Fremont, CA,
USA) damlatilip reaksiyon mikroskop altinda izlendi ve PBS ile durduruldu. Harris
hematoksilen ile zit boyama yapildiktan sonra kesitler entellan (katalog no:107961,
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, United States) ile kapatilip, Zeiss Imager A2

fotomikroskobunda degerlendirilip goriintiilendi.
4.7. Istatistiksel Analiz

Deney gruplarinin timii degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in R stiidyo IDE
programimin R 3.6.3 versiyonu kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
verinin tlimiinde parametrik test varsayimlarini gerceklestiremedigimizden dolay,
ikiden fazla gruplar arasi farklari test etmek i¢in parametrik olmayan istatistiksel
testlerden Kruskal-Wallis tercih edilmistir. Veri hacminin azhigindan ve veri
yapisinin parametrik olmayan testlere uygunlugundan Tip-I hata riskini azaltmak ve
testin giiclinii arttirmak agisindan Bonferroni diizeltmesi ile post-hoc testlerden
Dunn kullanilmistir. Ayrica ¢alisma 6ncesi Mahalanobis uzakhg kullanilarak veri
setindeki uc degerler irdelenmis fakat u¢ deger tespit edilmemistir. Sonuglarin p<0. 05

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

36



5. BULGULAR

5.1. istatistiksel veriler

Aragtirma kapsaminda yer alan ¢alisma gruplarindan elde edilen verilere iliskin hem
betimleyici istatistikler hem de test istatistikleri, her bagimli degisken i¢in tek gorsel

ile sunulmus ve irdelenmistir.
5.2. Serumda bakilan biyokimyasal parametreler

MDA (4 mol/L) Degerinin Gruplar Arasi Dagilimi ve istatistikleri
ximmp’.\,ﬂms(5) =2857,p= 2,829-05_’5\§mﬂ| =0.82, Clggy, [0.79, 0.89], 1145 = 36

P orfrori-curacied = 0.048
Pirieroricaroced = U-00

P -cof o=

75

50

25

00

DagNane Kantrol Travma Travma&DagNane Travma&Zahter Zahter
(n="6) (n=6) (n=6) = (n=6) (n=86)

Pairwise test: Dunn test; Comparisons shown: only significant

Sekil 5.1. Gruplarin serum MDA degerleri

Oksidatif stresin gostergesi ve lipid peroksidasyonunun bir {iriinii olan serum MDA
degerinde; travma grubunda, kontrol, dag nanesi ve zahter gruplarina gére anlamli artis
bulundu (p=0,008, p= 0,001, p=0,002). Travma-+dag nanesi grubundaki MDA artisi
ise kontrol ve zahter gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0,026,
p=0,048). Travma+zahter ile travma+dag nanesi gruplarinda travma grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olmasada MDA degerinin diistiigii goriildii (p> 0.05) (Sekil
5.1).
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TAS (mmol/L) Dederinin Gruplar Arasi Dagilimi ve istatistikleri
LaruskarnanstD) = 17.97, p = 0.003, 82 | = 0.51, Clgy [0.42, 0.76], 1y, = 36

ordinal

P rierrari-careced=0.002

~ ]
Uenector = 2.16
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I

DagMane Kentrol Travma Travma&DagNane Travma&Zahter Zahter
(n=86) (n = 6) {n=86) (n=6) (n=86) (n=6)

Pairwise test: Dunn test; Comparisons shown: only significant

Sekil 5.2. Gruplarin serum TAS degerleri

Serum TAS diizeyinde zahter grubunda travma grubuna gore anlamli artig goriildi
(p=0,002). Travmatzahter ile travma+dag nanesi gruplarinda travma grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli olmasada TAS degerinin arttig1 gortildii (Sekil 5.2.).

TOS (umol/L) Degerinin Gruplar Arasi Dagilimi ve istatistikleri
(5)=22.68,p = 3.89e-04, €2 . = 0.65, Clgs, [0.55, 0.84], 1,5 = 36

]
X Kruskal-Wallis ordinal
P Borderrori—carrocs = 0.000136

PBterrorimcorractes™ 0.029
150
' 1
o EEETY
100
enccsors=70 ‘3] Tomean™= 69, 45] H
T 1
5
[]
DagNane Kontrol Travma Travma&DagNane Travma&Zahter Zahter
(n=6) (n=6) (n=6) (n = 6) (n = 6) (n=6)

Pairwise test: Dunn test; Comparisons shown: only significant

Sekil 5.3. Gruplarin serum TOS degerleri
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Serum TOS diizeyinde travma grubunda, dag nanesi ve zahter gruplarina gore anlamli
artis bulundu (p=0,029, p= 0,0001). TOS degeri, Travma-+zahter ile travma+dag
nanesi gruplarinda kontrol grubuna gore artarken, travma grubuna gore ise istatistiksel

olarak anlamli olmasada diistigii goriilda (Sekil 5. 3.).

5.3. Hematoksilen Eozin Boyamalari

Sekil 5.4. Kontrol grubu Hematoksilen Eozin boyamasi

Substansiya grisea bolgesinde multipolar motor néronlarin (siyah ok) normal, kanalis
centraliste ependimal hiicrelerin diizenli yerlestigi (sari ok), substansiya alba
bolgesinde aksonlarin uzantilarinin (mavi yildiz) diizgiin dagildigi gozlendi. Bu

grupta patolojiye rastlanilmadi (Sekil 5. 4).
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Sekil 5.5. Zahter grubu Hematoksilen Eozin boyamasi

Genel olarak kontrol grubu ile benzer histoloji gdsterdi. Multipolar ndron hiicreleri
(siyah ok) ve mikroglial hiicreleri normal izlendi. Kanalis centralis hiicreleri (sar1 ok)

diizgiin yerlesimli idi (Sekil 5. 5.).

Sekil 5.6. Dag nanesi grubu Hematoksilen Eozin boyamasi

Genel olarak kontrol grubu ile benzer histoloji gosterdi. Substansiya albada miyelinli

aksonlarin diizenli dagildig1, grisea bolgesindeki kanalis santralis (sar1 ok) ve motor
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noron hiicreleri (siyah ok) normal olarak izlendi. Yer yer vaskiiler dilatasyon (kirmizi

ok) izlendi (Sekil 5. 6).

Sekil 5.7.Travma grubu Hematoksilen Eozin boyamasi

Bu grupta belirgin olarak damar dilatasyonun yaninda (kirmizi yildiz), multipolar
noron hiicrelerinde dejenerasyon (siyah ok), kanalis centralisin biitiinliigiiniin
bozulmasi (sar1 ok), sulcus mediana posterirda kesintiler (kirmizi ok), ve néroglia

hiicrelerinde piknosis, apopitotik degisimler (mavi ok) izlendi (Sekil 5. 7).

Sekil 5.8. Travma+zahter grubu Hematoksilen Eozin boyamasi

Bu grupta yer yer damar dilatasyon/konjesyonla (kirmizi y1ldiz) beraber, multipolar

noron hiicrelerinin bazilarinda atrofi (siyah ok), kanalis centralis hiicrelerinde
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dejenerasyon (sar1 ok), bazi alanlarda doku biitiinliiglinde bozulmalar (siyah yildiz)

izlendi. Bu grupta spinal hasarin azaldigi gorildi (Sekil 5. 8).

Sekil 5.9. Travma+dag nanesi grubu Hematoksilen Eozin boyamasi

Bu grupta yer yer damar dilatasyon/konjesyonla (kirmizi ok) beraber, multipolar ndron
hiicrelerinin bazilarinda atrofi (siyah ok), kanalis centralis hiicrelerinin diizgiin (sar1
ok) izlendi. Bu grupta travma hasarina bagli gelisen hasarin hafif diizeyde oldugu

gorilda (Sekil 5.9).
5.4. Hematoksilen Eozin boyamasi

Kontrol grubunda substansiya grisea ve albanin normal goriiniimde oldugu gozlendi.
Substansiya griseadaki multipolar motor ndron hiicrelerinin normal yapida oldugu,
kanalis santralisin ependimal hiicrelerce diizgiin désendigi ve mikrogliyal hiicrelerin
normal histolojik yapida oldugu gozlendi (Sekil 5.4). Zahter ve dag nanesi gruplarinda
vaskiiler dilatasyon ve konjesyon disinda kontrol grubuna yakin histoloji gozlendi
(Sekil 5.5. ve 5.6). Travma grubunda, multipolar néron hiicrelerinde dejenerasyon,
kanalis centralis yapisinda bozulma, substansiya grisea/alba bdélgelerinde doku
biitlinliigliniin bozuldugu, genel medulla spinalis histolojik yapimin bozuldugu
gozlendi (Sekil 5. 7). Travma+zahter ve travma+dag nanesi gruplarinda spinal hasarin
biiyiik dl¢tide 1yilestigi, medulla spinalisin normal histolojik goriiniime dondiigli ancak
iyilesmenin travma-+zahter grubuna gore travma+dag nanesi grubunda daha fazla

oldugu gozlendi (Sekil 5.8. ve 5.9).
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5.5. Spinal kord dokusunun immunohistokimya boyamalari

5.5.1. VEGF immunohistokimya Boyamalar1

Sekil 5.10. Kontrol grubu VEGF immunohistokimya boyamasi

Medulla spinalisin lateral bolgesinde, damar duvarindaki endotel hiicrelerinde VEGF

ekspresyonu (siyah oklar) belirgin idi (Sekil 5.10).

Sekil 5.11. Zahter grubu VEGF immunohistokimya boyamasi
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Lateral bolgedeki kiigiik damarlardaki endotel hiicrelerinde VEGF ekspresyonu
(siyah oklar) belirgindi ( Sekil 5.11.)

Sekil 5.12. Dag nanesi grubu VEGF immunohistokimya boyamasi

Kanalis santralisteki ependimal hiicrelerde (kirmizi ok) ve substansiya alba ve
griseadaki kii¢iik damalarda VEGF ekspreyonu (siyah oklar) pozitif olarak gézlendi
(Sekil 5.12).

Sekil 5.13. Travma grubu VEGF immunohistokimya boyamasi
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Ozellikle substansiya grisea alanindaki damarlarda VEGF ekspresyonu (siyah oklar)
pozitif olarak izlendi (Sekil 5.13).

Sekil 5.14. Travma+zahter grubu VEGF immunohistokimya boyamasi

Kanalis centralis’te (kirmizi ok) ve etrafindaki damarlarda pozitif VEGF

ekspresyonu (siyah oklar) izlendi (Sekil 5.14).

Sekil 5.15. Travma+dag nanesi grubu VEGF immunohistokimya boyamasi
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Medulla spianalisin lateral boynuzunda substansiya grisea (siyah ok) ve albada
(kirmiz1 ok) yer alan kiigiik damarlarda VEGF ekspresyonu izlendi (Sekil 5.15).

VEGF ekspresyonu kontrol grubunda hafif diizeyde izlenirken (Sekil 5. 10), zahter
(Sekil 5.11) ve dag nanesi grubunda (Sekil 5. 12) kontrol grubuna hafif diizeyde artan
ekspresyon izlendi.

Travma grubunda yogun izlenen VEGF ekspresyonu (Sekil 5.13), travma+zahter
(Sekil 5.14) ve travmatdag nanesinde (Sekil 5.15) bu ajanlarin etkisi ile diizelen
histopatolojik sonucu VEGF ekspresyon diizeyi azalip kontrol grubuna dogru
yaklagmigtir.

5.5.2. GFAP immunohistokimya Boyamalari
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Sekil 5.16. Kontrol grubu GFAP immunohistokimya boyamasi

Substansiya albadaki miyelinli sinir uzantilarinda GFAP ekspresyonu (kirmizi ok)
yogun izlendi. Substansiya griseadaki multipolar motor néron uzantilarinda da GFAP

eskpresyonu (siyah ok) izlendi (Sekil 5.16).
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Sekil 5.17. Zahter grubu GFAP immunohistokimya boyamasi

Zahter grubunda, 6zellikle substansiya albadaki sinir liflerinde GFAP ekspresyonu
(kirmiz1 ok) belirgin olarak gbzlendi izlendi. Substansiya griseada yer yer kiigiik

noronlarda GFAP eskpresyonu (siyah ok) izlendi (Sekil 5.17).

Sekil 5.18. Dag nanesi grubu GFAP immunohistokimya boyamast
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Substansiya albadaki miyelinli sinir uzantilarinda GFAP ekspresyonu (kirmizi ok)
belirgin olarak gozlendi. Substansiya griseadaki multipolar motor noéronlarin

etrafindaki kii¢iik néronlarda GFAP eskpresyonu (siyah ok) izlendi (Sekil 5.18).

Sekil 5.19. Travma grubu GFAP immunohistokimya boyamasi

Medulla spianalisin substansiya griseadaki funikiiler hiicrelerin (siyah ok) yogun
oldugu bolgede GFAP ekspresyonu pozitif olarak izlendi. Substansiya alba
bolgesindeki sinir lif uzantilarinda yogun GFAP ekspresyonu (kirmizi ok) izlendi
(Sekil 5.19).

Sekil 5.20. Travma+zahter grubu GFAP immunohistokimya boyamasi
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GFAP ekspresyonu, dzellikle substansiya griseadaki kanalis centralis ve noronlarda
goriiliirken (siyah oklar), substanisya albadaki sinir liflerinde yer yer GFAP
ekspresyonu (kirmizi ok) izlendi (Sekil 5.20).

Sekil 5.21. Travma-+dag nanesi grubu GFAP immunohistokimya boyamasi

Substansiya albadaki miyelinli sinir uzantilarinda GFAP ekspresyonu (kirmizi ok)
belirgin olarak gozlendi. Substansiya griseadaki 6n boynuzdaki kii¢iik néronlarda
GFAP eskpresyonu (siyah ok) izlendi (Sekil 5.21).

GFAP ekspresyonu kontrol grubunda hafif diizeyde goriiliirken (Sekil 5.16), zahter
(Sekil 5.17) ve dag nanesi grubunda (Sekil 5.18) kontrol grubuna yakin diizeyde
ekspresyon izlendi.

Travma grubunda GFAP ekspresyonu yogun diizeyde gozlenirken (Sekil 5.19),
travma-+zahter (Sekil 5.20) ve travma+dag nanesinde (Sekil 5.21) GFAP ekspresyonu
travma grubuna gore daha az izlendi. Zahter ve dag nanesinin néron hasar1 iizerinde
olumlu etkileri goriilmiistiir ancak dag nanesinin iyilestirici etkisinin daha yogun

oldugu izlendi.

5.5.3. N-Cadherin immunohistokimya Boyamalari
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Sekil 5.22. Kontrol grubu N-Cadherin immunohistokimya boyamasi

Substansiya griseanin 6n boynuzda ndronlar arasindaki baglanti bolgelerinde N-

cadherin ekspresyonu (kirmizi ok) izlendi (Sekil 5.22).

Sekil 5.23. Zahter grubu N-Cadherin immunohistokimya boyamasi
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Substansiya albadaki miyelinli sinir uzantilar1 arasinda N-cadherin ekspresyonu

(kirmiz1 ok) belirgin olarak gozlendi. Substansiya griseada noronlar aras1 baglantida

N-cadherin eskpresyonu (siyah ok) izlendi (Sekil 5.23).

Sekil 5.24. Dag nanesi grubu N-Cadherin immunohistokimya boyamasi

N-cadherin ekspresyonu, ndronlarin membrane bolgelerinde ve glial ayakg¢iklarda
(kirmiz1 ok) gozlendi (Sekil 5.24).

Sekil 5.25. Travma grubu N-Cadherin immunohistokimya boyamasi

N-cadherin ekspresyonu 6zellikle substansiya griseada yer alan néronlarin membran

yapilarinda (kirmizi ok) gozlendi (Sekil 5.25).
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Sekil 5.26. Travma+zahter grubu N-Cadherin immunohistokimya boyamasi

Substansiya griseada yer alan bazi ndronlarin uzantilari ve néronlar arasinda (kirmizi

ok) N-cadherin ekspresyonu gozlendi (Sekil 5.26).

Sekil 5.27. Travma+dag nanesi grubu N-Cadherin immunohistokimya boyamasi

Substansiya albadaki bazi sinir lifleri arasinda (kirmizi ok) ve substansiya griseada yer
alan multipolar motor noronlardan ¢ikan uzantilarda (siyahok) N-cadherin

ekspresyonu gozlendi (Sekil 5.27).
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Kontrol grubunda (Sekil 5.22), zahter grubunda (Sekil 5.23), dag nanesi grubunda
(Sekil 5.24), travma grubunda (Sekil 5.25), travma+zahter grubunda (Sekil 5.26) ve
travma+dag nanesinde (Sekil 5.27) N-cadherin ekspresyonu yakin seviyelerde
gozlendi. Dag nanesi ve zahterin N-cadherin ekspresyonu {lizerinde bir etkisi

goriilmedi.

5.5.4. S100 immunohistokimya Boyamalar1

Sekil 5.28. Kontrol grubu S100 immunohistokimya boyamasi

Funikiiler ve radikiiler hiicrelerde S100 protein ekspresyonu (siyah ok) yogun
gdzlendi. Substansiya albadaki sinir liflerinde S100 ekspresyonu (kirmizi ok) yer yer
tespit edildi (Sekil 5.28).
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Sekil 5.29. Zahter grubu S100 immunohistokimya boyamasi

Medulla spinalisin 6n boynuzundaki multipolar motor néronlarin uzantilarinda ve
membranlarinda (kirmizi ok) ve ayrica bazi glial hiicrelerde (siyah ok) S100

ekspresyonu izlendi (Sekil 5.29).

Sekil 5.30. Dag nanesi grubu S100 immunohistokimya boyamasi

Medulla spinalisin 6n boynuzundaki multipolar motor néronlarin membranlarinda

(kirmiz1 ok) S100 ekspresyonu pozitif olarak izlendi (Sekil 5.30).
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Sekil 5.31.Travma grubu S100 immunohistokimya boyamast

Medulla spinalisin kanalis centralise yakin bolgelerindeki noéron ve glial hiicrelerde

(kirmiz1 ok) S100 ekspresyonu pozitif olarak izlendi (Sekil 5.31).

Sekil 5.32. Travma+zahter grubu S100 immunohistokimya boyamasi
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Substansiya griseadaki kanalis centralis bolgesinde ve diger alanlarda orta diizeyde

S100 protein ekspresyonu (siyah ok) gozlendi. Substansiya albanin bazi bolgelerinde

yer yer S100 ekspresyonu (kirmizi ok) goriildii (Sekil 5.32).

Sekil 5.33. Travma-+dag nanesi grubu S100 immunohistokimya boyamasi

S100 ekspresyonu, hem susbtansiya griseada (siyah ok) hem de substansiya albadaki

akson uzantilarinda (kirmizi ok) damar g¢evresine sinir uzantilarda pozitif olarak

gozlendi (Sekil 5.33).

Kontrol grubunda (Sekil 5.28.), zahter grubunda (Sekil 5.29.), dag nanesi grubunda
(Sekil 5.30.) ve travma grubunda (Sekil 5.31.) hafif diizeyde S100 proteini
ekspresyonu gozlendi. Travma-+zahter grubunda (Sekil 5.32.) ve travma+dag nanesi
grubunda (Sekil 5.33.) S100 ekspresyonu daha yogun olarak izlendi. Dag nanesi ve
zahterin travma sonrasi olusan hasar1 néronal hiicre biiylimesi ve farklilagmasi ve

inflamatuvar yanit1 diizenleyerek azalttigi goriildii.
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6. TARTISMA

Omurilik yaralanmasi, travma gibi nedenlerle omurilikte olusan hasara bagli olarak
motor, duyu ve otonom islevlerin kaybedilmesiyle olusan yikic1 bir durumdur. s
giicli ve gelir kaybinin yani1 sira Omiir boyu siirecek tedavi ve bakim gerektirdiginden
etkilenen bireyler ve saglik sistemi ilizerinde yiiksek maliyetleriyle olumsuz etkileri

vardir (123).

Travmatik omurilik hasar1 travmanin siddetine ve yerine bagli olarak farkli sonuglar
doguran karmasik bir durumdur. Sinir fonksiyonu etkilendiginden viicudun travma
noktasinin altinda kalan kisminda duyusal ve motor fonksiyon kayip gelisir.
Omuriligin servikal bolgesinde olusan hasar genellikle dort ekstremitede fonksiyon
kaybin1 ifade eden quadriplejiye neden olur. Servikal segmentin altinda torakal
lomber ve daha az siklikta goriilen sakral segmentlerdeki hasar genellikle parapleji

olarak adlandirilan alt ekstremitelerdeki fonksiyon kaybini ifede eder (124).

Omurilikteki yaralanma Komplent (tam kesi) ve inkomplent (kismi kesi) seklinde
goriilebilir. Tam kesi var olan motor ve duyusal fonksiyonlarin tam kaybi, kismi kesi
de ise yaralanma seviyesinin altinda motor ve duyusal fonksiyonlarda azalmayla

sonuclanir.

Travmada ilk hasar spinal kordda olmakla birlikte bircok hastada ndrojenik hasar
sonucu oksidatif stres ve inflamatuar yolaklarin aktivasyonuna bagl olarak diger
viicut sistemlerindede fonksiyonel bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir. Kas iskelet
sistemi bozukluklart basta olmak {izere kardiyovaskiiler, solunum ve iirogenital

sistem bozukluklar siklikla goriilmektedir.

Omurilik yaralanmasi birincil yaralanma ve ikincil yaralanma olmak tizere iki tiir
yaralanmanin birlesimidir. Birincil yaralanma travmanin ilk oldugu anda meydana
gelen hasardir. Birincil yaralanma lezyonun ¢evresinde bir dizi fizyolojik yanit
baglatir. Bu yanitlardan bazilar faydali iken, ¢cogu yalnizca daha fazla hasara neden
olur. Ikincil yaralanma, viicudun birincil yaralanmaya verdigi fizyolojik tepkilerin
zararl etkilerinden olusur (4). ikincil yaralanmanin zararli siirecleri sinir dokusu
6liimiinii siddetlendirerek lezyonu daha da genisletir ve sonugta daha kotii bir

prognoza yol agarak artan fonksiyonel kayiplara neden olur. Yaygin hemoraji, kan-
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omurilik bariyerinin bozulmasi, inflamasyonda artis, iskemi gibi patolojik durumlar

sonucu birgok fonksiyon etkilenir (125, 126).

Birincil mekanik yaralanma ile birlikte yaralanma sonrasi1 gelisen ikincil yaralanma
sonucu goriilen fonksiyonel kayiplar, nekroz ve daha ge¢ goriilmeye baslayan hiicre
i¢i ve hiicre dis1 arasindaki konsantrasyon degisikliklerinin, ekzositotoksisitenin,
apoptozisin, sistemik vaskiiler degisikliklerin, biyokimyasal olaylarin, serbest oksijen
radikallerinin, lipid peroksidasyon iirlinlerinin, immun cevabin ve enerji

metabolizmasinin rol aldigi kompleks olaylar dizisinin sonucudur (127).

Travmaya bagli olarak hemoraji, iskemi ve doku hasarina kars1 akut bir fizyolojik
yanit olarak bir dizi inflamatuar olaylar ortaya ¢ikar. Akut inflamatuar yanit hiicre ve
dokular1 hasardan korumak ve iyilesmeyi baslatmak i¢in gerekli olup, koruyucu
inflamatuar yanit olusturmaktadir. Dogal iyilesme siirecini saglamaya yonelik gelisen
inflamatuar yanitin asir1 olmasi ve baskilanmasinin gecikmesi durumunda dokuda

proinflamatuar medyatorlerin birikimine ve artan doku hasarina neden olur.

Spinal kord yaralanmasi sonrasi olusan hasar sadece omurilikle sinirli kalmayip tiim
viicutta agir ve geri doniilmesi zor patolojik durumlara neden olmaktadir (128).
Yapilan ¢aligmalar travma sonrasi olusan sekonder hasarin azaltilmasina ve
onlenmesine odaklanmistir. Belirgin yan etkileri olmasina ragmen omurilik
yaralanmasinin tedavisinde kullanilan tek ilag Metilprednizolon’ dur (129-131).
Gilinlimiizde omurilik yaralanmasinin mevcut tedavisinde yiiksek doz
metilprednizolon kullanilmaktadir. Cok tartisilan bir tedavi olmakla birlikte etkinligi
sinirhdir (132). Bu tedavinin fonksiyonel tedaviden uzak, koklii bir ¢6ziimii olmayan,
gecici bir tedavi oldugu diistiniilmektedir (132). Yaralanma sonrasinda néronal
hasara sebep olan ikincil yaralanma mekanizmalarinin anlagilmasi, gelismis tedavi
sekillerinin bulunmas1 ve uygulanmasinda en énemli faktordiir (133). Arastirmacilar
bir yandan omurilik yaralanmalarinda etkili olan hiicresel ve molekiiler
mekanizmalarini incelerken, Gte taraftan yeni ve etkili terapotik hedefler bulma

umuduyla ¢ok sayida arastirma yapmaktadirlar.

Omurilik yaralanmasinda erken terapdtik miidahale, miimkiin olan maksimum

diizelme saglamak i¢in ¢ok dnemlidir. Omurilik yaralanmasi sonucu olusan hasari
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Onleyebilecek veya tam olarak tedavi edebilecek bir yontem tiim aragtirmalara
ragmen hala mevcut degildir. Spinal kord yaralanmasi sonrasi fonksiyonel iyilesmeyi

saglamak i¢in yeni terapotik stratejiler gelistirmeye ihtiyag vardir.

T1bbi aromatik bitkiler ilag yapiminda ve gelistirme siirecinde 6nemli rol oynar (6).
Omurilik yaralanmas1 sonucu olusan ikincil hasar mekanizmalar1 géz oniine
alindiginda uygulanacak medikal tedavinin yiiksek antioksidan ve antiinflamatuar
potansiyelinin olmasi basarili tedavi olanagini artiracaktir (135). Yiizyillardir halk
arasinda geleneksel olarak tedavi amagli kullanilan bitkilerin modern tip i¢inde
etkilerini ortaya ¢ikaracak ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir. Omurilik hasarinin
tedavisinde de antioksidan ve antiinflamatuar aktiviteleriyle bilinen bitkisel 6zlerden
elde edilen gesitli igerikler ve etken maddeler kullanilmistir. Curcumin, resveratrol,
Ginseng, quercitrin gibi bitkiler ¢esitli deneysel ¢alismalarda tedaviye aday olarak

gosterilmistir (135-137).

Zahter ve dag nanesi bitki 6zleri dogal antioksidan potansiyeline sahip, ¢esitli
hastaliklarla ilgili inflamasyon ve agriy1 tedavi etmek icin yaygin olarak kullanilan
bitkilerdir. Genellikle akut ve kronik inflamasyonu onlemedeki giiglii etkisinden
dolay1 tibbi amaglar i¢in yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Omurilik yaralanmasinin
onlenmesinde de koruyucu rol oynayabilecegini diisiinmekteyiz. Bu amagla
antiinflamatuar, antioksidan antibakteriyel ve néroprotektif etkisi bir¢ok calismada
gosterilmis olan zahter, dag nanesi ekstraktlar1 ve bunlarin bilesenlerinin Spinal kord

hasari iizerinde koruyuculugu ve tedavi edici etkisini arastirdik.

Spinal kord hasari ile ilgili yapilan ¢aligmalar artarak devam etmektedir. Zahterin en
giiclii bileseni olan Carvacrol ‘iin spinal kord hasar1 lizerinde néroprotektif etkilerini
degerlendirmek ve altta yatan mekanizmalari belirlemek icin Jiang ve arkadaglarinin
yaptiklari ¢alismada; Sicanlarda agirlik diisiirme yontemi kullanilarak olusturulan
travma modelinde farkli dozlarda Carvacrol kullanmanin norolojik fonksiyonlari
tyilestirdigini, Carvacrol' iin omurilikteki su igerigi, oksidatif stres, endotelyal nitrik
oksit sentezi (eNOS), nitrik oksit iiretimi apoptozla iliskili molekiiller iizerinde
onleyici etkilere sahip oldugunu Carvacrol' un oksidatif strese ve eNOS sinyal

yolagina aracilik ederek spinal kord hasarini onledigini gostermislerdir (138).
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Serbest radikal olusumu ve lipid peroksidasyonu (LP), ¢esitli patolojilerin
gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir mekanizmadir. Serbest oksijen radikallerinin
artis1 hiicre membranindaki lipit peroksidasyonuna ve protein, karbonhidrat ve
niikleik asidleri de oksidasyona ugratarak oksidatif strese neden olur. Dokularin
mekanik yikimindan sonra baslayan ikincil hasar, lipid peroksidasyonun baglica
nedenidir (139, 140). LP membran yapisinda degisikliklere, membran fonksiyon
kaybina neden olur. peroksitlenmis lipidlerin parcalanmasindan sonra ¢ok ¢esitli son
tirlinler salinir (6). MDA, spinal miyelin, glial ve ndronal sinir zarlarinin lipid
peroksidasyonu sonucu olusan ikincil @irtindiir (141). MDA seviyesi, yarali
hiicrelerdeki lipid peroksidasyonunun derecesinin bir gostergesidir. Mevcut
calismalar, serbest radikal aktivasyonunun bir {iriinii olan MDA seviyesinin
yaralanmay1 takiben bir saat sonra ve bir haftaya kadar yiikseldigini bu siirecte
Ol¢iimlerinin yapilmasinin daha giivenilir oldugunu gostermistir (142, 143). Serumda
MDA diizeyinin 6l¢iimii, serbest oksijen radikallerinin rol aldig1 doku hasarmnin ve
oksidatif stresin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (144). Oksidatif stresin
artmasi sonucu lipid peroksidasyonuna isaret eden MDA spinal kord yaralanmasina
bagl artis gostermekte ve bu artisin etkisini azaltmaya yonelik antioksidan 6zellik
gosteren ajanlar kullanilmaktadir. Uygulanan bu antioksidan tedaviler ile oksidatif

stres ve LP mekanizmalarin etkisinin azaldig1 gosterilmistir (145).

Kavakli ve arkadaslariin siganlarda spinal kord yaralanmasinda Curcumin’in
antioksidan etkisini arastirdig1 deneysel ¢aligmada; travmaya bagli olarak serum
MDA diizeyinin artigini, Curcumin ile tedavi edilen grupta ise kontrol grubuna gore
MDA diizeyinin azalmis oldugunu tespit etmislerdir. Buna gére Curcumin’in etkin

bigimde oksidatif hasara kars1 spinal kord dokularin1 korudugu belirtilmistir (146).

Calismamizda spinal kord hasar1 sonrasinda MDA diizeyinin travma gruplarinda
mevcut ¢aligmalara uygun bir sekilde artigin1 dolayisiyla lipid peroksidasyonu doku
hasarini ve hiicresel dejenerasyonu 6nemli 6l¢iide etkilerken hiicre sinyalizasyonunu
apoptik yonden etkiledigi diistiniilmiistiir. MDA diizeyi travma-+zahter ve
travma-+dag nanesi gruplarinda travma grubuna gore diisiis gosterse bile tedavi
gruplarinda ki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bunun verilen

ekstraktlarin dozuyla ve siiresi ile ilgili olabilecegini diigiinmekteyiz.

60



Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik olarak tanimlanir.
TAS ve TOS analizi oksidan ve antioksidan diizeyin aragtirilmasi i¢in siklikla
kullanilan parametrelerdir. Ekonomik bir yontemle giivenilir sonuglar elde edilmesini
saglamaktadir (147). TAS viicut stvilarindaki ve plazmadaki toplam antioksidanlarin
etkisini gosterirken TOS biitlin oksidanlarin toplam etkisini gdsterir. TAS seviyesi iyi

korunan ve gii¢lii bir organizmanin oksidatif stres belirtecidir (148).

Avras ve arkadaslarinin spinal kord hasarinda bir antibiyotik olan Minocycline’nin
doza bagimli antioksidan aktivitesini gosterdikleri ¢alismada yliksek dozda
Minocycline verilen travma grubunda TAS ve TOS diizeylerinin diisiik dozda verilen

gruplara gore onemli derecede arttigini belirlemislerdir (148).

Calismamizda travma gruplarinda lipid peroksidasyonun ve oksidatif stresin
artmasina bagli olarak TAS TOS degerlerinde anlamli fark histopatolojik
incelemedeki dejenerasyonun hizi ile dogru orantili olarak gerceklesmistir. TOS
degeri i¢in kontrol ve travma gruplari arasinda gozlenen istatistiksel farklilik travma
uygulanan sigcanlarda TOS degerinin arttigin1 sdylemeyi miimkiin kilmaktadir.
Travma+tzahter ile travma+dag nanesi gruplarinda travma grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olmasada TAS degerinin arttig1 goriildii. Bitki ekstraktlarinin daha

uzun vadede uygulanmasinin anlamli bir sonug verecegini diistinmekteyiz.

Histopatolojik incelemede travma grubunda noronlarda belirgin dejenerasyonlar ve
noroglia hiicrelerinin nucleuslarinda pignotik degisiklikler gelismesi apoptik siirecin
hizlandigina isaret etmektedir.(Sekil 5.7) Travma grubunda kanalis centralis'teki
epitel hiicrelerinin biitiinliigiiniin bozulmas1 substantia grisea da inflamasyonun

artmasina ve BOS’un metabolizmasinda degisime neden olacagi 6n gorilmiistiir.

Travma-+dag nanesi grubunda néron ve noroglia hiicrelerinde dejenaratif
degisiklikler ve hiicresel atrofi oldugu ancak kanalis centralis te rejenerasyon sonucu

yapisal biitlinliiglin devam ettigi goriilmistiir (Sekil 5.9) .

VEGEF; Vaskulogenezis ve anjiyogeneziste etkili olan endotel hiicrelerinde yer alan
regiilasyonda gorev alan 6nemli bir proteindir (149, 150). Cheng ve arkadaslarinin
kompresif spinal kord yaralanmasinda dekompresyon sonrasi Notch-1

aktivasyonunun rolii ve goriilen fizyopatolojik degisiklikleri inceledikleri ¢alismada
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dekompresyonun ardindan Anjiyogenezisin belirteci olan VEGF ekspresyonunun

substantia grisea ve substantia alba bdlgesinde arttigini belirlemislerdir (151).

Travma grubunda substantia grisea da yer alan kapiller damarlardaki endotel
hiicrelerinde VEGF ekspresyonu pozitif olarak tespit edildi. Travma+zahter ve
travma +dag nanesi gruplarinda travma grubundan daha az goriilmekle birlikte
pozitif ekspresyonlar devam etmekteydi. VEGF ekspresyonunun degisime ugramasi
travmatzahter ve travma+ dag nanesi gruplarinda anjiyogenezisi belirgin olarak
etkilemedigi ancak endotel hiicrelerinde diisiik diizeyde yeniden yapilanmanin

baslangici olabilecegi diisiiniildi.

GFAP; kan beyin bariyerinin biitlinliigiiniin korunmasinda, glial membranlarin
yapisinda yer alan baglanti kompleksinde 6nemli iglevleri bulunan genellikle glia
hiicrelerde eksprese olan bir proteindir. Bazi néronlarin sinaptik bolgelerinde iletimin
akiciliginda gorev yapmaktadir (152). GFAP' 1n astrositik siireclere yapisal stabilite
saglayarak astrosit hareketliligini ve seklini modiile etmede 6nemli oldugu

distinilmektedir.

GFAP, omurilik yaralanmasina kars1 asir1 duyarlidir. Dogal bir disakkarit olan
trehalozun anti-inflamatuar ve antioksidan etkileri ile spinal kord yaralanmasi
tizerinde terapdtik etkinliginin arastirildigi calismada trehaloz ile tedavi edilen grupta
hasar sonras1 inflamatuar ve oksidatif stres iizerinde erken donemde anlamli bir
diisiis gosterdigini travmadan 1 giin sonra GFAP ekspresyonunu azalttiZini
belirlemislerdir. Travma grubunda GFAP ekspresyonunun yaralanmadan sonra
bliyiik dl¢tide ylikseldigini, 3 giinde bir zirveye ulastigini ve spinal kord

yaralanmasindan 7 giin sonra yiiksek seviyede kaldigini belirlemsilerdir (153).

Calismamizin travma grubunda dejenaratif etkiye bagl olarak sinir uzantilarinin ve
glial hiicrelerin yapisal biitiinliigiiniin bozuldugu yerde GFAP ekspresyonunun
bozuldugu goriildii. Travma+zahter grubunda travma grubuna gore substantia alba
sinir uzantilarinda ve bazi néronlarin apikal yiizeylerinde kanalis centraliste bazal
membranda GFAP ekspresyonunun oldugu goriildii. Travam+dag nanesi grubunda
daha ¢ok miyelinli sinir uzantilarinda GFAP ekspresyonunun belirgin oldugu

bununda GFAP ekspresyonunun reorganizasyonuna bagli sinir uzantilarinda ve glial
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hiicrelerde diizenli oldugu goriildii. GFAP yoniinden Travma+dag nanesi grubunda
travma+ zahter grubuna gore daha etkili oldugu bununla birlikte dag nanesinin glial
hiicrelerde ve sinir uzantilarinin korunmasinda zahtere goére daha etkili oldugu

gorilmistiir.

Kontrol grubuyla zahter ve dag nanesi gruplart GFAP ekspresyonu yoniiyle
karsilastirildiginda glial hiicrelerde ve néronlarda GFAP ekspresyonunun oldugu dag
nanesi grubunda sinir uzantilarinin bulundugu alanda GFAP ekspresyonunun kontrol
ve zahter gruplarina gore daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Bununda GFAP
ekspresyonu yoniinden protein iiretiminin ve yapilanma etkisinin bir isareti oldugu

Ongorilmiigtiir.

N-Catherin; hiicre yiizey baglantisinda gorev alan dnemli bir adezyon molekiilii olup
daha ¢ok noronlarda hiicre baglantisinin oldugu yerlerde yaygin goriilen bir

proteindir (154).

Travma grubunda 6zellikle substantia griseada yer alan multipolar ve bipolar
noronlarin membranlarinda sinaptik baglantilarin degisime ugradigi alanda N-
Catherin ekspresyonunun pozitif oldugu goriildii. Travma+dag nanesi grubunda
travma-+zahter grubuna gore baglanti kompleksindeki ekspresyonun daha belirgin

oldugu goriildii.

S100 immuno aktivitesi sinir sisteminde 6zellikle sinir uzantilari ve sinaps
bolgelerinde damar ¢evresindeki membranlarda belirgin olarak yer alan 6nemli bir
proteindir (155). S100 omurilik tarafindan iiretilen kalsiyum baglayici 6zellige
sahiptir. Cogunlukla astrositlerde goriiliir. Ayrica periferik sinir sisteminde Schwann
hiicreleri tarafindan tiretilir ve burada sitoskeletal yapiy1 ve hiicre proliferasyonunu
diizenler. S100 yaralanma sonras1 gelisme ve yenilenme aktivitesi sirasinda noral
hiicreler i¢in norotrofik aktiviteye sahiptir. S100 ayrica proinflamatuar faktorlerin

ekspresyon seviyesini de uyarir ve apoptoz siireglerini baglatir.

Sicanlarda klip kompresyon ile deneysel omurilik yaralanmasi olusturma modelinde
sikistirma siiresinin RhoA, P75 ve S100 ekspresyonu iizerindeki etkisinin
arastirildig1 calismada 3 saniye ve 10 dakika siireler boyunca T9 vertebra

laminasinda bir anevrizma klipsi kullanilarak hasar olusturuldu. Yaralanmadan 3 ve
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14 giin sonra omurilik histopatolojisi karsilastirildi. Yaralanmanin patolojisi, 151k
mikroskobu ve immiinohistokimya kullanilarak incelendi. Kisa siireli kompresyon
grubuna kiyasla uzun stireli kompresyon grubunda daha ytiksek bir S100 ekspresyon
seviyesi bulundu. Daha erken dekompresyonun daha yiiksek S100 ekspresyon
seviyelerine bagli olarak ikincil yaralanmalarin ilerlemesini 6nleyebilecegini
gosteriyordu. Bu ¢alisma, S100 ekspresyonundaki degisiklikler yoluyla omuriligin
erken dekompresyonunun ikincil yaralanma olaylarint modiile edebilecegini

gostermistir (156, 157).

Calismamizda travma grubunda kanalis centralis’e yakin noron ve glial hiicrelerde
S100 ekspresyonun belirgin oldugu goriildii. Travma+dag nanesi grubunda hem
substantia alba hem substantia griseadaki néron ve aksonlarda damar ¢evresine yakin
sinir uzantilarinda ekspresyonun pozitif oldugu goriildii. Tavma+dag nanesi
grubunda travma-+zahter grubuna gore sinir uzantilarinin S100 aktivitesinin daha
giiclii ve sinaps organizasyonunun diizenlenmesi yoniinde olumlu oldugu kaanatine

varildi. S100 aktivitesi yoniinden dag nanesinin travmada daha etkili oldugu goriildii.
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7. SONUC

Spinal kord hasarina yonelik uygulanan antioksidan antiinflamatuar néroprotektif
tedavilerin  etkilerini inceleyen arastirmalarin ¢ogu deneysel calismalara
dayanmaktadir. Bildigimiz kadariyla bu calisma, travmatik omurilik yaralanmasi
sonucu olusan doku hasari {izerine zahter ve dag nanesinin koruyucu ve tedavi edici
etkisini inceleyen ilk ¢alismadir.

Calismamizin biyokimyasal inceleme sonucu; travma grubunda MDA, ve TOS
degerlerinin belirgin olarak artigini, buna karsin TAS degerinin azaldigin1 dolaysi ile
spinal kord hasarinin patofizyolojisine uygun olarak travmanin gergeklestigini
gostermektedir.

Calismamizin histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemelerinde hasar
sonrasinda olusan hiicresel molekiiler degisimlere bagl olarak inflamatuar
belirteglerin arttig1, glial hiicre birikiminin bu bolgelerde yogunlasarak inflamasyon
uyaricisina bagl gelisen nukleus hasari ve yaygin apoptik degisikliklerin oldugu
goriilmiistiir. Noronal dejenerasyonun daha ¢ok inflamasyon uyaricilariyla ve endotel
hiicrelerinde gelisen degisime bagli olarak yapisal biitiinliigiin bozulmaya basladigi
sinirsel uzantilarin sinaps bolgelerinde degisiklige ugradigi ve bunun sonunda doku

hasarmin ilerledigi goriilmistiir.

Inflamasyon ve oksidatif stres etkisine bagl olarak olusan bu indiiksiyonu 6nlemede
antioksidan ve antiinflamatuar etkileri ile kullandigimiz zahter ve dag nanesi
ekstraktlariin omurilik hasari tizerinde benzer ve olumlu etkileri olmasina ragmen
bu etkinin kismen oldugunu géstermistir. Histopatalojik ve immunohistokimyasal
bulgularimiza gore dag nanesinin etkinligi zahtere kiyasla daha yiiksek diizeyde

bulunmustur.

Zahter ve dag nanesinin kismen etkili olmasi, buna bagli olarak antiinflamatuar ve
antioksidan etkilerinin disiik olmasi, bitki ekstraktlarnin verilis stiresine, doz ve
uygulama sekline bagli olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu etkenlere bagh etkilerinin

anlasilabilmesi i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Ozgiin Aragtwma [ Original Article

Deneysel Travmatik Omurilik Hasarinda Thymbra Spicata L. Var
Spicata ve Cyclotrichium Origanifolium’ un Bébrek Uzerine Koruyucu
Etkisinin Arastirilmasi
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Celig: 30.02.2021; Revizyon: 17.05.2021; Kabul Tariki- 18052021

bz

Amag: Bu calizmada Thymbra sp]l:ata L.var. spicata [zahter) ve Cyclotrichium origanifolium’ un (dag nanesi) spinal kord travmasindan
sonra olugan bibrek hasan iizerine potansiyel tedavi edici ve koruymon etkisi aragnnimas: amaglanmigar,

Yantemler: Afiriklan 250-300 gr arasmda degigen 36 adet Wistar Albino erkek sigan kullamldw Her bir grapta 6 adet olacak yekilde
6 gruba ayrilds. 1.Grup; kentrel, 2.Grup; zahter, 3.Grup; dag nanesi, 4.Grup; travina, 5.Grup; travma +zahter, §,Grup; travma+dag nanesi
clacak yekilde clugturuldu Travma gruplarna spinal kord dzerine afirhk diigirme metodu [Allen) uypgulanarak ravma olugturulde
Bir haftammn sonunda bitin sipanlar Ketamin anestezisi altmda kardiyak ponksiyenla kan érnelderi alndiktan sonra feda edilerek
babrek dokusa ahnds, Dokuda histepatolejik degisiklikler incelendi. Serumda MDA, kreatinin, BUN (ire), Sodyum (H&) ve Potasyum
(K) degerleri dpildi.

Bulgular: Bibrek dokusunda histopatelojik inceleme sorueu, travma grubunda glomeriiler yapalann atrofiye ugradif), tibillerde
dejenerasyon clup yapisinm bozuldugn, damarlarda kenjesyon oldugu ve monenikleer hiiere infiltrasyorunun arthi géraldi
Travma + zahter ile travma + daf nanesi gruplannda ise travma grubuna gire glomeriler yapilarda dizelme oldugu, ver yer
mononiikleer hiere infiltrasyonunun dizeldigi gorildi. Serum MDA, BUN (iEre), Na ve K deferlerinin travma grubunda difer gruplara
gire artifn (p< 0UO5), travmaszahter ve travma+dag nanesi gruplarmda istatistiksel olarak anlaml elmasa da azaldif goriildi (p >
0.05). Serum kreatinin diizeyinin ise travmaszahter grubunda kontrol grubuna gére anlamh dizeyde azaldiin garaldi (p< 0.05).

Somug: Thymbra spicata L. var, spicata (zahter] ve Cyclotrichium criganifoliom’ un {dag nanesi) omurilik yaralanmasina bagh bibrek
hasarina kars kismen etkili oldugu zahterin dag nanesine gore etkinliginin daha fazla oldugu belirlenmigtir.

Anabtar kelimeler: Spinal kerd hasan, Bobrek, Antioksidan, Zahter, DaZ nanesi
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Yazisma Adresi / Correspondence: Figen Kog Direk, Dicle Universitesi Tip Fakiitesi Anatomi Anabilim Dal, Diyarbaar, Tirkive e-mail:
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