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1. ÖZET 

Sıçanlarda Travmatik Omurilik Hasarı Üzerine Thymbra Spicata L. Var 

Spicata ve Cyclotrichium Origanifolium’ un Tedavi Etkisinin Deneysel Olarak 

Araştırılması 

Öğrencinin Adı ve Soyadı: Figen KOÇ DİREK 

Danışmanı: Prof. Dr. M. Cudi TUNCER 

Anabilim Dalı: Anatomi 

 

1.1. TÜRKÇE ÖZET 

 

Amaç: Bu çalışmada spinal kord yaralanmasında oluşan hasar mekanizmaları üzerine 

Thymbra spicata L. var. spicata (zahter) ve Cyclotrichium origanifolium’ un (dağ 

nanesi) potansiyel tedavi edici ve koruyucu etkisi araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Ağırlıkları 250-300 gr arasında değişen 36 adet Wistar Albino 

erkek sıçan kullanıldı. Her bir grupta 6 adet olacak şekilde 6 gruba ayrıldı. 1.Grup; 

kontrol, 2.Grup; zahter, 3.Grup; dağ nanesi, 4.Grup; travma, 5.Grup; travma +zahter, 

6.Grup; travma+dağ nanesi olacak şekilde oluşturuldu. Travma gruplarına spinal kord 

üzerine ağırlık düşürme metodu (Allen) uygulanarak travma oluşturuldu. Bir haftanın 

sonunda bütün sıçanlar Ketamin anestezisi altında kardiyak ponksiyonla kan örnekleri 

alındıktan sonra feda edilerek omurilik dokusu alındı. Dokuda histopatolojik ve 

immunohistokimyasal değişiklikler incelendi. immunohistokimyasal incelemede; 

Vascular endothelial growth factor (VEGF), Glial fibriler asidik protein (GFAP) ), N-

Cadherin, S-100 proteinine bakıldı.  Biyokimyasal olarak serumda MDA, TAS, TOS 

değerleri ölçüldü. 

Bulgular: Omurilik dokusunun gruplara göre histopatolojik incelemesi sonucu travma 

grubunda, multipolar nöron hücrelerinde dejenerasyon, kanalis centralis, substansiya 

grisea/alba bölgelerinde doku bütünlüğünün bozulduğu gözlendi. Travma+zahter ve 

travma+dağ nanesi gruplarında spinal hasarın büyük ölçüde iyileştiği, medulla 

spinalisin normal histolojik görünüme döndüğü ancak iyileşmenin travma+zahter 

grubuna göre travma+dağ nanesi grubunda daha fazla olduğu gözlendi. 
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immunohistokimyasal incelemede VEGF, GFAP,  ekspresyonu Travma grubunda 

yoğun izlenirken travma+zahter ve travma+dağ nanesi gruplarında ekspresyon 

düzeylerinde azalma gözlendi. Nöron hasarı üzerinde olumlu etkileri görülen 

ekstraktlardan dağ nanesinin iyileştirici etkisinin daha yoğun olduğu izlendi. Dağ 

nanesi ve zahterin N-cadherin ekspresyonu üzerinde bir etkisi görülmedi. Travma 

grubunda hafif düzeyde S100 proteini ekspresyonu gözlendi. Travma+zahter grubunda 

ve travma+dağ nanesi grubunda S100 ekspresyonu daha yoğun olarak izlendi. 

Biyokimyasal parametrelerde Serum MDA ve TOS düzeylerinin travma grubunda 

diğer gruplara göre artığı (p< 0.05), travma+zahter ve travma+dağ nanesi gruplarında 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da azaldığı görüldü (p > 0.05). Serum TAS düzeyi 

travma grubunda artarken travma+zahter ve travma+dağ nanesi gruplarında 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da azaldığı görüldü (p> 0.05) . 

Sonuç: Dağ nanesi ve zahterin travma sonrası oluşan omurilik hasarında Oksidatif 

stres, nöronal hücre büyümesi ve inflamatuvar yanıtı düzenleyerek hasarın etkilerini 

kısmen azalttığı, dağ nanesinin zahtere göre etkinliğinin daha fazla olduğu 

belirlenmiştir. 

Anahtar Sözcükler: : Spinal kord hasarı, Antioksidan, Zahter, Dağ nanesi 
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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 KOÇ DİREK 

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 
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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 
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2. GİRİŞ ve AMAÇ 

Omurilik hasarı toplumu sosyal, psikolojik, fiziksel ve ekonomik anlamda olumsuz 

etkileyen önemli bir nörolojik sorun olmasının yanında dünyada kabul gören kesin bir 

tedavi protokolünün olmaması nedeniyle hala ciddi bir sorun olmaya devam 

etmektedir. Tıpta son gelişmeler omurilik yaralanması geçiren hastaların teşhisini, 

stabilizasyonunu, hayatta kalma oranını ve refahını önemli ölçüde iyileştirirken, 

tedaviye yönelik istenilen düzeyde ilerleme kaydedilmemiştir. 

 Omurilik hasarının karmaşık olduğu; birincil ve ikincil yaralanma olarak iki aşamadan 

oluştuğu yapılan deneysel çalışmalarla belirlenmiştir (1, 2). Birincil hasar dış etkenlere 

bağlı olarak akson ve nöronların parçalanması sonucu oluşurken, İkincil yaralanma, 

birincil yaralanmayı takip eden dakikalar içinde başlar ve zamanla lezyon bölgesini 

çevreleyen omurilik dokusunda ilerleyici hasara neden olur (3). İkincil yaralanma 

vasküler hasar, iyon dengesizliği, nörotransmitter birikimi (eksitotoksisite), serbest 

radikal oluşumu, kalsiyum akışı, lipid peroksidasyon, inflamasyon, ödem ve nekrotik 

hücre ölümü gibi değişikliklere yol açarak omurilik dokusuna zarar verir (4). Yapılan 

çalışmalar travma sonrası oluşan ikincil hasarın önlenmesine ve azaltılmasına 

odaklanmıştır. 

Omurilik yaralanması olan hastalarda tıbbi komplikasyonları hafifletmek, yaşam 

süresini uzatmak ve yaşam kalitesini artırmak için birçok tedavi yaklaşımı 

araştırılmıştır. Kombine ilaç kullanımı yerine hasar mekanizmalarını önlemeye 

yönelik yan etkileri daha az olan ajanlarla çalışmanın spinal kord yaralanması 

tedavisine yön göstereceğini düşünmekteyiz. Çalışmamızda travmatik spinal kord 

hasarında bitkisel tedavinin medikal tedavileri destekleyici özelliği düşünüldüğünde 

antioksidatif antiinflamatuar nöroprotektif etki ile iyileşmenin hızlanacağı 

kanaatindeyiz. 

Cyclotrichium origanifolium; geleneksel olarak grip, mide bulantısında ve kas iskelet 

sistemi rıhatsızlıklarında tedavi amaçlı yaygın olarak kullanılmaktadır. Cyclotrichium 

origanifolium’ un uçucu yağının ve çeşitli ekstraktlarının antioksidan ve 

antimikrobiyal aktivitesinin yüksek olduğu serbest oksijen radikalleri nedeniyle oluşan 

hücresel hasarı inhibe ettiği belirlenmiştir (5).   
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Ayrıca antioksidan savunmasında, besin metabolizmasında ve hücresel olayların 

düzenlenmesinde önemli rol oynar. Yapılan çalışmalar da hem hazırlanan ekstrelerin 

hem de bu ekstrelerden elde edilen bileşiklerin çok yüksek antioksidan ve 

antimikrobiyal aktivite gösterdikleri tespit edilmiştir (6, 7 ).  

Thymbra spicata L. var. spicata Lamiaceae familyasına aittir. Lamiaceae türleri 

antiinflamatuar, antioksidan, antibakteriyel, antifungal ve antiviral özelliklere sahiptir 

(8). Thymbra spicata L. var. spicata Türkiye'de geniş bir dağılıma sahip olup, yerel 

olarak zahter veya kara kekik olarak da bilinmektedir. Güneydoğu Anadolu 

Bölgesinde yaygın olarak bulunan zahter, kuru veya taze yaprak formunda lezzet ve 

aroma için kullanılır.  Tıbbi olarak astım, kolik, bronşit, öksürük ve romatizma için 

bitki çaylarında veya halk tıbbında antiseptik ajan olarakta kullanımı yaygındır (9).  

Thymbra spicata türleri güçlü antifungal, antibakteriyel ve antioksidan etkiye 

sahiptir(10, 11). Carvakrol ve thymol gibi çok güçlü bileşenler içermektedir. Yapılan 

çalışmalarda bu bileşenlerinin güçlü antioksidan ve antiinflamatuar etkileri olduğu 

belirlenmiştir (12, 13). Çalışacağımız türler ile ilgili literatüre baktığımızda hem 

Thymbra spicata L .var spicata  (zahter) hem de Cyclotrichium Origanifolium’un  (dağ 

nanesi)’nin yüksek bir biyolojik potansiyele sahip olduğu görülmektedir. (14- 17). 

Farklı amaçlarla yaygın olarak kullanılan Thymbra spicata L. var. spicata (zahter) ve 

Cyclotrichium origanifolium’un (dağ nanesi) antioksidan ve antiinflamatuar 

antibakteriyel nöroprotektif aktivitelerinin yüksek olduğu birçok çalışmada 

gösterilmiştir (18- 20).  Fakat literatürde spinal kord yaralanması üzerinde etki 

mekanizmalarını gösteren çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmayla omurilik 

yaralanması sonrası gelişen doku hasarında zahter ve dağ nanesinin biyokimyasal, 

histopatolojik ve immunohistokimyasal değişiklikler üzerine olan etkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır. 

 

 



 

7 
 

3. GENEL BİLGİLER  

3.1. Omurilik Travmasının Tarihçesi 

Omurilik travması yüzyıllardır bilinen, farklı klinik özellikler gösteren ciddi nörolojik 

hasar ve çoklu organ fonksiyon bozukluklarının eşlik ettiği karmaşık ve yıkıcı bir 

durumdur. Günümüzde hala ciddi bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam 

etmektedir. Omurilik hasarı ve buna bağlı hastalıkların tanı ve tedavisi ile ilgili 

çalışmalar antik döneme kadar uzanmaktadır (21) 

Tıp tarihinde omurilik hasarı ile ilgili ilk yazılı kayıt milattan önce 17. yüzyılda mısırlı 

doktor İmhotep tarafından yazıldığı düşünülen Edwin Smith cerrahi papirüsü adıyla 

bilinen belgedir. Bu papirüs de sözü edilen ilk cerrah olan İmhotep, omurga ile ilgili 

48 kemik ile ilgili lezyonu anlatarak, ligaman hasarını, vertebral subluksasyon ve 

dislokasyonu tanımlamıştır. Omurilikte Üst ve alt bölge yaralanmalarına bağlı olarak 

kuadripleji ve parapleji gelişebileceğini belirtmiştir. Mısırlı hekimlerin farklı olguları 

değerlendirdikleri bu belgede omurilik yaralanmaları üçe ayırılarak sınıflandırılmıştır 

(22, 23).  

Söz konusu belgede değerlendirilen olgulara göre hastalar “tedavi edilebilecek olgular 

“tedavi edilmeye çaba gösterilmesi gerekenler” “umutsuz olgular” olarak 

sınıflandırılmıştır (24). Edwin Smith papirüsünde spinal hasar ile ilgili bu bilgiler 

yaklaşık 4500 yıl önce yazılmış olmasına rağmen geçerliliğini korumaktadır (25). 

Spinal travma ve omurilik yaralanması konusunda Hipokrat ve Galen dönemine kadar 

önemli bir gelişme kaydedilmemiştir (26). Hipokrat (MÖ: 460–370) omurganın 

segmentleri ve normal eğrilikleri,  kanlanmas, vertebra yapısı, tendonlar, vertebral 

kırık ve çıkıkları ile ortaya çıkan paraliziler arasındaki ilişkiye dikkat çekmiş, ancak 

medulla spinalis’ in fonksiyonu hakkında net bir fikir belirtmemiştir (26).  

  Hipokrat omurgayı redükte etmek amacıyla traksiyon cihazı tanımlamıştır. Galen 

(MS: 130–201) hayvanlar üzerinde yaptığı deneylerle değişik seviyelerde oluşan 

spinal kord yaralanmalarının oluştuğu segmentin altında duyu ve hareket kaybı 

olduğunu belirtmiştir (27). Ayrıca paralize adeleleri gözlemleyerek duyusal kayıp 

alanını, lezyon bölgesini, yaralanma seviyesinin sinirsel innervasyonunun 

bozulduğuna dair fonksiyonel kusurları tanımlamıştır (21). Aegina’lı paulus (MS:625–
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690) traksiyon yapılarak omurilik hasarının önlenemeyeceğini belirtmiş ve ilk kez 

dekompresif cerrahi fikrini ortaya koymuştur. Omurga kırığı tedavisinde manuel 

ekstansiyonu önermiştir (28).  

 Fransız Ambroise Pare(1564–1598) demir korseyi ilk kez kullanarak omurgayı 

anterior ve posteriordan desteklemiştir. Omurga kırıklarında sinir köklerinin 

yaralanmasına sebep olan bütünlüğü bozulmuş kemik parçalarını cerrahi ile 

çıkarmıştır (29). Desault ve Chopart, 1796’da vertebral kırık olmasa bile omurilikte 

yaralanma olabileceğini, laminektomi yapılıp lezyon bölgesinde oluşan kan ve skar 

dokusunun çıkarılmasını önermişlerdir (30).  

Yıllar içerisinde omurilik yaralanmalarıyla ilgili belli bilimsel katkıların yanı sıra 19. 

Yüzyılda yapılan çalışmalar, omurilik yaralanmasının değişik yönleriyle ilgili bilgi 

birikiminin temelini oluşturmuştur. 1849’da Brown-Sequard kuşlarda yaptığı deneysel 

histolojik çalışmaları bildirmiş, omurilik yarı kesisiyle ilgili bilgiler vermiştir. 1894’te 

Myles travma sonrası yapılacak dekompresif laminektominin yararlarını tartışmıştır. 

Herbert Burrel, 1905 yılında spinal kord travmalarını sınıflandırmış, kapalı 

redüksiyonun başarısız olduğu durumlarda açık redüksiyonu önermiştir (31).  

 1911 yılında Allen köpeklerde laminektomi yapıldıktan sonra omurilik üzerine belli 

bir yükseklikten ağırlık düşürerek deneysel akut omurilik yaralanması modelini 

geliştirmiştir (32-34). Ağırlık düşürme modeli olarak tanımlanan bu modelde, dura 

mater üzerine dik açı ile belli bir yükseklikten belirli bir ağırlık düşürülerek travma 

oluşturulmuştur. Oluşturulan travmanın şiddeti, ağırlık ile yüksekliğin çarpımı (gr-cm) 

şeklinde ifade edilmiştir. Bu çalışma daha önce yapılmış olan deneysel çalışmalara 

belirli standartlar getirmekle birlikte sekonder hasar kavramının da öncülüğünü 

yapmıştır (35-37). 

Allen’nin deneysel omurilik yaralanma modelinin dezavantajı, insanlarda sıklıkla 

anterior kord yaralanması oluşurken bu modelde posterior spinal kord hasarı 

oluşturulmaktadır. Buna karşın bu model, insandaki spinal kord yaralanmasının 

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

Tarlov, 1953’de epidural mesafede balon şişirerek omurilik yaralanması modelini 

oluşturdu.  1978 de Tator ve Rivlin tarafından omuriliğe anevrizma klibi yerleştirildi. 
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Klip kompresyon modeli olarak anılan bu yöntemle omuriliği komprese ederek klibin 

kapanma gücü ve süresi ile omurilik yaralanma şiddeti arasında ilişki olduğunu 

gösterdi. Bu yöntemle iskemi oluşturularak, omuriliğin tamamının travmaya maruz 

bırakılması insanlarda meydana gelen travma sonrası omurilik yaralanmasına benzer 

bir model oluşturulmuştur (21). 

3.2. Spinal Kord ile İlgili Temel Bilgiler 

3.2.1. Spinal Kord Embriyolojisi 

Sinir sistemi tüm yapıları ile kökenini ektoderm ‘den alır. Embriyolojik hayatın üçüncü 

haftasında, embriyonun dorsal tarafında, chorda dorsalis’in (notokord) dorsal 

tarafındaki ektoderm kalınlaşarak nöral plağı oluşturur. Nöral plağın kenarlarının 

kalınlaşmasıyla crista neuralis oluşur. Crista neuralis ‘ler arasında uzunlamasına 

sulcus neuralis denilen bir oluk oluşur. Birkaç gün içinde sulcus neuralis ‘in iki kenarı 

servikal bölgeden başlayarak aşağı ve yukarı doğru kıvrılarak birbirine yaklaşır ve 

kaynaşarak tubulus neuralis’i oluştururlar. Tubulus neuralis’ten sinir sisteminin 

bölümleri gelişir. Tubulus neuralis’in ön dış bölümüne lamina basalis, arka dış 

bölümüne ise lamina alaris denilir. Bu sırada crista neuralis tubulus neuralis’in 

dorsolateraline geçerek kranial ve spinal sinirlerin ganglionlarını oluştururlar. 

Dördüncü haftada tubulus neuralis’in ön bölümüne pars cranialis, arka bölümüne ise 

pars spinalis denilir. Pars spinalis’ den spinal kord gelişir (Şekil 3.1) (40).  
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Şekil 3.1. Spinal kord embriyolojisi 

 

3.2.2. Spinal Kord Anatomisi   

Spinal kord, canalis vertebralis içinde uzanan merkezi sinir sistemi bölümüdür. 

Yukarıda foramen magnum hizasından başlar koni şeklinde olan alt ucu ise L1-2 

vertebra hizasında sonlanır. 

Spinal kord’un boyu yaklaşık olarak 40-45 cm ve ağırlığı 30 gr kadardır. Canalis 

vertebralis’in yaklaşık % 2 ‘sini dolduran spinal kord merkezi sinir sisteminin % 2’si 

kadardır. Foramen magnum’un üst kenarı seviyesinden yukarıda encephalon’un 

medulla oblongata bölümü ile devam eder 

Spinal kord, servikal ve lumbal bölgede olmak üzere iki yerde genişleme gösterir. 

Servikal bölgedeki genişlemeye intumescentia cervicalis denir. Buradan üst 

ekstremite ile ilgili olan Plexus brachialis’in oluşumuna katılan spinal sinirler çıkar. 

Spinal kord’un lumbal bölgedeki genişlemesine ise intumescentia lumbosacralis adı 

verilir. Buradan alt ekstremitenin innervasyonunu sağlayan Plexus lumbosacralis’ in 

oluşumuna katılan spinal sinirler çıkar. 
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Spinal kord’un alt ucu incelerek conus medullaris adını alır. Conus medullaris’ten 

S4-5 coccygeal spinal sinirler ayrılır. Conus medullaris’in tepesinden aşağıya doğru 

uzanan ince pia mater uzantısına Fillum terminale adı verilir. Fillum terminale 

coccyx’ e yapışarak sonlanır(Şekil 3. 2) .   

 

Şekil 3.2. Spinal kord anatomisi 

 Çevreden duyuları getirip sulcus posterolateralis ‘ten spinal kord’a giren liflere radix 

posterior adı verilir. Sulcus anterolateralis’ten çıkarak spinal kord’u terk eden motor 

liflerin oluşturduğu yapıya radix anterior adı verilir. Spinal kord uzunluğu boyunca 

radix anterior (motor) ve radix posterior (duyusal) foramen intervertebrale’de 

birleşerek spinal siniri oluştururlar. Spinal kord uzunluğu boyunca 31 çift spinal sinir 

çıkar(Şekil 3. 3).  

Spinal sinirin çıkış yerlerine göre; 
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• Cervical spinal sinirler: C1-8 

• Thoracal spinal sinirler: T1-12 

• Lumbal spinal sinirler: L1-5 

• Sacral spinal sinirler: S1-5 

• Coccygeal spinal sinirler: C1    

 

 

Şekil 3.3. Spinal sinirler 

 

Spinal kord canalis vertebralis içinde dıştan içe doğru; dura mater, arachnoidea mater 

ve pia mater olmak üzere üç zar ile örtülüdür. 

spinal kordu çevreleyen fibröz yapıda sağlam bir zar olan dura mater, foramen 

magnum’dan başlar aşağıda ikinci sakral vertebra seviyesinde filum terminalede 

sonlanır. Arachnoidea mater, spinal kord etrafındaki dura mater’in iç yüzünde bulunan 

ince ve geçirgen olmayan bir zardır. S2 vertebra seviyesinde sonlanır. Pia mater, dışta 

epi pia ve içte pia intima olmak üzere iki tabakadan oluşur. Spinal sinir kökleri 
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arasında yoğunlaşarak ligamentum denticulatum’u oluşturur. Lig. denticulatum spinal 

kord’un her iki yanında, spinal sinirin radix anterior ve posterior’u arasında uzanarak 

arachnoidea mater ile birlikte dura mater’in iç yüzüne tutunur ve omuriliğin dural 

kılıfın ortasında asılı kalmasını sağlar(Şekil 3.4).   

 

 

 

Şekil 3.4. Spinal kord zarları 

 

Spinal kord yapı ve fonksiyon bakımından iki farklı bölümden oluşmuştur. Transvers 

kesitlerde; içte substantia grisea (gri madde), dışta substansia alba (beyaz madde) 

bulunur. Substantia grisea’ da nöron gövdeleri ve myelinsiz sinir lifleri bulunur. 

Substantia alba’da ise myelinli sinir lifleri bulunur. 

Substantia grisea ‘nın arkaya doğru uzanan çıkıntılarına cornu posterior, öne doğru 

uzananlara cornu anterior denilmektedir. Spinal kord’un ön ve arka boynuzu arasında 

T1- L2 segmentleri arasında görülen çıkıntıya cornu laterale denilmektedir. Cornu 

anterior’ larda motor nöronlar, cornu posterior’ da duyu nöronları ve cornu 
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lateralis’lerde otonom nöronlar yoğun olarak bulunur. Spinal kord boyunca cornuların 

üst üste gelmesi ile gri madde sütunları oluşur. Bu sütunlara columna adı verilir. Cornu 

anterior, columna anterior; cornu posterior, columna posterior, cornu laterale ise 

columna laterale adını alır. Substantia grisea’nın ortasında, içinde beyin omurilik sıvısı 

(BOS) bulunan canalis centralis yer almaktadır (Şekil 3. 5) (41). 

Canalis centralis ‘in ön tarafında kalan commissura grisea bölümüne commissura 

grisea anterior; arkada kalan bölümüne ise commissura grisea posterior adı verilir. Bu 

bölümler, sağ ve sol yarımları birleştiren liflerin geçiş yerlerini oluştururlar. Canalis 

centralis, yukarıda dördüncü ventrikül ile devam ederken aşağıda filum terminale 

içinde sonlanır. Burada kanalın genişleyen son kısmı ventriculus terminalis adını alır. 

Substantia alba, genel olarak myelinli sinir lifleri, nöroglia hücreleri ve kan 

damarlarından oluşur. Büyük kısmını myelinli liflerin oluşturmasından dolayı beyaz 

görünür. Uzunlamasına seyreden liflerin çoğu commissura alba anterior’ da orta hattı 

geçerek karşı taraftan gelen liflerdir. Fonksiyonu, orjini ve gittikleri yer aynı olan 

liflerin demetler şeklinde oluşturdukları yapıya tractus denir. 

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

üzere üç gruba ayrılır. 

Spinal kord’a gelen ve aynı cins duyuları taşıyan veya aynı yere giden lifler biraraya 

gelerek tractus’ları veya fasiculus ‘ları oluşturur. Bu liflerin bir kısmı spinal kord’ da 

sonlanırken, bir kısmı da yukarı çıkıp beynin çeşitli bölümlerinde sonlanır. Çevreden 

reseptörler aracılığı ile alınan duyular, spinal kord içerisinde afferent (çıkan) yolları 

oluşturur. Afferent yollar, genel  

olarak ganglion spinale’de bulunan nöronların merkezi uzantıları veya gri madde 

laminalarında bulunan II. Nöronların uzantıları tarafından oluşturulur. 

İnen(efferent) yollar genel olarak cerebrum cerebellum beyin sapı gibi supraspinal 

seviyelerdeki nöronların spinal seviyelere inen aksonları tarafından oluşturulur. Her 

iki yol da substantia alba içinde seyreder.  
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Şekil 3.5. Spinal kordun transvers kesiti 

 

3.2.3. Spinal Kordun Vasküler Yapısı 

Spinal kord temelde arteria vertebralis’in dallarından ve segmental damarlardan çıkan 

çok sayıda radiküler arter ile beslenir. A.vertebralis bir a.spinalis anterior ve iki 

a.spinalis posterior şeklinde dallarına ayrılır. A. Spinalis anterior; funiculus anterior, 

funiculus lateralis, cornu anterior ve substanti grisea’nın central parçasını besler. Çift 

dal olan a. Spinalis posterior; cornu posterior ve funiculus posterior’u besler. 

Segmental gelen radiculer arterler ile vertebral arterin dalları arasında anastomaz 

bulunur. Spinal kord’a sol taraftan giren a. radicularis anterior magna (Adamkiewicz 

arteri) alt thoracal ve üst lumbal bölgeleri besler. T4 ile T5 seviyesindeki radiküler 

arterlerden beslenen orta thoracal bölgenin beslenmesi daha az olduğundan vasküler 

hasara daha açıktır (42).  

Spinal kord’un venleri, arterlerin beslediği alanları drene ederler ve arterlerle aynı 

adları taşırlar. Radicüler venler, intervertebral venöz pleksuslara, intervertebral venler 

external vertebral venöz pleksuslara drene olur.  
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3.3. Omurilik Yaralanmalarının Epidemiyolojisi 

Dünya Sağlık Örgütü’nün 2013 yılındaki verilerine göre dünya genelinde her yıl 

250.000-500.000 kişide omurilik yaralanması meydana gelmektedir. Etiyolojik olarak, 

omurilik yaralanması olan vakaların % 90' ından fazlası travmatiktir ve çoğunlukla 

trafik kazaları, spor yaralanmaları, evde düşmeler şiddet olaylarından kaynaklanır 

(43).  Erkeklerde kadınların iki katı oranında görülür. Erkeklerde en çok genç ve orta 

yaş grubunda görülürken, kadınlarda ergenlik döneminde (15-19 yaş) ve yetmiş yaşları 

itibariyle daha sık görülmektedir. Yetişkinlerde, çocuklara göre daha fazla 

görülmektedir (43). Omurilik yaralanması olan 60 yaş ve daha büyük bireylerde;  genç 

hastalara göre önemli ölçüde daha kötü sonuçlar görülürken, yaralanmaları genellikle 

düşme ve yaşa bağlı kemiksel değişikliklerden kaynaklanır (44).  

Spinal kord yaralanması'nın klinik sonuçları, lezyonun ciddiyetine ve konumuna 

bağlıdır ve yaralanma seviyesinin altında kısmi veya tam duyusal ve /veya motor 

fonksiyon kaybını içerir. Thoracal seviye ve aşağısındaki lezyonlar paraplejiye neden 

olabilirken, servikal seviyedeki lezyonlar quadriplejiye yol açar (45). Dünya Sağlık 

Örgütü’nün verilerine göre servikal seviyede görülme oranı (% 50) iken, bu bölgede 

en çok C5 seviyesinde görülmektedir. Thoracal bölgede yaralanmanın görülme oranı 

(% 35) iken lumbal bölge yaralanma oranı (% 11)’dir. Avustralya'da 1955 ile 2006 

yılları arasında Spinal kord yaralanması geçiren hastaların klinik sonuçlarına ilişkin 

raporlar, tetrapleji olan hastalar için hayatta kalma oranlarının % 91,2 ve parapleji olan 

hastalar için % 95,9 olduğunu belirlemişlerdir. Tetrapleji ve parapleji hastaların 40 

yıllık sağkalım oranı ise sırasıyla % 47 ve % 62 olarak belirlenmiştir (46).  

Türkiye de ülke çapında, Spinal kord yaralanması üzerine epidemiyolojik olarak 

yapılmış kapsamlı araştırmalar bulunmadığı için Spinal kord yaralanması 

epidemiyolojisi ile ilgili mevcut veriler birkaç bölgesel çalışma ile sınırlıdır (47, 48). 

Ülkemizde, Karacan ve ark. larının 2000 yılında yayınlamış oldukları çalışmada; 

omurilik yaralanmasının, erkeklerde kadınlara göre daha fazla görüldüğü erkek/ kadın 

oranı 2.5/1 olarak tespit edilmiştir. En yaygın görülen yaş grubunun 20-29 yaşları 

arasında olduğunu ve bunu 30-39 yaş gruplarının takip ettiğini belirlemişlerdir. En 

yaygın yaralanma nedeni motorlu taşıt kazaları (% 48,8), yüksekten düşme (% 36,5), 

kesici delici alet yaralanması (%3.3), ateşli silah ile yaralanma (%1.9) şeklinde 
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görülmektedir. Yaralanma seviyesine göre hastaların (% 67.8) paraplejik iken (% 

32.18) tetraplejiktir. Paraplejiklerde yaralanma en çok T12 (% 17.7) seviyesinde 

görülürken tetraplejiklerde yaralanma C5 (% 57.4) seviyesinde görülmektedir (49). 

3.4. Omurilik Yaralanmasının Patofizyolojisi 

Yıllardır bilimsel araştırmaların önemli konularından olan omurilik hasarı yıkıcı bir 

durum olmakla birlikte kesin bir tedavi yönteminin olamamasıylada ciddi bir sorun 

olmaya devam etmektedir. Omurilikte oluşan hasarın fizyopatolojik gelişim 

süreçlerini bilmek yeni ve etkili tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine olanak sağlar. 

Yapılan deneysel çalışmalar aniden gelişen omurilik yaralanmasının patofizyolojisinin 

karmaşık olduğunu, birincil yaralanma ve ikincil yaralanma olarak iki aşamaya 

ayrıldığını ortaya koymuştur (50, 51)). Birincil yaralanma aniden gelişen mekanik 

etkiyle ortaya çıkarken, ikincil yaralanma birincil yaralanmayı takiben ortaya çıkan bir 

dizi hücresel moleküler ve biyokimyasal değişiklikler sonucu ortaya çıkar (52, 53).  

3.4.1. Birincil Yaralanma 

Birincil yaralanma genellikle ani travmatik bir etkiyle omurgada kırılan veya yerinden 

çıkan vertebraların veya disk materyallerinin omurilik dokusunda nöral aksonal ve 

vasküler yapılara zarar vermesiyle ortaya çıkar (3, 54, 55). Omurilikte birincil hasara 

neden olan yırtılma veya kesilme gibi yaralanmalar, patlama, kırık, dislokasyon, ateşli 

silah yaralanması sonucunda olmaktadır. Mekanik darbenin yarattığı ezilme ve basınç 

omurilik için gerekli olan kan dolaşımının azalmasına neden olur. Beklenmedik ani 

nedenlere bağlı geliştiği için engellenemez ve şiddeti değiştirilemez (2). Birincil 

yaralanmaya tıbben müdahale edebilme imkanı yoktur.  

3.4.2. İkincil Yaralanma 

ikincil yaralanma,  birincil yaralanmayı takiben dakikalar içinde başlar, haftalar veya 

aylar boyunca lezyon bölgesini çevreleyen omurilik dokusunda ilerleyici hasara neden 

olarak devam eder (3). Spinal kord yaralanmasından sonra, lezyon bölgesinde kanama, 

ödem, demiyelinizasyon, aksonal ve nöronal nekrozlu kavite oluşumu ve bir dizi 

patolojik değişiklikler oluşur. Bu değişikliklerin etkisiyle serbest oksijen radikallerinin 
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artması, eksitotoksisite, oksidatif hasar, iskemi, hücre içi Ca artışı, lipit peroksidasyon 

ve inflamasyon  ikincil yaralanmanın patolojik sürecine katılır (56,57). 

Biyokimyasal olarak; glutamata bağlı eksitotoksisite, endojen opioidler serbest radikal 

üretimi, serbes yağ asitlerinden özellikle araşidonik asit salınımı, nörotransmitter 

birikimi, noradrenalin ve dopamin gibi katekolaminler, eikosanoid üretimi, 

prostoglandinler ve sitokinler ortaya çıkmaktadır. 

Yaralanma sonrasında nöronal hasara sebep olan ikincil yaralanma patolojilerinin tam 

olarak anlaşılması etkili ve gelişmiş tedavi şekillerinin oluşturulmasında temel rol 

oynar (58). İkincil yaralanma kavramı ilk olarak 1911'de Allen tarafından ortaya 

konuldu (59). Allen köpekler üzerinde yaptığı deneysel çalışmada, travma sonrası 

hematomiyelinin çıkarılmasının nörolojik durumu iyileştirdiğini hemorajik lezyonun 

omurilikte daha fazla hasara neden olduğunu ve nekrotik dokuda bazı biyokimyasal 

faktörlerin varlığını tespit etmiştir (38). İkincil yaralanma geçici olarak akut, subakut 

ve kronik fazlara ayrılır. Akut faz, omurilik yaralanmasından hemen sonra başlar ve 

nörojenik şok, vasküler endotel hasar, iyonik dengesizlik, serbest radikal oluşumu,  

lipid peroksidasyon, inflamasyon, ödem ve nekrotik hücre ölümünü içerir (60,-61).  

Akut fazın etkisiyle yaralanma ilerledikçe Apoptoz, aksonal demiyelinizasyonunu 

Wallerian dejenerasyonu, yara çevresindeki matriksin yeniden şekillenmesi ve 

etrafındaki glial skarın oluşumunu içeren yaralanmanın subakut fazı başlar. 

yaralanmanın kronik fazında kistik boşluk, progresif aksonal rejenerasyon ve glial 

skarın olgunlaşması meydana gelir (62, 63). Spinal kord yaralanmasına bağlı ikincil 

hasarın önlenmesi için; serbest radikal üretimi, lipid peroksidasyon, oksidatif stres, 

kalsiyum sodyum potasyum iyon kanalları, nörotrofik faktörler, inflamasyon endojen 

opioid reseptörleri, apopitotik hücre ölümü ve rejenerasyon mekanizmalarının iyi 

anlaşılması gerekir. Burada Spinal kord yaralanmasında ikincil yaralanmanın akut 

temel bileşenlerinin patofizyolojisini gözden geçireceğiz. 
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Tablo 1. Omurilik yaralanmasında ikincil yaralanma mekanizmaları 

 

 

Vasküler Değişiklikler 

Mekanik etkiye bağlı Kapiller ve venüllerde hasar 

Dolaşımda ve omurilik kan akışında azalma 

Substantia griseada hemoraji 

Tromboz 

Vazospazm 

 

 

Sistemik Değişiklikler 

Kalp atım hızında artış (taşikardi) 

Kan basıncında artış,  

Hipotansiyon 

Bradikardi 

Periferik damar direncinde azalma  

Kardiyak debide azalma  

İyonik Değişiklikler Hücre içi kalsiyumda düzeyinde artış  

Hücre içi sodyum düzeyinde artış 

Hücre dışı potasyum düzeyinde artış 

 

 

 

Biyokimyasal Değişiklikler 

Glutamat artışı 

Eksitotoksitite 

Noradrenalin dopamin birikimi 

Serbest radikal oluşumu  

Araşidonik asit salınması 

Endojen opioidler sitokinler 

Prostoglandinler  

Lipid peroksidasyonu 

 

 

 

İnflamasyon  

Lökosit artışı 

Makrofajlar 

Aksonal hasarlanma 

Serbest radikal üretimi  

Miyelin artıklarının salınımı  

Sitokinlerin salınması  

Glial hücre aktivasyonu  

Oligodendrositlerde sitotoksik etkiler  

Wallerian dejenerasyon 

Ödem Hücre içi sodyum düzeyinin artması 

Enerji Metabolizması İskemi 

ATP üretiminde azalma 

 

 

3.4.2.1. Vasküler değişiklikler 

Spinal kord yaralanmalarında patolojik belirtiler, hasarlanmayı meydana getiren 

etkinin şiddetine, süresine ve yaralanmadan sonra geçen süreye bağlı olarak farklılık 

gösterir. Her ne kadar yaralanmalar değişiklik göstersede ilk patoloji vasküler 

kaynaklıdır (64, 65). Travmanın şiddetine bağlı olarak vasküler yapılarda hasar, 

kapiller ve venüllerde mekanik bozulma, özellikle gri cevherde görülen hemoraji 

yanında tromboz veya vazospazma bağlı mikrodolaşımda kayıp gözlenmektedir. Artan 

serbest oksijen radikallerinin endotel hasarına neden olmasından kaynaklı kan-

omurilik bariyeri bozulur. Savunması bozulan yaralanma bölgesine zararlı maddeler 
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birikerek doku hasarını artırırlar (66, 67). Akut omurilik yaralanması mikrosirkülasyon 

ve perfüzyonun bozulmasına bağlı olarak sistemik vasküler değişikliklere ve endotel 

hasarına neden olur. Bu değişikliklerin ilerleyici karakteri omurilik iskemisini 

travmadan sonra gittikçe arttırır kan akımında %50 azalma olur. Bu düşme gri 

cevherde daha fazla olur. Beyaz cevherde hipoperfüzyona neden olur, vasküler 

otoregülasyon bozulur, doku oksijenasyonu azalır hemorajik bölgeler ve çevresinde 

iskemi görülür ve omurilikte metabolik artıklar birikir. 

Bu patolojik durumları oluşturan esas mekanizmalar bozulmuş spinal kord perfüzyonu 

ve hücresel düzeyde enerji yetersizliğidir (68). Spinal kord hasarının kanlanmada 

önemli derecede azalmaya neden olduğu ve travmadan hemen sonra iskeminin 

başladığı bilinmektedir  (69). Sistemik hemodinamik değişiklikler omurilikteki kan 

akışını etkiler, otoregülasyonu bozar. Spinal yaralanmanın oluşturduğu iskemi 

sistemik hipotansiyon ve hipoksiye neden olur (70).  İskemi, dokulara glikoz ve 

oksijenin yetersiz taşınmasıyla ATP depolarında azalma ile enerji eksikliğine neden 

olur. 

3.4.2.2. Spinal Şok 

Spinal şok sırasında görülen patolojik durumların omurilik dokusunda hasar görmüş 

hücrelerdeki potasyumun ekstraselüler alanda birikerek aksonal iletimin azalması 

sonucu oluştuğu düşünülmektedir. Potasyum seviyesi hem intraselüler hemde 

ekstraselüler alanda normal düzeylere yaklaştıkça spinal şok hafifler (71). Spinal şok 

esnasında sistemik olarak kalp hızında kısa süren artış daha sonra uzun süre görülen 

bradikardi, kan basıncında başlangıçta kısa süreli hipertansiyon daha sonra uzun süreli 

hipotansiyon görülür. Omurilik yaralanmasının seviye ve şiddetine göre sempatik 

innervasyonun azalması, periferik damar direncinin ve kalp debisindeki düşüş 

hipotansiyon ve bradikardi gelişmesine neden olur (34).  

 Spinal şok nedeniyle vasküler regülasyonun bozulması perfüzyon basıncının 

düşmesine bağlı olarak dokulara yeterli oksijen ulaşması engellenir. 

3.4.2.3. Serbest Oksijen Radikallleri ve Lipid Peroksidasyonu  

Serbest radikaller, elektron taşıyan, elektrik yüklü veya yüksüz olabilen, atom ya da 

moleküllerdir. Yaşadığımız ortamda dışarıdan gelen çeşitli fiziksel etkenler ve 
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kimyasal olaylar nedeniyle sürekli bir radikal yapımı vardır. Hücresel boyuttada 

önemli miktar ve çeşitlilikte radikaller üretilir. 

Serbest radikaller organizmada normal hücresel işleyiş sırasında oluşabildiği gibi, dış 

etkenlerin etkisiyle de oluşmaktadır. Serbest radikaller genellikle iç ve dış faktörlerin 

birlikte etkili olması sonucu oluşurlar (72). Serbest radikaller travmatik ve iskemik 

spinal kord yaralanmalarında önemli role sahiptir. Spinal kord yaralanmasından sonra 

günlerce hücre ölümleri devam eder (73). İskemi ve hipoksi sonrasında hücrelerdeki 

yetersiz elektron transferi sonucu süperoksit radikalleri oluşur. Fizyolojik koşullarda 

oluşan serbest radikaller antioksidan mekanizmalar ile inaktif hale getirilerek doku 

hasarının oluşmasını engellerler.  

Omurilik hasarı sonrası antioksidan mekanizmalar hızla azalır. Oluşan serbest 

radikaller proteinler, lipidler ve nükleik asitlerle reaksiyona girerek sıklıkla lipid 

peroksitler oluştururlar ve bunun sonucunda daha fazla serbest radikal ortaya çıkar. 

Serbest oksijen radikallerinin artması ilerleyici doku hasarına neden olur (74, 75).  

Serbest oksijen radikalleri endotel hasarına yol açarak kan omurilik bariyerinin 

bozulmasında da rol alırlar (76). Serbest radikaller lipid peroksidasyonuna ve bunun 

sonucunda hücre membranlarının çözülmesine yol açar (77). Sonuç olarak membran 

fonksiyonu bozulur. Membran bozulması ile daha sertleşir ve akışkanlığı azalır, 

membrandaki iyon pompaları değişir. Sonuçta membrana bağlı enzimleri inaktive 

eder, membran bütünlüğünün tamamen kaybolmasına yol açar (74). 

Spinal kord travması sonrası ortaya çıkan lipid peroksidasyonu nöronal hasara neden 

olan önemli mekanizmalardan biridir. Lipid peroksidasyonun önlenmesi hem hücresel 

moleküler düzeyde hemde nörolojik iyileşme için gereklidir. Malondialdehit (MDA) 

serbest oksijen radikallerinin membran lipidlerini parçalamasıyla ortaya çıkar, bu 

nedenle MDA ölçümü lipid peroksidasyonunun önemli bir göstergesidir. 

3.4.2.4. İnflamasyon ve Oksidatif Stres 

İnflamasyon doku hasarına karşı gelişen genel bir savunma ve onarma 

mekanizmasıdır. Spinal kord yaralanmasını takiben inflamatuar yanıtta yer alan birçok 

hücre tipi vardır. Bunlar nötrofiller, mikroglia ve astrositler gibi hücresel unsurlardır 

(78, 79). Yaralanmadan sonra periferdeki lökositlerin hasar bölgesine hızlı bir akışı 
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olur. Erken fazda nötrofiller baskındır. Daha sonra makrofajlar kanamalı ve nekrotik 

dokuların ortadan kaldırılması sürecine katılırlar. İnflamasyon omurilik 

yaralanmasının ilk 24 saatinde başlar ve bir hafta devam eder. Wallerian 

dejenerasyonu ve skar dokusu oluşumu ile karakterize bu olaylarda astrositler ve diğer 

glial hücrelerde etkilidir (80). İnflamasyon, ikincil yaralanma mekanizmalarının lokal 

ve sistemik sonuçlarının önemli bir bileşenidir. 

Serbest radikallerin oluşum hızıyla doğru orantılı olarak inaktifleştirme mekanizması 

hızı dengede olursa doku ve hücreler zarar görmez. Fakat yeterli savunma desteği 

olmaz ve serbest radikallerin oluşum hızı çok artarsa organizma için zararlı sonuçlar 

doğurur. Bu sonuçların zararlı etkilerinin tümüne oksidatif stres denilmektedir.   

İnflamasyon ve oksidatif stres, spinal kord hasarına bağlı gelişen hücresel moleküler 

ve biyokimyasal patolojileri artıran temel unsurlardır (81, 82).  

3.4.2.5. İyonik Değişiklikler 

Omurilik yaralanmasına bağlı olarak hücre membranında hasar oluşmasından dolayı 

kalsiyum (Ca) iyon akışı zarın iki yüzeyi arasındaki voltaj farkını azaltır. Kalsiyumun 

hücre içine akışı gerçekleşir. İntraselüler kalsiyum artışı vasküler yapılarda 

kontraksiyona neden olarak vazospazm oluşturur. Ca gerek hücreyi etkileyerek 

gerekse dolaşımı yavaşlatıp enerji metabolizmasını etkileyerek hücresel hasara neden 

olmaktadır (83).  

Hücre içi Ca artışı; apopitoz, nekroz, mitokondrial hasar, asidoz ve artmış serbest 

radikal üretimine neden olarak aksonal yaralanmaya yol açar. Periaksonal gliada voltaj 

bağımlı Ca kanalları boyunca Ca akışı posttravmatik aksonal dejenerasyonu 

hızlandırır. Oligodendrositlerde Ca kanallarının yoğun aktivasyonu bu hücrelere zarar 

verir. Bu kanalların aktivitesinin durdurulması oligodendrosit ve myelinlerini 

koruyabilir (84).  

Normal şartlarda Ca iyonu akışı, mitokondrinin düzensizliğini uyararak serbest 

radikallerin oluşumunu düzenlemekte rol oynar. Yaralanmanın etkisiyle hücre 

membranını koruyan sodyum (Na),  potasyum (K) ve ATP’ase dengesinin bozulması 

sonucu intraselüler Ca düzeyinde kontrolsüz artış olur. Hücresel boyutta 

mitokondrilerde oksidatif fosforilasyonunun azalıp durma noktasına gelmesine, ATP 

üretiminin azalmasına yol açar. Kalsiyumun düzeyinin intraselüler alanda artması 
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fosfolipazların aktivitesinin artmasına neden olur. Bunun yanında lezyon bölgesinde 

travmanın etkisiyle artan nötrofillerdende fosfolipaz salgılanır. Artan Fosfolipaz 

aktivasyonu sonucu membran fosfolipidlerinden araşidonik asid salınır. Araşidonik 

asitin aktivasyonu sonucu iskemi gelişir. İskeminin etkisiyle serbest oksijen 

radikallerin oluşmasına ve lipid peroksidasyonu ile hasarın artmasına neden olur. 

Serbest radikaller hücre membranındaki yağ asitlerinin zincir şeklinde tekrarlanan 

reaksiyonlarla oksidasyonuna yol açarak daha çok serbest radikal oluşmasına neden 

olurlar (85). 

Sodyuma bağlı hücre hasarı Na+/K+ ATPase enzim aktivitesinin bozulması sonucu 

hücre içine giren sodyum düzeyinin su ve klor iyonu ile birlikte artmasına ve 

potasyumunda hücre dışına çıkmasına yol açar. Akut ödem gelişmesinin zeminini 

hazırlayan bu süreç ilerledikçe kalsiyumun hücre içine girmesine ve hücre içi Ca 

artışana neden olur. Spinal kord hasarı sonucu Na iyon akışının bozulması substantia 

albanın aksonal ve glial yapıların hasarına yol açar. 

3.4.2.6. Nekroz ve Apoptoz 

Yaşlanmaya ve hasara bağlı hücre ölümü farklı şekillerde gerçekleşir. Hücreler 

fizyolojik, programlanmış hücre ölümü olan apoptoz ve patolojik hücre ölümü nekroz 

gibi çeşitli hücre ölüm tipleriyle yok olmaktadır (86). Apoptozda hücre membranı 

sağlamken organeller ile birlikte hücre büzüşüp küçülür. Proğramlı bir şekilde hücreler 

tek tek veya birkaçı birarada ölürken ATP gereklidir. İnflamasyon görülmeden 

makrofajlar tarafından fagositozla temizlenirler (87, 88).  

Spinal kord hasarında meydana gelen hücre ölümünün bir kısmında apopitoz etkilidir. 

Akut deneysel omurilik yaralanmasını takiben nöronal hücre ölümünün mekanizması 

apoptoz olarak bilinir. Hem birincil hem de ikincil yaralanma kaskadları sonucunda 

hem nöronal hem de destekleyen dokularda hücre ölümü gerçekleşir. Hücre ölümü 

morfolojik olarak nekroz ve apoptoz olmak üzere farklı iki yolla meydana gelir. 

Nekrotik hücre ölümü; meydana gelebilecek ezici hücresel hasardan sonra hücrelerin 

gerçek mekanik bozulmasını takiben ikincil yaralanma kaskadı sırasında meydana 

gelir. 

Travmatik omurilik yaralanması sırasında meydana gelen nekrotik hücre ölümünün 

sonucu olarak nöronal doku hasarı oluşur. Nekrotik hücre ölümü hücresel kontrol 
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olmadan pasif olarak gerçekleşir. Buna karşılık, apoptotik hücre ölümü uyarılabilir 

hücreler tarafından belirli bir uyarana karşı fizyolojik veya programlanmış aktif hücre 

ölümü olarak görülür (89-91).  

Akut omurilik yaralanmasını takiben oluşan apoptotik hücre ölümü bloke edilerek 

veya sınırlanarak nöronal hücrelerin hayatta kalabileceği çeşitli dokularda 

gösterilmiştir (92,93). Nekrotik hücre ölümünde hücre membranı bütünlüğü kaybolur. 

Hücre şişer ve iyon dengesi bozulur, ATP gerekmez (94). Hücreler gruplar halinde 

ölür. İskemi, hipoksi, oksidatif stres gibi patolojik etkiler sonucu gerçekleşir. 

Lizozomal enzimler ve hücre içinin salınımı ile inflamasyona neden olur. 

Lezyon bölgesinde travmanın etkisiyle hasar gören hücrelerin harabiyetini ve nekrotik 

olarak ölümünü engelleme olanağı yoktur. Ancak yaralanma bölgesinden uzaktaki 

nöronlarda ve oligodendrositlerde ikincil hasarın etkisiyle apoptoz meydana geldiği 

gözlemlenmiştir. Apoptozda hücrenin kendisini planlı bir şekilde parçalaması için 

enzimleri aktive edip yok etmesi önemlidir. Omurilik yaralanmasından sonra 

apoptotik hücre ölümünü engellemek için enzimlerin hedeflenmesi potansiyel bir 

terapötik uygulamadır (3). Günümüzde apopitotik mekanizmaya müdahale edebilecek 

araştırmalar devam etmektedir. 

3.5. Antioksidan Tedavi 

Omurilik yaralanması meydana geldiğinde, ilk dakikalar ve saatler içinde çok sayıda 

reaktif oksijen ve azot türleri etkinleşir. Merkezi sinir sisteminde çeşitli patolojilerin 

gelişiminde ve ilerlemesinde serbest radikal oluşumu ve lipid peroksidasyonu 

mekanizmalarının önemli bir etkisi vardır. Spinal kord yaralanmasında moleküler ve 

hücresel yapılar mikro ortamın oksidatif durumuna bağlı olarak sağ kalım, hücre 

infiltrasyonu, yerleşik apoptozis ve inflamatuar yanıt oluşturarak düzenleyici 

rejeneratif yanıtı başlatabilir veya yaygın doku hasarı ve nöronal fonksiyon kaybına 

yol açabilir. Spinal kord yaralanmasında ilaç tedavilerinin ana hedefleri olan 

nöroproteksiyon ve nörorejenerasyon için antioksidan tedaviler ilk sırada yer alır. 

rejenerasyonu olumlu yönde uyarabilecek hücresel yolları ve nöral büyüme 

faktörlerini belirlemek için de araştırmalar yapılmaktadır. Yeni antioksidan ajanlar 

geleneksel farmakolojik tedavilere göre doğru bir şekilde modüle edildiğinde, 
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fonksiyonların geri kazanılmasında moleküler düzeydeki etkileri ile gelişme vaat eden 

mekanizmaları ortaya çıkarmaktadır. Omurilik yaralanmasında maksimum kurtarma 

için erken terapötik müdahale çok önemlidir.  

Serbest oksijen radikalleri ilerleyici doku hasarına neden olmaktadır (75). Hızla artan 

serbest radikal oluşumunun önlenmesi hem hücrelerin hemde dokuların işlevselliği 

açısından hayati önem taşır. Hücrelerin aktiviteleri sonucu devamlı olarak oksijen 

toksik metabolitler oluşur. Antioksidan mekanizmalar Serbest radikallerin oluşumunu 

engeller (95). Dolayısıyla serbest radikallerin oluşturduğu hücresel ve moleküler 

yaralanmayı azaltır, oksidanların toksik ürünlere dönüşmesini engellerler (34).   

Hücrelerde doğal olarak bulunan antioksidan bileşikler yaralanma sonucu gelişen 

nöropatolojik etkileri kontrol etmesine rağmen omurilik yaralanması gibi patolojik 

durumlarda aşırı serbest radikal üretimi antioksidan kapasiteyi aşar. 

Antioksidan savunma sistemi, serbest oksijen radikallerin ve oksidanların zararlı 

etkilerini en aza indirip yok ederek hücreleri korur. Antioksidan yanıt beklenilen 

düzeyde alınamadığında oksidatif strese neden olur ve hücresel hasar oluşur (96).  

Oksidan ve antioksidan kapasitenin ölçümü de oluşan hasar veya hasara cevabın bir 

göstergesidir (97). 

Yoğun serbest radikallerin oluşumunu engellemek hücre canlılığını korumak ve 

devam ettirmek için önemlidir (98). Omurilik yaralanmasının patofizyolojisi üzerinde 

önemli bir etki gösteren antioksidatif savunma mekanizmalarının etkinliği yaşlanma 

ile birlikte azalır. Spinal kord yaralanması tedavisi için yeni farmakolojik ajan bulma 

araştırmaları ikincil yaralanma sürecinde antioksidan tedavinin önemine 

odaklanmışlardır (99).  

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

Aromatik bitkiler uzun yıllardır yiyecek, içecek ve ilaç yapımında kullanılır. 

Lamiaceae ailesi tıbbi aromatikteki en büyük bitki gruplarından biridir. Lamiaceae 

familyasından bir tür olan Thymbra spicata L. var. spicata Türkiye'de geniş bir 

dağılıma sahip olup, yerel olarak zahter veya karabaş kekik olarak da bilinmektedir. 

Türkiye'de Güneydoğu Anadolu Bölgesinde yaygın olarak bulunan Karabaş kekik, 
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kuru veya taze yaprak formunda lezzet ve aroma için kullanılır. Tıbbi olarak astım, 

kolik, bronşit, öksürük ve romatizma gibi rıhatsızlıkların tedavisinde kullanılmakla 

birlikte antiseptik ajan olarakta kullanımı yaygındır (9) .  

 Carvakrol ve thymol gibi çok güçlü bileşenler içeren Thymbra spicata L. var. spicata, 

gıda endüstrisinde lezzet aroma için kullanılmasının yanı sıra birçok hastalığın 

tedavisinde de kullanılmaktadır. Yapılan birtakım deneysel çalışmalarda antioksidan, 

antiinflamatuar, antitümor, analjezik ve nöroprotektif etkisi gösterilmiştir (100). 

Gedikoğlu ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada; Thymbra spicata L.var spicata 

türünün uçucu yağı hidrodistilasyon yöntemi ile elde edilmiş ve biyolojik aktivitesi 

incelenmiştir. Bu çalışmada elde edilen uçucu yağın çok yüksek antioksidan ve 

antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu belirlenmiştir (16). Thymbra spicata önemli bir 

gıda ürünü olmasının yanında yapılan son çalışmalarla geleceğin ilacı olarak da önemli 

kılınmaktadır (101). 

 Thymbra’nın yapraklı kısmı gıdalara lezzet ve aroma vermesi için kullanılmasının 

yanı sıra çay olarak tüketilmektedir (102). Thymbra spicata türleri, belirgin antifungal, 

antibakteriyel ve antioksidan etkiye sahiptir (103, 104). Temeldeki baskın bileşen yağ 

Carvakroldür. Diğer ana bileşenler γ Terpinene, p-simen ve bu üçünün oranıdır. T. 

spicata L.'nin metanol ekstresinin fenolik ve flavonoid olduğu belirlenmiştir. T. 

Spicata bileşenleriyle güçlü antioksidan antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahiptir 

(105). 

3.5.2. Cyclotrichium origanifolium (Dağ nanesi) 

Tıbbı ve aromatik bitkiler üzerine yapılan pek çok çalışma, bu bitkilerin güçlü 

antioksidan aktiviteye sahip olduklarını serbest oksijen radikallerinin olumsuz 

etkilerini ortadan kaldırabilecek doğal kaynak olarak kullanılabileceklerini 

göstermektedir. Bu özellikleri yapılarındaki vitamin, karotenoid, terpenoid, alkoloid, 

flavonoid, lignan ve fenolik asit gibi çeşitli aktif fitokimyasallardan 

kaynaklanmaktadır. 

Labiatae ailesine ait tıbbi aromatik bir bitki olan Cyclotrichium origanifolium halk 

arasında dağ nanesi olarak bilinir. Türkiyede 5 türü bulunmaktadır. Bunlar  

Cyclotrichium niveum, Cyclotrichium origanifolium, Cyclotrichium leucotrichum, 
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Cyclotrichium stamineum ve Cyclotrichium glabrescens’dir. Cyclotrichium niveum 

ve Cyclotrichium origanifolium Türkiye’ye özgü endemik türlerdir (106).  Dağ nanesi 

Türk yemeklerinde baharat olarak kullanılmasının yanı sıra çay olarakda 

tüketilmektedir. (107).   

Güncel araştırmalar serbest radikalleri temizleyen ve organizmayı detoksifiye eden 

antioksidan maddeler ile kardiyovasküler hastalıklar ve kanserler Parkinson ve 

Alzheimer hastalıkları da dahil olmak üzere nörodejeneratif hastalıkların yanı sıra 

iltihaplanma ve hücresel kutanöz yaşlanmaya neden olan serbest radikallerin zararlı 

etkisini engelleyebileceğini göstermektedir (108- 111). Bu nedenle bitki kaynaklı 

antioksidanlar şimdi özel bir ilgi görmektedirler (112). Literatürde Cyclotrichium 

origanifolium ana bileşenlerinin (menthone ve pulegone) antimikrobiyal ve antifungal 

aktiviteleri ile test edilen, pulegonca zengin Mentha suaveolens uçucu yağının tüm 

mikroorganizmaları etkili bir şekilde inhibe ettiği görülmüştür (113). 

Antioksidanlar, hücre zarlarındaki lipid bileşenlerinin oksidasyonunu en aza indirir 

veya uçucu organik maddeleri inhibe eder. C. origanifolium aktif bileşenlerini elde 

etmek için herhangi bir tip ekstraksiyon prosedürü ile lipid oksidasyonunu inhibe 

etmek mümkündür (114). İnsan hastalıklarını önleme gücüne sahip şifalı bitkiler 

büyük ilgi görmüştür (115, 116). Bitki fenolikleri çok işlevli antioksidanlar olarak 

kabul edilir. Kapsamlı biyolojik ve farmasötik özelliklere sahip flavonoidlerin, 

antiinflamatuar, antibakteriyel, immün uyarıcı, antiviral, antioksidan ve antikanserojen 

özelliklere sahip olduğu bildirilmiştir (117). C. origanifolium biyoaktif 

flavonoidlerinden oluşması nedeniyle, gıda endüstrisinde doğal antioksidan olarak 

kullanılabilmesinin yanı sıra ilaç keşif ve geliştirme sürecinde kullanılmaktadır. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Bu çalışma, Dicle Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (DÜHADEK) 

tarafından 30/05/2019 tarih, 2019/08 protokol numarası ile onaylanmıştır. Dicle 

üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü(DÜBAP) tarafından maddi 

olarak desteklenmiştir. Çalışmadaki deney hayvanları Dicle üniversitesi deney 

hayvanları laboratuvarından temin edilmiştir. 

Çalışmanın deneysel bölümü Dicle Üniversitesi Sağlık Bilimleri Araştırma ve 

Uygulama Merkezi (DÜSAM)  laboratuvarında, histolojik ve immünokimyasal 

çalışmaları Dicle Üniversitesi Histoloji laboratuvarında, biyokimyasal çalışmalar 

Diyarbakır Gazi Yaşargil eğitim ve araştırma hastanesi biyokimya laboratuvarında 

yapılmıştır. 

4.1. Deney Hayvanları 

Ağırlıkları 250-300 gr arasında değişen 8-10 haftalık Wistar Albino erkek sıçanlar 

kullanıldı. Sıçanlar paslanmaz çelik kafeslerde 22±2 ºC de 12 saat aydınlık ve 12 saat 

karanlıkta normal diyet ve musluk suyu ile herhangi bir kısıtlama yapılmaksızın 

beslenildi.  Omurilik travması oluşturmak üzere cerrahi girişim yapılan sıçanlara 

ketamin ve Xylazin intraperitoneal olarak verildi. Sıçanlar mantar bloklar üzerinde 

prone pozisyonunda yerleştirildi. PVD iyodin ile sterilizasyon sağlandı. T5-T12 arası 

orta hattan insizyon yapılarak açıldı. Paravertebral kaslar sıyrılarak laminalar açığa 

çıkartıldıktan sonra T7-T8-T9 laminektomi yapıldı. Spinal kord açığa çıkarıldıktan 

sonra 3mm çapında ve 10 gr ağırlığında bir çelik çubuk 10 cm’den omurilik üzerine 

düşürülerek Allen ağırlık düşürme modeli ile yaralanma oluşturuldu (38). Travmanın 

hemen sonrasında ağırlık kaldırıldı, adaleler ve cilt insizyonu 3.0 ipek iple dikildi. 

Travma oluşturulduktan 30 dakika sonra ve 1 hafta boyunca günde bir kez 

4000ppm/kg dozda intraperitoneal olarak gruplara göre zahter ve dağ nanesi 

ekstraktları verildi. Kontrol grubuna ise aynı dozda serum fizyolojik intraperitoneal 

olarak verildi. 36 adet Wistar Albino sıçan her bir grupta 6 adet olacak şekilde 6 gruba 

ayrıldı. 
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1. Grup: Kontrol: Sağlıklı deney grubunu oluşturan bu gruptaki sıçanlara travma 

oluşturulmadı. Sadece plasebo olarak, bir hafta süresince intraperitoneal yolla 

4000ppm /kg/gün dozda serum fizyolojik uygulandı.  

2. Grup: Zahter: Sağlıklı deney grubunu oluşturan bu gruptaki sıçanlara travma 

oluşturulmadı. 4000ppm /kg/gün %1lik etanol çözeltisinde çözünmüş halde zahter bir 

hafta süresince intraperitoneal yolla uygulandı. 

3. Grup: Dağ nanesi: Sağlıklı deney grubunu oluşturan bu gruptaki sıçanlara travma 

oluşturulmadı. 4000ppm /kg/gün %1lik etanol çözeltisinde çözünmüş halde dağ nanesi 

bir hafta süresince intraperitoneal yolla uygulandı. 

4. Grup: Travma: Bu gruptaki sıçanlara travma oluşturuldu. Plasebo olarak, bir hafta 

süresince intraperitoneal yolla 4000ppm /kg/gün dozda serum fizyolojik uygulandı. 

5. Grup: Travma+zahter: Bu gruptaki sıçanlara travma oluşturuldu. 4000ppm 

/kg/gün%1lik etanol çözeltisinde çözünmüş halde zahter bir hafta süresince 

intraperitoneal yolla uygulandı. 

6. Grup: Travma+dağ nanesi: Bu gruptaki sıçanlara travma oluşturuldu. 4000ppm 

/kg/gün %1lik etanol çözeltisinde çözünmüş halde dağ nanesi bir hafta süresince 

intraperitoneal yolla uygulandı. 

Travma oluşturulduktan bir gün sonra sıçanların motor fonksiyonları Tarlov skalası 

motor işlev skoru yöntemine göre değerlendirildi (118).  

 Motor muayenenin değerlendirilmesi Tarlov skalasına göre motor muayenenin 

gözlemlenerek kaydedilmesiyle yapıldı. Motor yanıtlar; 0: Tam plejik; 1: Eklemlerde 

minimal hareket mevcut; 2: Arka bacaklarını iyi oynatıyor fakat ayağa kalkamıyor; 3: 

Ayağa kalkabiliyor fakat normal olarak yürüyemiyor; 4: Normal olarak yürüyebiliyor, 

şeklinde değerlendirildi. Buna göre Omurilik travması oluşturulan 18 sıçanın 

paraplejik olduğu görüldü. 

8. günde tüm gruplardaki sıçanlar ketamin anestezisi altında kardiyak ponksiyonla kan 

örnekleri alındıktan sonra feda edilerek histopatolojik ve immunohistokimyasal 

inceleme için spinal kord dokuları alındı. İmmunohistokimyasal incelemede; Vascular 
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Endothelial Growth Factor (VEGF), Glial fibriler asidik protein (GFAP) ), N-

Cadherin, S-100 proteinine bakıldı. İmmunohistokimyasal inceleme için, Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF), Glial fibriler asidik protein (GFAP), N-Cadherin, 

S100 primer antikorları kullanıldı. Aynı zamanda biyokimyasal olarak Malondialdehit 

(MDA), total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS) parametrelerine 

bakıldı. 

 

4.1.1. Sıçan torakal spinal travma modelini gösteren şimatik resimler  

 

Resim 4.1.Sıçanın prone pozisyonunda yerleştirilmesi  
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Resim 4.2. Sıçanlada tam kesi oluşturulması ve paravertebral kasları ayırma 
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Resim 4.3. Ratlarda laminektomi sonrası medulla spinalisin ortaya çıkarılması 

 

Resim 4.4. Ağırlık düşürülerek omurilik hasarı oluşturulması 
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Resim 4. 5. İnsizyonun primer sütürasyon 

 

4.2. Bitki Örnekleri ve Uçucu Yağlarının Elde Edilmesi 

Thymbra spicata L. var. spicata (zahter) ve Cyclotrichium origanifolium (dağ nanesi) 

türleri doğadan toplanarak gölgede kurutulmuştur. Gölgede kurutulan bitkilerin toprak 

üstü kısımları küçük parçacıklar haline getirilmiş ve distilasyon aygıtı (Clevenger 

aparatı) içinde sıcak su ile kaynatılmıştır. Oluşan buhar ile sürüklenen uçucu yağ 

soğutucuda yoğunlaştırılarak bir kapta toplanmıştır. Elde edilen uçucu yağlar +4 ̊ C’de 

Sodyum sülfat (Na2SO4) içerisinde bekletilerek içerdiği sudan kurtarılmıştır (119). 

Uygulama için etanol çözücüsü ile 4000 ppm (µg/ml) konsantrasyonda stok çözeltiler 

hazırlanmıştır.  

4.3. Biyokimyasal Analiz 

Alınan kan örnekleri 3500 rpm’ de 20 dakika boyunca santrifüj edilerek serumları 

alındı. Serum örnekleri biyokimyasal analiz yapılana kadar -80 °C' de saklandı. 

Serumda TAS (total antioksidan seviye), TOS(total oksidan seviye) ve Malondialdehit 

(MDA) değerleri ölçüldü. Klinik kimya testleri, Abbot firmasının Architech marka 
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C1600 model Otoanalizörü cihazında çalışıldı. Serumda TAS, TOS testleri Fotometrik 

çalışıldı. 

4.3.1. Serum MDA Ölçümü  

Serum MDA düzeylerinin ölçümü Ohkawa yöntemiyle belirlendi (119). 

Tiyobarbitürik asitle (TBA) reaksiyona giren MDA’nın reaksiyon sonucu meydana 

gelen pembe renkli maddenin 532 nm’de, n-bütanole karşı absorbansının 

spektrofotometrik olarak ölçümü ile lipid peroksidasyonunun derecesi belirlendi. 

Serum örneklerinde MDA düzeyleri µmol/L olarak verildi. 

4.3.2. Serum TAS Ölçümü 

Örneklerin TAS düzeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanılarak ölçülmüştür. Ölçüm 

yöntemi örnekteki tüm antioksidan moleküllerin renkli ABTS katyonik radikalini 

redüklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan moleküllerin toplam 

konsantrasyonlarıyla orantılı olarak dekolorize olması esasına dayanır. Kalibratör 

olarak E vitamininin suda çözünür bir analoğu olan Trolox kullanılır. Sonuçlar mmol 

Trolox Equivalent/L olarak ifade edilir (120).  

4.3.3. Serum TOS Ölçümü 

Örneklerin TOS düzeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanılarak ölçülmüştür. Ölçüm 

testin çalışma prensibinde ifade edildiği üzere örneklerin içerdiği oksidan moleküllerin 

ferroz iyonu ferrik iyona kümülatif olarak oksitlemesine dayanır. Sonuçlar μmol H2O2 

Equivalent/L olarak ifade edilir (121). 

4.4. Doku Takibi 

Spinal kord dokuları rutin parafin doku takibine alındı. Fiksasyon (24 saat) işleminden 

sonra dokular yıkama (1 gece), artan alkol serileri (%50, %70, %80, %90, %96 ve 

absolü etil alkol serilerinden geçirildi) ve şeffaflaştırma (ksilende 3x30 dakika) 

işlemlerinin ardından 58°C’ de parafin infiltrasyonuna alındı. Daha sonra dokular 

parafin bloklara gömüldü ve mikrotom (katalog no: Leica RM2265, Wetzlar, 

Germany) yardımıyla bloklardan Hematoksilen-Eozin boyamalar için 4-6 μm 

kalınlığında kesitler alındı. 
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4.5. Hematoksilen-Eozin Boyama 

Parafin bloklardan alınan spinal kord kesitleri 37°C’ye ayarlanmış benmariye alındı. 

Lam üzerinde fazla parafini eritmek için kesitler 58-62°C etüvde 6 saat boyunca 

bekletildi. Kesitler 3x15 dakika ksilende deparafinize edildi. Kesitler azalan alkol 

serilerinden (%100, %96, %90, %70, %50 etil alkol) 10’ar dakika geçirildi ve distile 

suya getirilerek 5 dakika bekletildi. Harris Hematoksilen boyasında 8 dakika 

bekletildikten sonra kesitler akar su altında 5 dakika yıkandı. Kesitler durulandı ve 

alkolik eozin boyasında 6 dakika bekletildi. Kesitler artan alkol serilerine (%80, %90, 

%96 etil alkol serilerinden geçirilerek) hızlıca daldırıldı ve absolü alkolde 2 dakika 

bekletildi. Son olarak kesitler 3x15 dakika ksilende bekletildi ve doku üzerine Entellan 

damlatılarak lamelle kapatıldı. Kesitler A2 imager Zeiss ışık mikroskobu altında 

incelendi. 

4.6. İmmunohistokimyasal Boyama 

Parafin bloklardan alınan kesitler 37°C’ ye ayarlanmış benmariye ve buradan 

polilisinli lamlara alındı. Lam üzerinde fazla parafini eritmek için kesitler 58-62°C 

etüvde 6 saat boyunca bekletildi. Kesitler 3x15 dakika ksilende deparafinize edildi. 

Kesitler azalan alkol serilerinden (%100, %96, %90, %70, %50 etil alkol) 10’ar dakika 

geçirildi ve distile suya getirilerek 5 dakika bekletildi. Kesitler fosfat tampon 

solüsyonunda (PBS) 3x5 dakika yıkandı. Kesitler EDTA buffer solüsyonuna (pH:8.0, 

katalog no: ab93680, Abcam,Cambridge, USA) alındı ve ısı-indüklü epitope retrieval 

işlemi gerçekleştirildi. 20 dakika oda sıcaklığına bırakılan kesitler tekrar PBS’e alındı. 

Kesitler immunohistokimya barına dizildi, barın nemliliğini ve sıcaklığı kontrol edildi. 

Kesitlere hidrojen peroksit solüsyonu (katalog no: TA-015-HP, ThermoFischer, 

Fremont, CA, USA) damlatılıp 20 dakika inkübe edildi. Ardından PBS ile 3X5 dakika 

yıkama yapılıp, Ultra V Block (katalog no: TA-015-UB, ThermoFischer, Fremont, 

CA, USA) solüsyonunda 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) antikorları ile bir gece +4°C’de overnight edildi. Ertesi gün 

kesitler oda sıcaklığına bırakılarak 30-60 dakika bekletildi. PBS ile yıkanan kesitlerin 

üzerine biotinli sekonder antikor (katalog no: TP-015-BN, ThermoFischer, Fremont, 

CA, USA) damlatılıp 14 dakika kadar inkübe edildi. Daha sonra streptavidin-

peroxidase (katalog no: TS-015-HR, ThermoFischer, Fremont, CA, USA) damlatılıp 

15 dakika beklendikten sonra PBS ile yıkama yapıldı. Yıkanan kesitlerin üzerine 

Diaminobenzidin (DAB) (katalog no: TA-001-HCX, ThermoFischer, Fremont, CA, 

USA) damlatılıp reaksiyon mikroskop altında izlendi ve PBS ile durduruldu. Harris 

hematoksilen ile zıt boyama yapıldıktan sonra kesitler entellan (katalog no:107961, 

Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, United States) ile kapatılıp, Zeiss Imager A2 

fotomikroskobunda değerlendirilip görüntülendi. 

4.7. İstatistiksel Analiz 

Deney gruplarının tümü değerlendirilirken, istatistiksel analizler için R stüdyo IDE 

proğramının R 3.6.3 versiyonu kullanılmıştır. Çalışma verileri değerlendirilirken 

verinin tümünde parametrik test varsayımlarını gerçekleştiremediğimizden dolayı, 

ikiden fazla gruplar arası farkları test etmek için parametrik olmayan istatistiksel 

testlerden Kruskal-Wallis tercih edilmiştir. Veri hacminin azlığından ve veri 

yapısının parametrik olmayan testlere uygunluğundan Tip-I hata riskini azaltmak ve 

testin gücünü arttırmak açısından Bonferroni düzeltmesi ile post-hoc testlerden 

Dunn kullanılmıştır. Ayrıca çalışma öncesi Mahalanobis uzaklığı kullanılarak veri 

setindeki uç değerler irdelenmiş fakat uç değer tespit edilmemiştir. Sonuçların p<0. 05 

olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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5. BULGULAR 

5.1. İstatistiksel veriler 

Araştırma kapsamında yer alan çalışma gruplarından elde edilen verilere ilişkin hem 

betimleyici istatistikler hem de test istatistikleri, her bağımlı değişken için tek görsel 

ile sunulmuş ve irdelenmiştir. 

5.2. Serumda bakılan biyokimyasal parametreler 

 

Şekil 5.1. Grupların serum MDA değerleri 

Oksidatif stresin göstergesi ve lipid peroksidasyonunun bir ürünü olan serum MDA 

değerinde; travma grubunda, kontrol, dağ nanesi ve zahter gruplarına göre anlamlı artış 

bulundu (p=0,008, p= 0,001, p=0,002). Travma+dağ nanesi grubundaki MDA artışı 

ise kontrol ve zahter gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bulundu(p=0,026, 

p=0,048). Travma+zahter ile travma+dağ nanesi gruplarında travma grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı olmasada MDA değerinin düştüğü görüldü (p> 0.05) (Şekil 

5.1.). 
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Şekil 5.2. Grupların serum TAS değerleri 

Serum TAS düzeyinde zahter grubunda travma grubuna göre anlamlı artış görüldü 

(p=0,002).  Travma+zahter ile travma+dağ nanesi gruplarında travma grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı olmasada TAS değerinin arttığı görüldü (Şekil 5.2.). 

 

 

Şekil 5.3. Grupların serum TOS değerleri 
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Serum TOS düzeyinde travma grubunda, dağ nanesi ve zahter gruplarına göre anlamlı 

artış bulundu (p=0,029, p= 0,0001). TOS değeri, Travma+zahter ile travma+dağ 

nanesi gruplarında kontrol grubuna göre artarken, travma grubuna göre ise istatistiksel 

olarak anlamlı olmasada düştüğü görüldü (Şekil 5. 3.). 

5.3. Hematoksilen Eozin Boyamaları 

 

 

Şekil 5.4.  Kontrol grubu Hematoksilen Eozin boyaması 

Substansiya grisea bölgesinde multipolar motor nöronların (siyah ok) normal, kanalis 

centraliste ependimal hücrelerin düzenli yerleştiği (sari ok), substansiya alba 

bölgesinde aksonların uzantılarının (mavi yıldız) düzgün dağıldığı gözlendi. Bu 

grupta patolojiye rastlanılmadı (Şekil 5. 4 ). 
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Şekil 5.5. Zahter grubu Hematoksilen Eozin boyaması 

Genel olarak kontrol grubu ile benzer histoloji gösterdi. Multipolar nöron hücreleri 

(siyah ok) ve mikroglial hücreleri normal izlendi. Kanalis centralis hücreleri (sarı ok) 

düzgün yerleşimli idi (Şekil 5. 5.). 

 

  

Şekil 5.6. Dağ nanesi grubu Hematoksilen Eozin boyaması 

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

aksonların düzenli dağıldığı, grisea bölgesindeki kanalis santralis (sarı ok) ve motor 
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nöron hücreleri (siyah ok) normal olarak izlendi. Yer yer vasküler dilatasyon (kırmızı 

ok) izlendi (Şekil 5. 6). 

 

Şekil 5.7.Travma grubu Hematoksilen Eozin boyaması 

Bu grupta belirgin olarak damar dilatasyonun yanında (kırmızı yıldız), multipolar 

nöron hücrelerinde dejenerasyon (siyah ok), kanalis centralisin bütünlüğünün 

bozulması (sarı ok), sulcus mediana posterirda kesintiler (kırmızı ok), ve nöroglia 

hücrelerinde piknosis, apopitotik değişimler (mavi ok) izlendi (Şekil 5. 7). 

 

Şekil 5.8. Travma+zahter grubu Hematoksilen Eozin boyaması 

Bu grupta yer yer damar dilatasyon/konjesyonla (kırmızı yıldız) beraber, multipolar 

nöron hücrelerinin bazılarında atrofi (siyah ok), kanalis centralis hücrelerinde 
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dejenerasyon (sarı ok), bazı alanlarda doku bütünlüğünde bozulmalar (siyah yıldız) 

izlendi. Bu grupta spinal hasarın azaldığı görüldü (Şekil 5. 8).  

 

Şekil 5.9. Travma+dağ nanesi grubu Hematoksilen Eozin boyaması 

Bu grupta yer yer damar dilatasyon/konjesyonla (kırmızı ok) beraber, multipolar nöron 

hücrelerinin bazılarında atrofi (siyah ok), kanalis centralis hücrelerinin düzgün (sarı 

ok) izlendi. Bu grupta travma hasarına bağlı gelişen hasarın hafif düzeyde olduğu 

görüldü (Şekil 5.9). 

5.4. Hematoksilen Eozin boyaması 

Kontrol grubunda substansiya grisea ve albanın normal görünümde olduğu gözlendi. 

Substansiya griseadaki multipolar motor nöron hücrelerinin normal yapıda olduğu, 

kanalis santralisin ependimal hücrelerce düzgün döşendiği ve mikrogliyal hücrelerin 

normal histolojik yapıda olduğu gözlendi (Şekil 5.4). Zahter ve dağ nanesi gruplarında 

vasküler dilatasyon ve konjesyon dışında kontrol grubuna yakın histoloji gözlendi 

(Şekil 5.5. ve 5.6). Travma grubunda, multipolar nöron hücrelerinde dejenerasyon, 

kanalis centralis yapısında bozulma, substansiya grisea/alba bölgelerinde doku 

bütünlüğünün bozulduğu, genel medulla spinalis histolojik yapının bozulduğu 

gözlendi (Şekil 5. 7). Travma+zahter ve travma+dağ nanesi gruplarında spinal hasarın 

büyük ölçüde iyileştiği, medulla spinalisin normal histolojik görünüme döndüğü ancak 

iyileşmenin travma+zahter grubuna göre travma+dağ nanesi grubunda daha fazla 

olduğu gözlendi (Şekil 5.8.  ve 5.9). 
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5.5. Spinal kord dokusunun immunohistokimya boyamaları 

5.5.1. VEGF İmmunohistokimya Boyamaları 

 

Şekil 5.10.  Kontrol grubu VEGF immunohistokimya boyaması 

Medulla spinalisin lateral bölgesinde, damar duvarındaki endotel hücrelerinde VEGF 

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

 

Şekil 5.11. Zahter grubu VEGF immunohistokimya boyaması 
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Lateral bölgedeki küçük damarlardaki endotel hücrelerinde VEGF ekspresyonu 

(siyah oklar) belirgindi ( Şekil 5.11.)  

 

 

Şekil 5.12. Dağ nanesi grubu VEGF immunohistokimya boyaması 

Kanalis santralisteki ependimal hücrelerde (kırmızı ok) ve substansiya alba ve 

griseadaki küçük damalarda VEGF ekspreyonu (siyah oklar) pozitif olarak gözlendi 

(Şekil 5.12). 

 

Şekil 5.13. Travma grubu VEGF immunohistokimya boyaması 



 

45 
 

Özellikle substansiya grisea alanındaki damarlarda VEGF ekspresyonu (siyah oklar) 

pozitif olarak izlendi (Şekil 5.13). 

 

 

Şekil 5.14. Travma+zahter grubu VEGF immunohistokimya boyaması 

Kanalis centralis’te (kırmızı ok) ve etrafındaki damarlarda pozitif VEGF 

ekspresyonu (siyah oklar) izlendi (Şekil 5.14). 

 

Şekil 5.15. Travma+dağ nanesi grubu VEGF immunohistokimya boyaması 
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Medulla spianalisin lateral boynuzunda substansiya grisea (siyah ok) ve albada 

(kırmızı ok) yer alan küçük damarlarda VEGF ekspresyonu izlendi (Şekil 5.15). 

VEGF ekspresyonu kontrol grubunda hafif düzeyde izlenirken (Şekil 5. 10), zahter 

(Şekil 5.11) ve dağ nanesi grubunda (Şekil 5. 12) kontrol grubuna hafif düzeyde artan 

ekspresyon izlendi. 

Travma grubunda yoğun izlenen VEGF ekspresyonu (Şekil 5.13), travma+zahter 

(Şekil 5.14) ve travma+dağ nanesinde (Şekil 5.15) bu ajanların etkisi ile düzelen 

histopatolojik sonucu VEGF ekspresyon düzeyi azalıp kontrol grubuna doğru 

yaklaşmıştır. 

5.5.2. GFAP İmmunohistokimya Boyamaları 

 

Şekil 5.16. Kontrol grubu GFAP immunohistokimya boyaması  

Substansiya albadaki miyelinli sinir uzantılarında GFAP ekspresyonu (kırmızı ok) 

yoğun izlendi. Substansiya griseadaki multipolar motor nöron uzantılarında da GFAP 

eskpresyonu (siyah ok) izlendi (Şekil 5.16). 
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Şekil 5.17. Zahter grubu GFAP immunohistokimya boyaması 

Zahter grubunda, özellikle substansiya albadaki sinir liflerinde GFAP ekspresyonu 

(kırmızı ok) belirgin olarak gözlendi izlendi. Substansiya griseada yer yer küçük 

nöronlarda GFAP eskpresyonu (siyah ok) izlendi (Şekil 5.17). 

 

Şekil 5.18. Dağ nanesi grubu GFAP immunohistokimya boyaması 
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Substansiya albadaki miyelinli sinir uzantılarında GFAP ekspresyonu (kırmızı ok) 

belirgin olarak gözlendi. Substansiya griseadaki  multipolar motor nöronların 

etrafındaki küçük nöronlarda GFAP eskpresyonu (siyah ok) izlendi (Şekil 5.18). 

 

Şekil 5.19. Travma grubu GFAP immunohistokimya boyaması  

Medulla spianalisin substansiya griseadaki funiküler hücrelerin (siyah ok) yoğun 

olduğu bölgede GFAP ekspresyonu pozitif olarak izlendi. Substansiya alba 

bölgesindeki sinir lif uzantılarında yoğun GFAP ekspresyonu (kırmızı ok) izlendi 

(Şekil 5.19). 

 

Şekil 5.20. Travma+zahter grubu GFAP immunohistokimya boyaması  
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GFAP ekspresyonu, özellikle substansiya griseadaki kanalis centralis ve  nöronlarda 

görülürken (siyah oklar), substanisya albadaki sinir liflerinde yer yer  GFAP 

ekspresyonu (kırmızı ok) izlendi (Şekil 5.20). 

 

Şekil 5.21. Travma+dağ nanesi grubu GFAP immunohistokimya boyaması 

Substansiya albadaki miyelinli sinir uzantılarında GFAP ekspresyonu (kırmızı ok) 

belirgin olarak gözlendi. Substansiya griseadaki ön boynuzdaki küçük nöronlarda 

GFAP eskpresyonu (siyah ok) izlendi (Şekil 5.21). 

GFAP ekspresyonu kontrol grubunda hafif düzeyde görülürken (Şekil 5.16), zahter 

(Şekil 5.17) ve dağ nanesi grubunda (Şekil 5.18) kontrol grubuna yakın düzeyde 

ekspresyon izlendi. 

Travma grubunda GFAP ekspresyonu yoğun düzeyde gözlenirken (Şekil 5.19), 

travma+zahter (Şekil 5.20) ve travma+dağ nanesinde (Şekil 5.21) GFAP ekspresyonu 

travma grubuna göre daha az izlendi. Zahter ve dağ nanesinin nöron hasarı üzerinde 

olumlu etkileri görülmüştür ancak dağ nanesinin iyileştirici etkisinin daha yoğun 

olduğu izlendi. 

 

5.5.3. N-Cadherin İmmunohistokimya Boyamaları 
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Şekil 5.22. Kontrol grubu N-Cadherin immunohistokimya boyaması 

Substansiya griseanın ön boynuzda nöronlar arasındaki bağlantı bölgelerinde N-

cadherin ekspresyonu (kırmızı ok) izlendi (Şekil 5.22). 

 

 

 

Şekil 5.23. Zahter grubu N-Cadherin immunohistokimya boyaması 
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Substansiya albadaki miyelinli sinir uzantıları arasında N-cadherin ekspresyonu 

(kırmızı ok) belirgin olarak gözlendi. Substansiya griseada nöronlar arası bağlantıda 

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

 

Şekil 5.24. Dağ nanesi grubu N-Cadherin immunohistokimya boyaması 

N-cadherin ekspresyonu, nöronların membrane bölgelerinde ve glial ayakçıklarda 

(kırmızı ok) gözlendi (Şekil 5.24). 

 

Şekil 5.25. Travma grubu N-Cadherin immunohistokimya boyaması 

N-cadherin ekspresyonu özellikle substansiya griseada yer alan nöronların membran 

yapılarında (kırmızı ok) gözlendi (Şekil 5.25). 
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Şekil 5.26. Travma+zahter grubu N-Cadherin immunohistokimya boyaması 

Substansiya griseada yer alan bazı nöronların uzantıları ve nöronlar arasında (kırmızı 

ok) N-cadherin ekspresyonu gözlendi (Şekil 5.26). 

 

Şekil 5.27. Travma+dağ nanesi grubu N-Cadherin immunohistokimya boyaması 

Substansiya albadaki bazı sinir lifleri arasında (kırmızı ok) ve substansiya griseada yer 

alan multipolar motor nöronlardan çıkan uzantılarda (siyahok) N-cadherin 

ekspresyonu gözlendi (Şekil 5.27). 
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Kontrol grubunda (Şekil 5.22), zahter grubunda (Şekil 5.23), dağ nanesi grubunda 

(Şekil 5.24), travma grubunda (Şekil 5.25), travma+zahter grubunda (Şekil 5.26) ve 

travma+dağ nanesinde (Şekil 5.27) N-cadherin ekspresyonu yakın seviyelerde 

gözlendi. Dağ nanesi ve zahterin N-cadherin ekspresyonu üzerinde bir etkisi 

görülmedi. 

 

5.5.4. S100 İmmunohistokimya Boyamaları  

 

 

Şekil 5.28. Kontrol grubu S100 immunohistokimya boyaması 

Funiküler ve radiküler hücrelerde S100 protein ekspresyonu (siyah ok) yoğun 

gözlendi. Substansiya albadaki sinir liflerinde S100 ekspresyonu (kırmızı ok) yer yer 

tespit edildi (Şekil 5.28). 
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Şekil 5.29. Zahter grubu S100 immunohistokimya boyaması 

Medulla spinalisin ön boynuzundaki multipolar motor nöronların uzantılarında ve 

membranlarında (kırmızı ok) ve ayrıca bazı glial hücrelerde (siyah ok)  S100 

ekspresyonu izlendi (Şekil 5.29). 

 

Şekil 5.30. Dağ nanesi grubu S100 immunohistokimya boyaması 

Medulla spinalisin ön boynuzundaki multipolar motor nöronların membranlarında 

(kırmızı ok) S100 ekspresyonu pozitif olarak izlendi (Şekil 5.30). 
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Şekil 5.31.Travma grubu S100 immunohistokimya boyaması 

Medulla spinalisin kanalis centralise yakın bölgelerindeki nöron ve glial hücrelerde 

(kırmızı ok) S100 ekspresyonu pozitif olarak izlendi (Şekil 5.31). 

 

 

 

Şekil 5.32. Travma+zahter grubu S100 immunohistokimya boyaması 
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Substansiya griseadaki kanalis centralis bölgesinde ve diğer alanlarda orta düzeyde 

S100 protein ekspresyonu (siyah ok) gözlendi. Substansiya albanın bazı bölgelerinde 

yer yer S100 ekspresyonu (kırmızı ok) görüldü (Şekil 5.32). 

 

Şekil 5.33. Travma+dağ nanesi grubu S100 immunohistokimya boyaması 

 

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

akson uzantılarında (kırmızı ok) damar çevresine sinir uzantılarda pozitif olarak 

gözlendi (Şekil 5.33). 

Kontrol grubunda (Şekil 5.28.), zahter grubunda (Şekil 5.29.), dağ nanesi grubunda 

(Şekil 5.30.) ve travma grubunda (Şekil 5.31.) hafif düzeyde S100 proteini 

ekspresyonu gözlendi. Travma+zahter grubunda (Şekil 5.32.) ve travma+dağ nanesi 

grubunda (Şekil 5.33.) S100 ekspresyonu daha yoğun olarak izlendi. Dağ nanesi ve 

zahterin travma sonrası oluşan hasarı nöronal hücre büyümesi ve farklılaşması ve 

inflamatuvar yanıtı düzenleyerek azalttığı görüldü. 
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6. TARTIŞMA 

Omurilik yaralanması, travma gibi nedenlerle omurilikte oluşan hasara bağlı olarak 

motor, duyu ve otonom işlevlerin kaybedilmesiyle oluşan yıkıcı bir durumdur. İş 

gücü ve gelir kaybının yanı sıra ömür boyu sürecek tedavi ve bakım gerektirdiğinden 

etkilenen bireyler ve sağlık sistemi üzerinde yüksek maliyetleriyle olumsuz etkileri 

vardır (123).  

Travmatik omurilik hasarı travmanın şiddetine ve yerine bağlı olarak farklı sonuçlar 

doğuran karmaşık bir durumdur. Sinir fonksiyonu etkilendiğinden vücudun travma 

noktasının altında kalan kısmında duyusal ve motor fonksiyon kayıp gelişir. 

Omuriliğin servikal bölgesinde oluşan hasar genellikle dört ekstremitede fonksiyon 

kaybını ifade eden quadriplejiye neden olur. Servikal segmentin altında torakal 

lomber ve daha az sıklıkta görülen sakral segmentlerdeki hasar genellikle parapleji 

olarak adlandırılan alt ekstremitelerdeki fonksiyon kaybını ifede eder (124).  

Omurilikteki yaralanma Komplent (tam kesi) ve inkomplent (kısmi kesi) şeklinde 

görülebilir. Tam kesi var olan motor ve duyusal fonksiyonların tam kaybı, kısmi kesi 

de ise yaralanma seviyesinin altında motor ve duyusal fonksiyonlarda azalmayla 

sonuçlanır.  

Travmada ilk hasar spinal kordda olmakla birlikte birçok hastada nörojenik hasar 

sonucu oksidatif stres ve inflamatuar yolakların aktivasyonuna bağlı olarak diğer 

vücut sistemlerindede fonksiyonel bozukluklar ortaya çıkmaktadır. Kas iskelet 

sistemi bozuklukları başta olmak üzere kardiyovasküler, solunum ve ürogenital 

sistem bozuklukları sıklıkla görülmektedir.  

Omurilik yaralanması birincil yaralanma ve ikincil yaralanma olmak üzere iki tür 

yaralanmanın birleşimidir. Birincil yaralanma travmanın ilk olduğu anda meydana 

gelen hasardır. Birincil yaralanma lezyonun çevresinde bir dizi fizyolojik yanıt 

başlatır. Bu yanıtlardan bazıları faydalı iken, çoğu yalnızca daha fazla hasara neden 

olur. İkincil yaralanma, vücudun birincil yaralanmaya verdiği fizyolojik tepkilerin 

zararlı etkilerinden oluşur (4). İkincil yaralanmanın zararlı süreçleri sinir dokusu 

ölümünü şiddetlendirerek lezyonu daha da genişletir ve sonuçta daha kötü bir 

prognoza yol açarak artan fonksiyonel kayıplara neden olur. Yaygın hemoraji, kan-
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omurilik bariyerinin bozulması, İnflamasyonda artış, iskemi gibi patolojik durumlar 

sonucu birçok fonksiyon etkilenir (125, 126).  

Birincil mekanik yaralanma ile birlikte yaralanma sonrası gelişen ikincil yaralanma 

sonucu görülen fonksiyonel kayıplar, nekroz ve daha geç görülmeye başlayan hücre 

içi ve hücre dışı arasındaki konsantrasyon değişikliklerinin, ekzositotoksisitenin, 

apoptozisin, sistemik vasküler değişikliklerin, biyokimyasal olayların, serbest oksijen 

radikallerinin, lipid peroksidasyon ürünlerinin, immun cevabın ve enerji 

metabolizmasının rol aldığı kompleks olaylar dizisinin sonucudur (127).  

Travmaya bağlı olarak hemoraji, iskemi ve doku hasarına karşı akut bir fizyolojik 

yanıt olarak bir dizi inflamatuar olaylar ortaya çıkar. Akut inflamatuar yanıt hücre ve 

dokuları hasardan korumak ve iyileşmeyi başlatmak için gerekli olup, koruyucu 

inflamatuar yanıt oluşturmaktadır. Doğal iyileşme sürecini sağlamaya yönelik gelişen 

inflamatuar yanıtın aşırı olması ve baskılanmasının gecikmesi durumunda dokuda 

proinflamatuar medyatörlerin birikimine ve artan doku hasarına neden olur. 

Spinal kord yaralanması sonrası oluşan hasar sadece omurilikle sınırlı kalmayıp tüm 

vücutta ağır ve geri dönülmesi zor patolojik durumlara neden olmaktadır (128). 

Yapılan çalışmalar travma sonrası oluşan sekonder hasarın azaltılmasına ve 

önlenmesine odaklanmıştır. Belirgin yan etkileri olmasına rağmen omurilik 

yaralanmasının tedavisinde kullanılan tek ilaç Metilprednizolon’ dur (129-131). 

Günümüzde omurilik yaralanmasının mevcut tedavisinde yüksek doz 

metilprednizolon kullanılmaktadır. Çok tartışılan bir tedavi olmakla birlikte etkinliği 

sınırlıdır (132). Bu tedavinin fonksiyonel tedaviden uzak, köklü bir çözümü olmayan, 

geçici bir tedavi olduğu düşünülmektedir (132). Yaralanma sonrasında nöronal 

hasara sebep olan ikincil yaralanma mekanizmalarının anlaşılması, gelişmiş tedavi 

şekillerinin bulunması ve uygulanmasında en önemli faktördür (133). Araştırmacılar 

bir yandan omurilik yaralanmalarında etkili olan hücresel ve moleküler 

mekanizmalarını incelerken, öte taraftan yeni ve etkili terapötik hedefler bulma 

umuduyla çok sayıda araştırma yapmaktadırlar. 

Omurilik yaralanmasında erken terapötik müdahale, mümkün olan maksimum 

düzelme sağlamak için çok önemlidir. Omurilik yaralanması sonucu oluşan hasarı 
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önleyebilecek veya tam olarak tedavi edebilecek bir yöntem tüm araştırmalara 

rağmen hala mevcut değildir. Spinal kord yaralanması sonrası fonksiyonel iyileşmeyi 

sağlamak için yeni terapötik stratejiler geliştirmeye ihtiyaç vardır.  

Tıbbi aromatik bitkiler ilaç yapımında ve geliştirme sürecinde önemli rol oynar (6). 

Omurilik yaralanması sonucu oluşan ikincil hasar mekanizmaları göz önüne 

alındığında uygulanacak medikal tedavinin yüksek antioksidan ve antiinflamatuar 

potansiyelinin olması başarılı tedavi olanağını artıracaktır (135). Yüzyıllardır halk 

arasında geleneksel olarak tedavi amaçlı kullanılan bitkilerin modern tıp içinde 

etkilerini ortaya çıkaracak çok sayıda araştırma yapılmaktadır. Omurilik hasarının 

tedavisinde de antioksidan ve antiinflamatuar aktiviteleriyle bilinen bitkisel özlerden 

elde edilen çeşitli içerikler ve etken maddeler kullanılmıştır. Curcumin, resveratrol, 

Ginseng, quercitrin gibi bitkiler çeşitli deneysel çalışmalarda tedaviye aday olarak 

gösterilmiştir (135-137).   

Zahter ve dağ nanesi bitki özleri doğal antioksidan potansiyeline sahip, çeşitli 

hastalıklarla ilgili inflamasyon ve ağrıyı tedavi etmek için yaygın olarak kullanılan 

bitkilerdir. Genellikle akut ve kronik inflamasyonu önlemedeki güçlü etkisinden 

dolayı tıbbi amaçlar için yaygın olarak kullanılmaktadırlar. Omurilik yaralanmasının 

önlenmesinde de koruyucu rol oynayabileceğini düşünmekteyiz. Bu amaçla 

antiinflamatuar, antioksidan antibakteriyel ve nöroprotektif etkisi birçok çalışmada 

gösterilmiş olan zahter, dağ nanesi ekstraktları ve bunların bileşenlerinin Spinal kord 

hasarı üzerinde koruyuculuğu ve tedavi edici etkisini araştırdık. 

Spinal kord hasarı ile ilgili yapılan çalışmalar artarak devam etmektedir. Zahterin en 

güçlü bileşeni olan Carvacrol ‘ün spinal kord hasarı üzerinde nöroprotektif etkilerini 

değerlendirmek ve altta yatan mekanizmaları belirlemek için Jiang ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada; Sıçanlarda ağırlık düşürme yöntemi kullanılarak oluşturulan 

travma modelinde farklı dozlarda Carvacrol kullanmanın nörolojik fonksiyonları 

iyileştirdiğini, Carvacrol' ün omurilikteki su içeriği, oksidatif stres, endotelyal nitrik 

oksit sentezi (eNOS), nitrik oksit üretimi apoptozla ilişkili moleküller üzerinde 

önleyici etkilere sahip olduğunu Carvacrol' un oksidatif strese ve eNOS sinyal 

yolağına aracılık ederek spinal kord hasarını önlediğini göstermişlerdir (138).   
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Serbest radikal oluşumu ve lipid peroksidasyonu (LP), çeşitli patolojilerin 

gelişiminde ve ilerlemesinde önemli bir mekanizmadır. Serbest oksijen radikallerinin 

artışı hücre membranındaki lipit peroksidasyonuna ve protein, karbonhidrat ve 

nükleik asidleri de oksidasyona uğratarak oksidatif strese neden olur. Dokuların 

mekanik yıkımından sonra başlayan ikincil hasar, lipid peroksidasyonun başlıca 

nedenidir (139, 140). LP membran yapısında değişikliklere, membran fonksiyon 

kaybına neden olur. peroksitlenmiş lipidlerin parçalanmasından sonra çok çeşitli son 

ürünler salınır (6). MDA, spinal miyelin, glial ve nöronal sinir zarlarının lipid 

peroksidasyonu sonucu oluşan ikincil üründür (141). MDA seviyesi, yaralı 

hücrelerdeki lipid peroksidasyonunun derecesinin bir göstergesidir. Mevcut 

çalışmalar, serbest radikal aktivasyonunun bir ürünü olan MDA seviyesinin 

yaralanmayı takiben bir saat sonra ve bir haftaya kadar yükseldiğini bu süreçte 

ölçümlerinin yapılmasının daha güvenilir olduğunu göstermiştir (142, 143). Serumda 

MDA düzeyinin ölçümü, serbest oksijen radikallerinin rol aldığı doku hasarının ve 

oksidatif stresin bir göstergesi olarak kullanılmaktadır (144). Oksidatif stresin 

artması sonucu lipid peroksidasyonuna işaret eden MDA spinal kord yaralanmasına 

bağlı artış göstermekte ve bu artışın etkisini azaltmaya yönelik antioksidan özellik 

gösteren ajanlar kullanılmaktadır. Uygulanan bu antioksidan tedaviler ile oksidatif 

stres ve LP mekanizmaların etkisinin azaldığı gösterilmiştir (145). 

 Kavaklı ve arkadaşlarının sıçanlarda spinal kord yaralanmasında Curcumin’in 

antioksidan etkisini araştırdığı deneysel çalışmada; travmaya bağlı olarak serum 

MDA düzeyinin artığını, Curcumin ile tedavi edilen grupta ise kontrol grubuna göre 

MDA düzeyinin azalmış olduğunu tespit etmişlerdir. Buna göre Curcumin’in etkin 

biçimde oksidatif hasara karşı spinal kord dokularını koruduğu belirtilmiştir (146). 

Çalışmamızda spinal kord hasarı sonrasında MDA düzeyinin travma gruplarında 

mevcut çalışmalara uygun bir şekilde artığını dolayısıyla lipid peroksidasyonu doku 

hasarını ve hücresel dejenerasyonu önemli ölçüde etkilerken hücre sinyalizasyonunu 

apoptik yönden etkilediği düşünülmüştür. MDA düzeyi travma+zahter ve 

travma+dağ nanesi gruplarında travma grubuna göre düşüş gösterse bile tedavi 

gruplarında ki bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Bunun verilen 

ekstraktların dozuyla ve süresi ile ilgili olabileceğini düşünmekteyiz.  
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Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki dengesizlik olarak tanımlanır. 

TAS ve TOS analizi oksidan ve antioksidan düzeyin araştırılması için sıklıkla 

kullanılan parametrelerdir. Ekonomik bir yöntemle güvenilir sonuçlar elde edilmesini 

sağlamaktadır (147). TAS vücut sıvılarındaki ve plazmadaki toplam antioksidanların 

etkisini gösterirken TOS bütün oksidanların toplam etkisini gösterir. TAS seviyesi iyi 

korunan ve güçlü bir organizmanın oksidatif stres belirtecidir (148).  

Aras ve arkadaşlarının spinal kord hasarında bir antibiyotik olan Minocycline’nin 

doza bağımlı antioksidan aktivitesini gösterdikleri çalışmada yüksek dozda 

Minocycline verilen travma grubunda TAS ve TOS düzeylerinin düşük dozda verilen 

gruplara göre önemli derecede arttığını belirlemişlerdir (148).  

Çalışmamızda travma gruplarında lipid peroksidasyonun ve oksidatif stresin 

artmasına bağlı olarak TAS TOS değerlerinde anlamlı fark histopatolojik 

incelemedeki dejenerasyonun hızı ile doğru orantılı olarak gerçekleşmiştir. TOS 

değeri için kontrol ve travma grupları arasında gözlenen istatistiksel farklılık travma 

uygulanan sıçanlarda TOS değerinin arttığını söylemeyi mümkün kılmaktadır. 

Travma+zahter ile travma+dağ nanesi gruplarında travma grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı olmasada TAS değerinin arttığı görüldü. Bitki ekstraktlarının daha 

uzun vadede uygulanmasının anlamlı bir sonuç vereceğini düşünmekteyiz.  

Histopatolojik incelemede travma grubunda nöronlarda belirgin dejenerasyonlar ve 

nöroglia hücrelerinin nucleuslarında pignotik değişiklikler gelişmesi apoptik sürecin 

hızlandığına işaret etmektedir.(Şekil 5.7) Travma grubunda kanalis centralis'teki 

epitel hücrelerinin bütünlüğünün bozulması substantia grisea da inflamasyonun 

artmasına ve BOS’un metabolizmasında değişime neden olacağı ön görülmüştür. 

Travma+dağ nanesi grubunda nöron ve nöroglia hücrelerinde dejenaratif 

değişiklikler ve hücresel atrofi olduğu ancak kanalis centralis te rejenerasyon sonucu 

yapısal bütünlüğün devam ettiği görülmüştür (Şekil 5.9) . 

VEGF; Vaskulogenezis ve anjiyogeneziste etkili olan endotel hücrelerinde yer alan 

regülasyonda görev alan önemli bir proteindir (149, 150). Cheng ve arkadaşlarının 

kompresif spinal kord yaralanmasında dekompresyon sonrası Notch-1 

aktivasyonunun rolü ve görülen fizyopatolojik değişiklikleri inceledikleri çalışmada 
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dekompresyonun ardından Anjiyogenezisin belirteci olan VEGF ekspresyonunun 

substantia grisea ve substantia alba bölgesinde arttığını belirlemişlerdir (151).  

Travma grubunda substantia grisea da yer alan kapiller damarlardaki endotel 

hücrelerinde VEGF ekspresyonu pozitif olarak tespit edildi. Travma+zahter ve 

travma +dağ nanesi gruplarında travma grubundan daha az görülmekle birlikte 

pozitif ekspresyonlar devam etmekteydi. VEGF ekspresyonunun değişime uğraması 

travma+zahter ve travma+ dağ nanesi gruplarında anjiyogenezisi belirgin olarak 

etkilemediği ancak endotel hücrelerinde düşük düzeyde yeniden yapılanmanın 

başlangıcı olabileceği düşünüldü.  

GFAP; kan beyin bariyerinin bütünlüğünün korunmasında, glial membranların 

yapısında yer alan bağlantı kompleksinde önemli işlevleri bulunan genellikle glia 

hücrelerde eksprese olan bir proteindir. Bazı nöronların sinaptik bölgelerinde iletimin 

akıcılığında görev yapmaktadır (152). GFAP' ın astrositik süreçlere yapısal stabilite 

sağlayarak astrosit hareketliliğini ve şeklini modüle etmede önemli olduğu 

düşünülmektedir. 

 GFAP, omurilik yaralanmasına karşı aşırı duyarlıdır. Doğal bir disakkarit olan 

trehalozun anti-inflamatuar ve antioksidan etkileri ile spinal kord yaralanması 

üzerinde terapötik etkinliğinin araştırıldığı çalışmada trehaloz ile tedavi edilen grupta 

hasar sonrası inflamatuar ve oksidatif stres üzerinde erken dönemde anlamlı bir 

düşüş gösterdiğini travmadan 1 gün sonra GFAP ekspresyonunu azalttığını 

belirlemişlerdir. Travma grubunda GFAP ekspresyonunun yaralanmadan sonra 

büyük ölçüde yükseldiğini, 3 günde bir zirveye ulaştığını ve spinal kord 

yaralanmasından 7 gün sonra yüksek seviyede kaldığını belirlemşilerdir (153).  

Çalışmamızın travma grubunda dejenaratif etkiye bağlı olarak sinir uzantılarının ve 

glial hücrelerin yapısal bütünlüğünün bozulduğu yerde GFAP ekspresyonunun 

bozulduğu görüldü. Travma+zahter grubunda travma grubuna göre substantia alba 

sinir uzantılarında ve bazı nöronların apikal yüzeylerinde kanalis centraliste bazal 

membranda GFAP ekspresyonunun olduğu görüldü. Travam+dağ nanesi grubunda 

daha çok miyelinli sinir uzantılarında GFAP ekspresyonunun belirgin olduğu 

bununda GFAP ekspresyonunun reorganizasyonuna bağlı sinir uzantılarında ve glial 
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hücrelerde düzenli olduğu görüldü. GFAP yönünden Travma+dağ nanesi grubunda 

travma+ zahter grubuna göre daha etkili olduğu bununla birlikte dağ nanesinin glial 

hücrelerde ve sinir uzantılarının korunmasında zahtere göre daha etkili olduğu 

görülmüştür. 

Kontrol grubuyla zahter ve dağ nanesi grupları GFAP ekspresyonu yönüyle 

karşılaştırıldığında glial hücrelerde ve nöronlarda GFAP ekspresyonunun olduğu dağ 

nanesi grubunda sinir uzantılarının bulunduğu alanda GFAP ekspresyonunun kontrol 

ve zahter gruplarına göre daha belirgin olduğu görülmüştür. Bununda GFAP 

ekspresyonu yönünden protein üretiminin ve yapılanma etkisinin bir işareti olduğu 

öngörülmüştür. 

 N-Catherın; hücre yüzey bağlantısında görev alan önemli bir adezyon molekülü olup 

daha çok nöronlarda hücre bağlantısının olduğu yerlerde yaygın görülen bir 

proteindir (154). 

Travma grubunda özellikle substantia griseada yer alan multipolar ve bipolar 

nöronların membranlarında sinaptik bağlantıların değişime uğradığı alanda N-

Catherın ekspresyonunun pozitif olduğu görüldü. Travma+dağ nanesi grubunda 

travma+zahter grubuna göre bağlantı kompleksindeki ekspresyonun daha belirgin 

olduğu görüldü. 

 S100 immuno aktivitesi sinir sisteminde özellikle sinir uzantıları ve sinaps 

bölgelerinde damar çevresindeki membranlarda belirgin olarak yer alan önemli bir 

proteindir (155). S100 omurilik tarafından üretilen kalsiyum bağlayıcı özelliğe 

sahiptir. Çoğunlukla astrositlerde görülür. Ayrıca periferik sinir sisteminde Schwann 

hücreleri tarafından üretilir ve burada sitoskeletal yapıyı ve hücre proliferasyonunu 

düzenler. S100 yaralanma sonrası gelişme ve yenilenme aktivitesi sırasında nöral 

hücreler için nörotrofik aktiviteye sahiptir. S100 ayrıca proinflamatuar faktörlerin 

ekspresyon seviyesini de uyarır ve apoptoz süreçlerini başlatır.  

Sıçanlarda klip kompresyon ile deneysel omurilik yaralanması oluşturma modelinde 

sıkıştırma süresinin RhoA, P75 ve S100 ekspresyonu üzerindeki etkisinin 

araştırıldığı çalışmada 3 saniye ve 10 dakika süreler boyunca T9 vertebra 

laminasında bir anevrizma klipsi kullanılarak hasar oluşturuldu. Yaralanmadan 3 ve 
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14 gün sonra omurilik histopatolojisi karşılaştırıldı. Yaralanmanın patolojisi, ışık 

mikroskobu ve immünohistokimya kullanılarak incelendi. Kısa süreli kompresyon 

grubuna kıyasla uzun süreli kompresyon grubunda daha yüksek bir S100 ekspresyon 

seviyesi bulundu. Daha erken dekompresyonun daha yüksek S100 ekspresyon 

seviyelerine bağlı olarak ikincil yaralanmaların ilerlemesini önleyebileceğini 

gösteriyordu. Bu çalışma, S100 ekspresyonundaki değişiklikler yoluyla omuriliğin 

erken dekompresyonunun ikincil yaralanma olaylarını modüle edebileceğini 

göstermiştir (156, 157).  

Çalışmamızda travma grubunda kanalis centralis’e yakın nöron ve glial hücrelerde 

S100 ekspresyonun belirgin olduğu görüldü. Travma+dağ nanesi grubunda hem 

substantia alba hem substantia griseadaki nöron ve aksonlarda damar çevresine yakın 

sinir uzantılarında ekspresyonun pozitif olduğu görüldü. Tavma+dağ nanesi 

grubunda travma+zahter grubuna göre sinir uzantılarının S100 aktivitesinin daha 

güçlü ve sinaps organizasyonunun düzenlenmesi yönünde olumlu olduğu kaanatine 

varıldı. S100 aktivitesi yönünden dağ nanesinin travmada daha etkili olduğu görüldü. 
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7. SONUÇ 

Spinal kord hasarına yönelik uygulanan antioksidan antiinflamatuar nöroprotektif 

tedavilerin etkilerini inceleyen araştırmaların çoğu deneysel çalışmalara 

dayanmaktadır. Bildiğimiz kadarıyla bu çalışma, travmatik omurilik yaralanması 

sonucu oluşan doku hasarı üzerine zahter ve dağ nanesinin koruyucu ve tedavi edici 

etkisini inceleyen ilk çalışmadır. 

Çalışmamızın biyokimyasal inceleme sonucu; travma grubunda MDA, ve TOS 

değerlerinin belirgin olarak artığını, buna karşın TAS değerinin azaldığını dolaysı ile 

spinal kord hasarının patofizyolojisine uygun olarak travmanın gerçekleştiğini 

göstermektedir. 

Çalışmamızın histopatolojik ve ımmunohistokimyasal incelemelerinde hasar 

sonrasında oluşan hücresel moleküler değişimlere bağlı olarak inflamatuar 

belirteçlerin arttığı, glial hücre birikiminin bu bölgelerde yoğunlaşarak inflamasyon 

uyarıcısına bağlı gelişen nukleus hasarı ve yaygın apoptik değişikliklerin olduğu 

görülmüştür. Nöronal dejenerasyonun daha çok inflamasyon uyarıcılarıyla ve endotel 

hücrelerinde gelişen değişime bağlı olarak yapısal bütünlüğün bozulmaya başladığı 

sinirsel uzantıların sinaps bölgelerinde değişikliğe uğradığı ve bunun sonunda doku 

hasarının ilerlediği görülmüştür. 

İnflamasyon ve oksidatif stres etkisine bağlı olarak oluşan bu indüksiyonu önlemede 

antioksidan ve antiinflamatuar etkileri ile kullandığımız zahter ve dağ nanesi 

ekstraktlarının omurilik hasarı üzerinde benzer ve olumlu etkileri olmasına rağmen 

bu etkinin kısmen olduğunu göstermiştir. Histopatalojik ve immunohistokimyasal 

bulgularımıza göre dağ nanesinin etkinliği zahtere kıyasla daha yüksek düzeyde 

bulunmuştur. 

Zahter ve dağ nanesinin kısmen etkili olması, buna bağlı olarak antiinflamatuar ve 

antioksidan etkilerinin düşük olması, bitki ekstraktlarının veriliş süresine, doz ve 

uygulama şekline bağlı olabileceğini düşünmekteyiz. Bu etkenlere bağlı etkilerinin 

anlaşılabilmesi için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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