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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Norosiriirji Anabilim Dali’nda yapmis oldugum
uzmanlik egitimim siiresince, sahip olduklar1 bilgi ve deneyimlerini siirekli bana
aktarmaya calisan, egitimimin her asamasinda ve kosulunda daima yanimda olan
saym hocalarim Prof. Dr. Metin Ant Atasoy, Prof. Dr. Erhan Cosan, Prof. Dr.
Ramazan Durmaz, Prof. Dr. Ali Arslantas ve Yrd. Dog¢. Dr. Murat Vural’a
stikranlarim1 sunarim. Bu tezin hazirlanmasinda biiyiik katkilar1 Biyokimya Anabilim
Dali’ndan Prof. Dr. Giingdér Kanbak’a ve Aysegiil Oglak¢t Hanimefendi’ye,
Propolisin temini, hazirlanmasi ve teknik analizlerinin yapilmasini saglayan
Altiparmak Gida Sanayi ve Tic. Koll. $ti. (Balparmak) firmas1 ve Gida miihendisi

Asli Elif Sunay Hanimefendi’ye tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Ozkara, E. Deneysel Spinal Kord Travmasinda Propolis’in Etkinliginin
Arastirllmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Travmatik akut spinal
travmanin patofizyolojisinde birbiri ile integre ¢ok sayida biyokimyasal ve molekiiler
kaskat sistemleri gorev alir; sistemik vaskiiler degisiklikler, hiicre i¢i elektrolit
dengesi ve biyokimyasal degisiklikler, lipit peroksidasyonu ve serbest oksijen
radikalleri, apoptozis, eksitoksisite, norotransmitterler, immiin cevap ve enerji
matabolizmast. Yapilan c¢alismalar travma sonrasi olusan bu hasarlanma
mekanizmasin1 0nlemeye yada azaltmaya yoneliktir. Propolis, bal arilarindan elde
edilen antioksidan, antiinflamatuvar, antibakteryal, noroprotektif ve/veya
tiimorosidal etkileri gdsterilmis dogal bir maddedir. Deneysel spinal kord travma
modeli olusturulan c¢alismamizda 35 sican kullanildi. Kontrol grubunda 7 sigan
normal spinal kord biyokimyasal degerlerini saptanmasi i¢in kullanildi. Travma
grubunda 7 sicana total laminektomi yapilarak anevrizma klibi uygulanarak travma
olusturuldu. Travma ¢oziici grubunda 7 sicana ayni yontem kullanildi ve
intraperitoneal serum fizyolojik verildi. Travma ilag¢ 1 grubuna 7 sicana ayni yontem
kullanild1 ve ayrica travma sonrasi 30. dk ve 4. saatte intraperitoneal 100 mg/kg
propolis iki doz verildi. Travma ilag 2 grubuna 7 sicana ayni yontem kullanildi ve
ayrica travma sonrasi 30. dk ve 4. saatte intraperitoneal 200 mg/kg propolis iki doz
verildi. Tiim si¢anlar islemden 48 saat sonra sakrafiliye edildi. Propolis’in norolojik
iyilesme {iizerine katkist ve spinal kord dokusunda kaspaz 3 ve katepsin B ve L
degerleri tlizerine etkisi arastirildi. Sonuglarimiz tedavi grubunun travma grubu ile
karsilagtirildiginda norolojik iyilesme {izerine anlamli olarak etkili oldugunu
gostermistir. Tedavi grubu travma grubu ile karsilastirildiginda kaspaz 3 ve katepsin
b degerlerinde azalma tespit edilmis fakat sadece travma ila¢ 2 grubunda fark
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Sonug¢larimiz propolisin, spinal kord
travmasinda  ikincil  hasarlanmay1r  azaltarak  noroprotektif — olabilecegini

diistindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: spinal kord travmasi, propolis, noroprotektif.



ABSTRACT

Ozkara, E. The Effect of Propolis Following Experimental Spimal Cord
Injury. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical
Speciality Thesis in Department of Neurosurgery, Eskisehir, 2010. The
pathophysiology of traumatic spine cord injury involves complex interrelated
process of biochemical and moleculer events such as systemic vasculer changes,
celluler electrolite imbalance and biochemical alterations, lipit peroxidation and
free radical injury, apoptosis, neurotransmitter accumulations, immune response
and energy metabolism. Recent studies have focused on to prevention or decrease
to secondary mjury. Propolis is a resinous substance collected by honeybees from
various plant sources. Recently, it has been reported to possess various biological
activities, such as antioxidant, antiinflamatory, neuroprotective and/or tumorosidal
effects. The experimental spinal cord injury model was applied on 35 rats. In
control group 7 rats were sacrificed to provide normal biochemical baseline
values. In trauma group 7 rats underwent laminectomy and spinal cord injury was
produced by extradural compression of the exposed cord by aneurysm clip. Same
procudures were performed in 7 rats in trauma solvent group, so they also injected
intraperitoneal saline. Same procedures were performed in 7 rats in trauma drug 1
group and propolis intraperitoneally administered two times 100 mg/kg at 30 min.
and 4 hour after trauma. In trauma drug 2 group, 7 rats were performed same
procedures and propolis intraperitoneally administered two times 200 mg/kg at 30
min. and 4 hour after trauma. All rats were sacrafied at 48 hours after trauma. The
effect of propolis on neuorological status and on caspas 3, cathepsin B and L
levels in the spine cord tissue were studied. Our results demonstrated
neuorological improvoment in propolis treated groups when compared to trauma
group. Caspas 3 levels and cathepsin B levels were decreased in treatment group
when compared to trauma group but only in trauma drug 2 group were
significantly different. These results suggest that propolis may be an available

agent to protect the spine cord from secondary injury after trauma.

Key Words: spine cord trauma, propolis, neuroprotective.
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1. GIRIS

Omurilik, beyin ile beden arasindaki duyusal ve motor bilgi akisinin
saglandigi, insan bedeninin sahip oldugu biiyiik bir hazinedir. Bu hazinenin hasari
yani omurilik yaralanmasi ile ilgili ulasilabilen ilk bilgiler MO 2500-3000 yillarinda
yazilmis olan Edwin Smith Cerrahi papiriisiinde yer almaktadir. Burada omurilik
yaralanmasi ‘tedavisi olmayan hastalik’ olarak tanimlanmistir (1). Gegen yiizyillar
boyunca ve 6zellikle son yillardaki teknolojideki gelismeler, deneysel ¢aligmalar ile
elde edilen biyomekanik, histopatolojik ve molekiiler veriler ve bilgiler sayesinde bu
amansiz hastaliga, artik, hasarli omurgaya daha cesaretle ve bilgiyle yaklasmaktayiz.
Gilinlimiizde tedavisi olmayan hastaligin perdeleri aralanmis olup, artik 25-34 yas
arasindaki omurilik yaralanmasi olan hastalarin travma sonrasi ortalama beklenen

yasam sliresinin 38 y1l oldugunu bilmekteyiz (2).

Akut spinal kord yaralanmasi sonrasi gelisen norolojik hasar, birincil mekanik
yaralanma ile birlikte yaralanma sonrasinda gelisen ikincil yaralanmayi izleyen
nekroz ve daha ge¢ goriilmeye baslayan apoptozise baghidir (3). ikincil yaralanma,
travmayr takip eden sistemik vaskiiller degisikliklerin, hiicresel iyon
konsantrasyonlarinin ve biyokimyasal olaylarin, apoptozisin, ekzositotoksisitenin,
ndrotransmitterlerin, lipit peroksidasyon iiriinlerinin ve serbest oksijen radikallerinin,
immiin cevabin ve enerji metabolizmasimin rol aldigi kompleks kaskat olaylar

dizininin sonucudur (4).

Bu caligmada tibbi ve sosyal 6nemli problemlere yol agan travmatik omurilik
yaralanmasinin deneysel modeli olusturularak, arilardan elde edilen, antiinflamatuar,
antioksidatif, noroprotektif 6zellikleri tespit edilen dogal bir madde olan propolisin,

spinal kord yaralanmasinda tedavi edici 6zelligi arastirilmaya ¢alisilmistir (5).



2. GENEL BILGILER
2.1.  Medulla Spinalis Embriyolojisi

Sinir sisteminin gelismesi embriyonik diskin olusmasi ile baglar. Sinir
sistemi, ektoderm katmanindan meydana gelir. Disk ektodermini ¢ember seklinde
kusatan boliimler sinir sisteminin 6zgiil pargalarinin olusmasina katkida bulunmak
i¢in onceden programlanmistir. Embriyonik gelismenin 18. giinlinde néral plak, tiip
ve tepe olusur. Once, blastoporun dniinde yer alan orta hat notokord dokusu, iizerinde
yer alan bas uzantisinin kalinlagmasini ve bir noral plak halini almasini indiikte eder.
Daha sonra plak {izerinde midsagital bir noral hendek belirir ve bunun her iki
yaninda yer alan ektodermal doku, ndral tepenin noral katlar halinde zeminden
yiiksek bir yap1 haline doniismesini saglar. Bu katlar ise daha sonra orta hat iizerinde
bir noral tiip yapmak lizere birbirleriyle kaynasirken ayni anda tiip koken aldigi
ektodermden ayrilir. Katlarin kenarlarindaki bazi hiicreler noral tiip duvarina veya
yeni olusan tiipiin iistiinii 6rten yiizeyel ektoderme katilmaz ve bu hiicreler noral tepe

hiicreleri halini alir (6).

Noral tiip olusurken bunun liimeninin her iki yaninda boylamasina bir hendek
olan oluk limitans belirir ve tiipi bir dorsal yar1 (alar plak) ile bir ventral yariya

(bazal plak) boler (6).

Omurilikte temel ti¢ bolgeli kalip eriskinde de korunur. Ependimal bolge
merkez kanalin liimenini kaplayan silindirik hiicreler halinde korunur. Manto bolgesi
hiicreleri gri cevheri yaparken marjinal bdlgenin hiicreleri beyaz cevher haline
dontisiir. Gri cevher, beyaz cevher ile sarili “H” harfi seklinde bir kiitle goriiniimii

kazanir (6).

Sinir sisteminin alar ve bazal plaklara bdliinmesiyle olusan kalib1 izleyerek
gri cevherin arka siitun noral hiicreleri (alar) duysal islevler ile ilgilenirken yan-6n
gri siitunlardaki hiicreler (bazal) motor isleve sahiptir. Beyaz cevherin biiyiik
boliimiinde destek norogliyanin serpistirilmis hiicre gdvdeleri bir yana birakilirsa

noral hiicreler bulunmaz. Bu dokuyu omurilik ve beynin tiim diizeylerine yerlesmis



noronlardan c¢ikan akson demetlerinin yaptig1 ¢esitli traktuslar ve funikuluslar

olusturur (6).

Gelecegin duysal hiicreleri noral tepeden gog¢ eder ve omuriligin iki yaninda,
bunun her segmenti i¢in tek bir ganglion yapmak {izere omurilik boyunca kiimelenir.
Bu hiicreler unipolar hiicrelere doniisiirken merkezi uzantilari, manto katmaninin
dorsal gri siitunundaki néronal hiicre govdeleri iizerinde sonlanmak {izere noral tiip
icine dogru biiylir. Es zamanl olarak periferik uzantilar, omuriligin ayn1 segmentine
ait motor kok lifleri veya aksonlarin yani sira, ayni bag dokusu kilifi ile sarilmak

tizere distale dogru biiylir; bu bilesim bir spinal siniri olusturur (6).

Gelisme hizlarinin farkli olmast nedeni ile, omuriligin ucu ile omurganin ucu
arasindaki iliski gelismenin devam etmesi ile degisiklige ugrar. Dogum sirasinda
omurilik ikinci lomber omur hizasinda son bulmaktadir (6). Embriyolojik gelisim

Sekil 2.1ve Sekil 2.2°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1 20 Giinliik embriyo goriiniimiiniin sematize edilmis hali (6)
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Sekil 2.2 Intrauterin 5% haftada omuriligin transvers kesiti (6).

2.2.  Medulla Spinalis Anatomisi

Medulla spinalis, foramen occipitale magnumdan baslayarak canalis
vertabralis icersinde kaudale dogru uzanan santral sinir sistemi kismidir. Uzun bir
silindir seklinde olan medulla spinalis, yeni doganda iiclinci lumbal vertebra,
eriskinde ise birinci lumbal vertebranin alt kenari hizasinda sonlanir. Erkeklerde
kadinlara gore biraz daha uzun olan medulla spinalisin boyu, erigskin bir erkekte
ortalama 45 cm. civarindadir. Medulla spinalis, foramen occipitale magnum

seviyesinde medulla oblangata ile devam eder (7).

Medulla spinalisi saran zarlar, beyini saran zarlarin devamidir. Bunlar,
medulla spinalis ¢evresinde distan ice dogru dura mater spinalis, arachnoidea mater
spinalis ve pia mater spinalis adin1 alir. Dura mater spinalis ve arachoidea mater
spinalis ikinci sakral vertebra seviyesinde kapanir. Pia mater spinalis, medulla
spinalis alt ucunda kapanir ve bu seviyeden sonra filum terminaleyi olusturur. Filum
terminale, ikinci sakral vertebra seviyesinden itibaren dura mater ile birleserek lig.

koksegeum adini alir ve koksikse yapigarak sonlanir (7).

Medulla spinalisin 6n ve arka tarafinda longitudinal yonde seyreden oluklar
vardir. Bunlardan on taraftaki daha derin olup fissura mediana anterior, arka taraftaki
ise sulkus medianus posterior adini alir. Bunlardan baska medulla spinalisin sag ve
sol tarafinda, 6n-dis yiizlerinde sulkus anterolateralis, arka-dis ylizlerinde sulkus
posterolateralis adi1 verilen birer ¢ift oluk daha vardir. Asagida Sekil 2.3’te omurganin

anatomik yapis1 izlenmektedir.
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Sekil 2.3. Omuriligi saran omurganin dizilimi; yandan, 6nden ve arkadan
gorinimii

Spinal sinirler: Simetrik olarak diizenlenmis omurilikten 31 ¢ift (8 servikal,
12 torasik, 5 lomber, 5 sakral ve 1 koksigeal) spinal sinir bulunmakta olup bunlar
omurilige sinir koklerini yapmak iizere kiimelenmis ventral ve dorsal sinir kdkeiikler
veya filamentlerin yaptig1 lineer bir dizi halinde baglanmistir. Her dorsal spinal sinir

koki tizerinde oval bir genisleme olan spinal (duysal) ganglion bulunur. Erigkinlerde,



iist servikal bolge bir yana, omurilik segmentleri karsiliklar1 olan omurdan degisik
derecede daha yukarida yer alir. Bu segmentler vertebral spindz uzantilara gore
konuslandirilir.  Omurilik segmentlerinin  omur segmentlerine goére bu yer
degisikligine ugramalari, neden servikal genisleme yaklasik olarak kendisine karsilik
gelen hizada iken lomber genislemenin son {i¢ torasik omur hizasinda oldugunu
aciklar. Omuriligin alt kismina baglanmis sinir kokleri disart ¢ikis noktalarina kadar
kauda ekiiina olarak asagi inmektedir (8). Medulla spinalis ve spinal sinirlerin

anatomik iliskisi sekil 4’te gosterilmistir.

servikal
genigleme

N Coccygeal
nerve

Sekil 2.4. Medulla spinalis ve spinal sinirlerin anatomik iliskisi.

Medulla spinalis igyapisi: Omurilik bir dis lif katman1 olan beyaz cevher ile
sarilmis noropil bir niive olan gri cevherden yapilmistir. Gri cevher spinal ndronlarin
hiicre govdeleri ve dendritleri ile bunlardan ¢ikan veya bunlarin iizerinde sonlanan

aksonlar ve akson sonlanmalarindan kuruludur (8).

Beyaz cevher, boylamasia giden lif traktlarinin aksonlarindan kurulmustur

(8). Merkezi sinir sisteminin diger bolgelerinde oldugu gibi medulla spinalisin beyaz



cevheri, sinir lifleri, néroglia ve kan damarlarindan olusmustur. Gri maddeyi ¢evreler
ve myelinli sinir liflerinin yiiksek oranda bulunmasi nedeni ile beyaz olarak goriiliir
(9). Gri ve beyaz cevher smirlar1 farkli omurilik seviyelerinde farkli sekildedir.
Beyaz cevher servikal bolgede gorece kalin olup asagi indikge kiitlesi giderek azalir.
Gri cevher ise servikal ve lomber genislemelerde en fazla gelismis olup buralar
ekstremitelerin motor ve duysal islevlerine katilan noronlardan yapilmistir Bu
genislemeler; intumescentia servikalis ve intumescentia lumbosakralis adi verilen

fuziform genislemelerdir (8).

Gri madde, sinir hiicreleri uzantilari, néroglia ve kan damarlarindan olusur
(9). Kolumna anteriorda sinir hiicrelerinin ¢ogu biiyiikk ve multipolardir. Aksonlar
spinal sinirlerin 6n koklerinden iskelet kaslarini innerve eden alfa afferentler olarak
cikarlar. Daha kiigiik olanlar néromuskuler igciklerin intrafusal kas liflerini innerve
eden gamma efferentler olarak ¢ikarlar. Medial grup, cogu segmentte bulunur, boyun
ve govdenin iskelet kaslarinin innervasyonundan sorumludur; santral grup bazi
servikal ve lumbosakral segmentlerde bulunur (nucleus nevri phrenici, n.nervi
accesorii, n.lumbosacralis); lateral grup, servikal ve lumbosakral segmentlerde
bulunur ve iskelet kast innervasyonundan sorumludur (9). Enine kesitte gri madde,
kanalis sentralisi i¢ceren komissura grisea ile birbirine baglanmis kolumna anterior ve
kolumna posteriorlardan olusan bir “H” harfi seklinde goriiliir. Torasik ve iist lomber
segmentlerinde kiiciik bir kolumna lateralis bulunur (9). Kolumna posteriorda 4 sinir
hiicre grubu vardir. Substansiya jelatinoza kolumnanin apeksinde bulunur, agri-1s1 ve
dokunma ile ilgili afferent alir. Nukleus proprius, omurilik boyunca posterior
kolumnada bulunan hiicrelerin ana kitlesini olusturur, pozisyon, hareket duyusu, iki
nokta ayrimi ve vibrasyon duyusu ile ilgili lifler alir. Nukleus dorsalis (Clark siitunu),
8. Servikal segmenttten 3. ve 4. lomber segmente uzanir, proprioseptif sonlanmalarla
igilidir. Visseral afferent ¢ekirdek; 1.torasik segmentten 3. Lomber segmente uzanr,
visseral afferent bilgi alimu ile ilgilidir (9). Kolumna lateralis, 1.torasik segmentten 2.
veya 3. Lomber segmente kadar uzanir. Preganglionik sempatik lifleri verir. 2. 3. ve

4. sakral segmentlerde bu lifleri veren benzer bir hiicre grubu bulunur (9).

Kanalis sentralis, medulla spinalis boyunca bulunur. Yukarida m.oblongatanin

distal yarisinin kanalis sentralisi ile devam eder ve 4. Ventrikiil bosluguna agilir.



Asagida konus medullaris i¢inde ventrikiilus terminalis olarak genisler, filum
terminalenin kokii olarak sonlanir. BOS ile doludur ve epandim denilen siliali
kolumnar epitel ile doselidir (9). Rexed adli arastirmaci tarafindan medulla spinalis
gri cevherinin belirli bir laminasyon gosterdigi saptanmistir. Calismalar dokuz 6zgiin
laminasyonun bulundugunu gostermistir. Bunlar kornu posteriordan anteriora dogru
romen rakamlar ile ifade edilir. Kanalis sentralis etrafindaki bolge ise lamina X

olarak tarif edilmektedir (10).

Beyaz cevher funikulus anterior, lateralis ve posterior olarak boliinebilir.
Anterior, her iki taraf orta hat ile 6n sinir kokii ¢ikis1 arasinda; lateralis, 6n sinir koki
cikist ile arka sinir kokii girisi arasinda; posterior, arka sinir kok girisi ile orta hat
arasinda yer alir (9). Cikan yollar arasinda viicudun alt ve iist parcalarindan ince,
ayirdedici duyular tasiyan fasikulus grasilis ve fasikulus kuneatus yer almaktadir.
Daha az ayirtettirici, daha yiiksek esige sahip duyular 6n ve yan spinotalamik traktlar
tarafindan taginmakta olup bu ikincisi agri ve sicaklik duyularmin taginmasinda
ozellikle onemlidir. Refleks aktivitesi ve motor denetime yakindan katilan diger
¢ikan yollar arasinda arka ve on spinoserebellar traktlar ile spinooliver, spinotektal ve

spinoretikiiler traktlar bulunmaktadir (8). Inen yollar iki gruba ayrilabilir;

Birinci grubun ig¢inde kortikospinal traktlar ile rubrospinal trakt yer alir. Bu
grup omuriligin ekstremitelerin distal kaslarin1  denetleyen néronlart igeren
dorsolateral bolgelerinde tercihan sonlanir. Bu traktlarin harabiyeti ekstremitelerin

ince kademeli kontroliiniin kaybi ile sonuglanir (8).

Ikinci grup i¢inde medial longitudinal fasikulus icinde seyreden ve omuriligin
ventromedial bolgelerinde tercihan sonlanan 6n ve yan retikiilospinal traktlar,
tektospinal trakt, yan ve medial vestibiilospinal traktlar ve interstiospinal trakt
bulunmaktadir. Bu boélgeler aksiyal ve proksimal ekstremite kaslarini denetleyen
noronlar1 igerir. Bu yollarin harabiyeti postiir ve dogrulma bozukluklar ile
sonuclanir. Motor etkilerine ek olarak inen yollarin her iki takimi da duysal iletimi

spinal yollar tarafindan modiilasyona ugratan lifleri de igerir (8).

Propriospinal yollar: Bazilar1 omurilige arka kokler yoluyla giren ve daha

sonra omuriligin diger diizeylerindeki spinal noronlar lizerinde sonlanmak tizere oval



serit, virgiil trakt, dorsolateral fasikulus (Lissauer), fasikulus grasilis veya fasikulus
kuneatus i¢inde ¢ikan veya inen afferent liflerden kurulmustur. Diger propriospinal
lifler spinal gri cevherdeki ara noronlardan kaynaklanir. Propriospinal lifler topluca
omuriligin farkli diizeydeki aktiviteyi koordine ve spinal reflekslere aracilik etmede
Oonem tagimaktadir (8). Medulla spinaliste yer alan baslica lif ve traktlar ile transvers

kesitleri asagida Sekil 2.5 ve Sekil 2.6’da gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Medulla spinaliste yer alan bashca lif ve traktlar (8).

Sekil 2.6. Medulla spinalisin farkh seviyelerdeki transvers Kesitleri (8).
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2.3.  Spinal Travmanin Tarihcesi

Spinal travma sadece giiniimiiziin degil ¢cok eski ¢aglardan bu yana insanlarin
karsilastigi durumlardandir. Bu durum eski Misirlilar tarafindan bilindigi gibi
grekoromen donemde de incelenmistir. Edwin Smith papiruslart omurga kiriklarinin
belirtildigi ilk belgelerdir. Bu belgenin Firavunlarin 6zel hekimi Imhotep ( MO 2686-
2613) tarafindan yazildig1 sanilmaktadir. Bu belgede altis1 omurga kirig1 olmak tizere
toplam 48 olgudan bahsedilmistir (11). Grekoromen dénemde de spinal travmalar
tizerinde durulmustur. Bu donem Hipokrat ile baslamis olup Celsus, Aretaeus, Galen
Oribasius ve Aegina’li Paulus donemin {inlii tip bilginleridir (12). Bu donemde
omurganin anatomisi, omurgaya yapisan kas ve tendonlarin yapisi, spinal

dislokasyon, skolyoz ve posttravmatik kifoz tanimlanmistir (12, 13).

Orta ¢agda yasayan donemin en &nemli tip adamu Ibni Sina (981-1037)
omurganin fonksiyonel anatomisi iizerinde durmus ve Hipokratin kullandigina

benzer traksiyon sistemleri kullanmistir (14).

17. ve 18. ylizyildan baslayarak giinlimiize kadar giderek artan bir ivme ile
omurga ve omuriligin ayrintili anatomisi, biyomekanigi, histolojisi ve fonksiyonel

aktivitesi 6grenilmistir.
2.4.  Spinal Travmanin Epidemiyolojisi

Omurilik yaralanmasi1 ile 1ilgili epidemiyolojik calismalar metotlardaki
farkliliklar, ¢aligma yapilan toplumun sosyo-ekonomik diizeyi gibi fakliliklardan
dolay1 degisiklik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde travmatik omurilik
yaralanmasi insidansi yaklagik olarak milyon populasyonda 40’dir (15). Gene
Birlesik Devletler’de yapilan hesaplamalara gore 25 yasindaki bir omurilik
yaralanmali hastanin yasam boyu saglik harcama maliyeti 2.8 milyon dolar (16),
omurilik yaralanmasina bagli yillik toplam saglik harcama masrafi da 9.7 milyon

dolar olarak bildirilmistir (17).

Epidemiyolojik calismalar alt bagliklarda incelersek;
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Insidans: Yukarida belirtildigi gibi omurilik yaralanmasi ile ilgili insidans
oranlari, ¢alismanin yapildig: lilke ve bolgeye degisiklikler gostermektedir. Bunun
nedeni toplumlarin aligkanliklari, travma nedenleri ve siklig1 gibi sebeplere bagh
oldugu gibi yapilan arastirmalardaki metodolojiye, ¢alismaya dahil edilen ya da
edilmeyen hasta popiilasyonuna bagli olmaktadir. Ulkemizde yapilan smirh
epidemiyolojik ¢alismalar incelendiginde Karamehmetoglu ve arkadaslari, travmatik
omurilik yaralanmasi insidansini milyon populasyonda Istanbul igin %21, kirsal alan
- giineydogu illeri i¢in %16.9 olarak bildirmislerdir (18,19). Karacan ve ark. 2000
yilinda yayimlanan ¢ok merkezli, anketli, ulusal epidemiyolojik ¢alismasinda bu oran
yine milyon populasyonda %12.7°dir (20). Kanaatimize gore iilkemizdeki bu
omurilik yaralanmasi insidans orani, gerek kayit ve takip sistemimizin zayifligindan
ve gerekse kendi klinigimizdeki vakalarimizdan dolay: kayitlara gore ¢cok daha fazla
oldugunu diisinmekteyiz. irlanda’da yapilan son calismada, dért yillik bir takip
stiresi sonucu insidans orant %19.54/100 000 kisi/y1l olarak sunulmustur (21).
Wyndaele’ nin hazirladigi ayrintili  gézden gecgirme c¢alismasi bu konudaki
farkliliklar1 gostermektedir (22). Asagidaki Tablo 2.1 de bu bilgiler 6zetle yer
almaktadir.

Tablo 2.1. Baz1 insidans ¢alismalarindan érnekler (22).

ARASTIRMACI | GOZLEM POPULASYON | INSIDANS/MILYON
SURESI
Karacan ve ark. 1992 Tiirkiye 12.7
Warren ve ark. 1991-1993 Alaska/ ABD 83
Shingu ve ark. 1990-1992 Japonya 40.2
Chen ve ark. 1992-1996 Tayvan 18.8
Martins ve ark. 1989-1992 Portekiz 25.4
Asbeck ve ark. 1984 Hollanda 10.4
Burke ve ark. Indiana/ABD 27.1
Pickett ve ark. 1994-1999 Onterio/Kanada 37.2-46.2
Dryden ve ark. 1997-2000 Alberta/Kanada 44.3
Albert ve ark. 2000 Fransa 194
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Prevelans: Prevelans c¢alismalarini inceledegimizde ise literatiirde bu
bilgilerin daha sinirli oldugunu gormekteyiz. O’Connor Avustralya’daki prevelansini
milyon popiilasyonda 681, Dahlberg ve ark. Helsinki Finlandiya’ da bu oran1 280
olarak bildirmislerdir (23,24). Birlesik Devletlerde omurilik yaralanmasi prevelansi
2004 yili igin 250,000 kisi olarak diisiiniilmektedir (25). Ulkemizde ise bu konuda

ayritili bir calisma maalesef bulunmamaktadir.

Yas-Cinsiyet ve etyoloji: Omurilik yaralanmasinin yas, cinsiyet dagilimini
inceledigimizde bu hastaligin genelde orta yas ve erkeklerde daha sik oldugunu
gormekteyiz. Ulkemizde Karaca ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada erkek/kadin
orant 2.571 ve ortalama yas 35.5 £ 15.1 olarak bildirilmistir. ~ Yas dagilimi
incelendiginde ise 20-29 ve 30-39 yas arasinda yogunluk vardir. Gene aym
calismanin verilerinden etyolojik faktorleri incelersek; trafik kazalar1 %48.8, diisme
%36.5, kesici delici alet yaralanmasi %3.3, atesli silah yaralanmas1 %1.9 oldugunu
goriirtiz (20). Omurilik yaralanmasinin olus mekanizmasi ve etyolojik sebepler
itibariyle bu oranlar farkli toplumlarda farkli epidemiyolojik oranlar1 meydana
getirir. Ornegin Banglades’te bildirilen bir incelemede etyolojide en sik travma
nedeni yiiksekten diisme ve basinin iizerinde agirlik tasimadir. Irlanda’da ise binicilik
sporu ve attan diisme etyolojide daha yiliksek orana sahiptir (21). Travma olus
mekanizmasinin degismesi yada osteoporoz gibi altta yatan patolojik ve dejeneratif
stirece bagl olarak ileri yaslarda diigmeye bagli omurilik hasar1 etyolojide ilk siray1

almakta ve bayanlarda daha siklikla goriilmektedir.

Norolojik seviye ve hasar: Omurilik yaralanmasinda en sik olusan hasar
servikal bolgededir. Bunu torakolomber ve lumbosakral bolgeler izler (25). Nasil ki
etyoloji ile yas ve benzer parametreler i¢i ige ise lezyon seviyesi ile meydana gelen
hasar da i¢ icedir. Ust seviyedeki lezyonlar komplet, alt seviyedeki lezyonlar
inkomplet yaralanmaya neden olur. Zileli ve ark.’larinin 1982-1997 yillar1 arasinda
kendi kliniklerine basvuran hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, servikal bdlge
travmasinda alt servikal bolge travma goriilme oranmi %78.5, iist servikal bolge
travma goriilme orant %21.5 orani tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada 42 hastanin 93

tinde tam omurilik hasari, 55’inde kismi omurilik hasari, 28 hastada santral omurilik
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hasar1, 20 hastada anterior omurilik hasari, 8 hastada Brown-Sequard sendromu

tespit edilmistir (26).

Tiim bu anlatilanlar altinda omurilik yaralanmasi ile ilgili epidemiyolojik

bilgiler asagida Tablo 2.2’ de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Travmatik omurilik hasarim epidemiyolojisi.
Insidans: Yaklasik 11,000/y1l
Prevelans: 200,000-250,000

Ortalama yas: 32.1

Cinsiyet: %80.5 erkek

Etyoloji: Motorlu arag¢ kazalari (%38.5);
atesli silah yaralanmalart;

diismeler; sportif ve diger kazalar

2.5. Deneysel Spinal Travma Modelleri

Akut spinal kord travmasinda tedavi edici yeni yaklasimlarin
gelistirilebilmesi i¢in insan travma modeline benzer, uygulamasi kolay ve ayni
zamanda standardize edilebilir hayvan travma modellerine ihtiya¢ vardir. Olusturulan
hayvan spinal kord travma modeli, insan spinal kord travmasimin biyomekanik
ozelliklerine benzer olmali, travma sonras1 omurilikte benzer morfolojik ve patolojik
ozellikleri gosterebilmeli ve deneysel tedavi protokolleri sonrasinda gelisecek
fonksiyonel iyilesme insanlarda goriilebilecek iyilesmeye benzer Ozellikler

gosterebilmelidir.

Insanlarda travmatik spinal kord travmalarmin c¢ok biiyiik bir kismini,
omurganin ya da intervertebral diskin travmaya bagli olarak dislokasyon fraktiirii ya
da patlama kirig1 olusturur. Buna baglh olarak spinal kord iizerine akut kompresyon

veya laserasyon olusmaktadir (27).
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Dolayisi ile deneysel spinal kord travma modellerini olusturmak igin daha
cok kompresyon tipi esas alinarak cesitli travma modelleri gelistirilmeye ¢alisilmigtir

(28).

Spinal kord yaralanmalar1 ile ilgili ilk ¢alisma 1890 ve 1897 yillarinda
Lundberg tarafindan yapilmistir. Standardize edilmis ilk model ¢aligma ise 1911
yilinda Allen ve ark. (29) tarafindan gerceklestirilmistir. Agwrlik diisiirme modeli
olarak tanimlanan bu modelde, dura {izerine dik a¢1 ile belli bir yiikseklikten belirli
bir agirlik tiip icinden diistiriilmiis, boylelikle travma olusturulmustur. Bu modelin en
biiyiik dezavantaji, posterior kord kompresyonu olusturmasidir. Ancak insanlarda,
anterior kord kompresyonu daha sik goriiliir. Agirlik diistirme modelinin farkli
sonuclara yol agtigr da bildirilmistir. Daha sonra cesitli aragtirmacilar tarafindan
gelistirilen  modellerin  ¢ogu  gercekte  Allen’in  olusturdugu  modelin

modifikasyonlaridir (30,31,32).

Giliniimiize kadar epidural araliga parafin enjeksiyonu, klemp ya da parmak
ile kord kompresyonu, bone wax (balmumu) kullanimi, forceps ile kordun travmasi,
balon kompresyon modeli gibi ¢esitli yontemler gelistirilmistir (33,34,35,36,37).

Asagida tablo 3’de akut spinal travma modelleri yer almaktadir.

1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan gelistirilen klip kompresyon
modelinde ise omurilik c¢esitli zaman araliklarinda anevrizma klipleri ile klibe
edilmekte ve bu sayede degisen siddet ve zamanla travma olusturulabilmektedir. Bu
modelde klip kapanma giici ve kompresyon siiresi degistirilerek istenen siddette

yaralanma olusturulabilmektedir (38,39).

Bu modelin avantaji omuriligin tamaminin travmaya maruz birakilarak, ayni
zamanda iskemiye yol agmasidir ki bu da insanlarda meydana gelen travma sonrasi

omurilik yaralanmasina benzer bir model olmaktadir (40).



15

Tablo 2.3. Deneysel akut spinal travma modelleri.

A. Travmatik yaralanma
1. Akut kinetik kompresyon: kaf, klip, balon, impaktor
2. Akut statik kompresyon: agirlik uygulama
3. Carpma veya agirlik diigiirme
4. Akselerasyon-deselerasyon
5. Distraksiyon
6. Transsekiyon
B. Non-travmatik yaralanma
1. iskemi
2. Timor kompresyon
3. Kimyasal ve fotokimyasal
4

Laser indiiksiyon

Deneysel spinal kord yaralanmasi olusturulan hayvanlarda, iyilesmenin takibi

amaciyla birgok parametre gelistirilmistir (Tablo 2.4) (42).

Bu parametrelerden biri olan Tarlov sistemi, klinik ndrolojik muayenenin
derecelendirilmesi esasina dayanan, subjektif bir yontemdir (43). 1977 yilinda Rivlin
ve arkadaslar tarafindan gelistirilen ve objektif bir test olan Inclined Plane (egik
diizlem) ise, hayvanin egik bir diizlem iizerine yatay pozisyonda yerlestirilmesinden
sonra, diizlemin zeminle olan agis1 giderek arttirilir; hayvanin 5 saniye siiresince
devrilmeden durabildigi en yiiksek ag¢i, o hayvanin Inclined Plane-egik diizlem

derecesi olarak belirlenir (42,44).

Tablo 2.4. Deneysel spinal kord yaralanmalarinda takip parametreleri (42).

1. Klinik muayene
a. Subjektif: Tarlov motor skalast
b. Objektif: Inclined plane
2. Histolojik Muayene
a. Subfektif
b. Objektif

3. Goriintilleme
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4. Anjiografi

5. Spinal kord kan 6l¢timii

6. Aksonal tarayicilar ile degerlendirme
7. Biyokimyasal 6l¢iimler

8. Norofizyolojik degerlendirmeler

2.6. Spinal Kordun Yaralanma Mekanizmasi

Bugiin artik kabul edilmektedir ki spinal travmanin olus mekanizmasi ve
devam eden patofizyolojik siire¢ birincil ve ikincil hasar mekanizmasi seklinde yer
almaktadir. Travmanin siddeti ve olus sekline bagl olarak ortaya ¢ikan omurilik
yaralanmasina birincil yaralanma denir. Birincil yaralanmadan sonraki saatler ve
giinler icerisinde bir dizi biyokimyasal ve fizyopatolojik siirece bagl olarak gelisen

medulla spinalis yaralanmasina ise, ikincil yaralanma denir (45).

2.6.1. Birincil Yaralanma

Birincil yaralanma genellikle hareketli omurga segmentinin dislokasyonu ya
da kemik fragmentlerinin yer degistirmesine bagl olarak spinal kord iizerine kiint
kompresyon sonucu meydana gelen néron ve aksonlardaki mekanik hasarlanmadir
(27). Asagida Sekil 2.7°de makanik hasarlanma sonrasi korda olusan kompresyon
gdsterilmistir. Insan spinal kord travmalarmin gok biiyiik bir kisminda kordun tam
kesisi yoktur. Baslangigtaki dinamik kord kontiizyonundan uzun donemde devam
eden kord kompresyonuna kadar devam eden gidisat1 vardir. Birincil yaralanmay:
sonucu olusan morfolojik ve klinik sonuglar, spinal kord iizerine etki eden
kompresyon giiciine, kompresyonun siiresine, kordun yer degistirme durumuna ve
derecesine, etki eden kuvvetlerin asselerasyon derecesi ve travma aninda kord
tarafindan absorbe edilen kinetik enerji miktarina baglh olarak degisir (4,46,47).
Travma dogas1 geregi eger travma gerceklesmis ise birincil yaralanma Onlenemez

olarak ongoriilmektedir.
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Sekil 2.7. Spinal kord travmasi birincil yaralanma mekanizmasina 6rnek
manyetik rozonans goriintiilemesi (MRI).

Sekil 2.7°de sagital kesitte alinmis, T2 agilikli goriintilleme izlenmektedir.
Birinci resimde okla gosterilen vertebranin kompresyon ve dislokasyonu
gosterilmistir. Ikinci resimde ok intervertebral diskin spinal kanala basisim
gostermektedir. Her iki resimde de omurilikte hiperintens goriinen Odem

izlenmektedir.

2.6.2. ikincil Yaralanma

Ikincil yaralanma modeli ilk olarak Allen 1911 yilinda yaptigi calisma
sonucuna ortaya konulmustur. Allen spinal travma olusturdugu kopeklerde,
posttravmatik hematomyelinin alinmast ve myelotomi sonrasinda norolojik
fonksiyonlarda iyilesme gozlemlemistir. Bu sonuca dayanarak Allen, hemorajinin
icinde bulunan bir biyokimyasal faktoriin ilerleyici hasara yol agtifini teorize
etmistir. Glinlimiizde modern noérobilim, akut spinal kord travmas1 sonrasinda birgok
kompleks, birbiri ile integre biyokimyasal ve molekiiler olaylarin ilerleyici hiicre
hasarma ve olimiine yol agtigini sdylemektedir. Omurilik yaralanmasiyla olusan
patoloji, omurilikteki yaralanma bolgesinde siurli kalmaz. Kortikospinal inen
yollardaki néronlar omurilikteki lokal yaralanmadan etkilenerek atrofi, apopitozis ya

da nekroza kadar gidebilen patolojik olaylar olusabilir (4). Asagida Sekil 2.8 ve Sekil
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2.9’da medulla spinalis travmasi sonrasi goriilen sekonder hasarlanma o6rnekleri

verilmigtir.

Sekil 2.8. Spinal kord travmasi ikincil yaralanmaya 6rnek MRI goriintiilenmesi.

T2 agirlikli sagital kesitin oldugu resimde travma alanindan baglayip diffiiz

sekilde yayilan sinyal artis1 izlenmektedir, oklar. Postravmatik 6dem.

Sekil 2.9. Spinal kord travmasi ikincil yaralanmaya 6rnek MRI goriintiilenmesi.
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T2 agirlikli sagital kesitin oldugu resimde etrafinda hemosiderin ¢epherin
izlendigi kanama alan1 goriilmektedir, beyaz ok. Aksiyel kesitte kanama alaninin

komsuluguna yayilan sinyal artigi, ddem, siyah oklar.
2.7.  Spinal Kord Travmasinin Patofizyolojisi

Spinal kord travmasi sonrasi olusan akut kontiizyondan sonra ilerleyici
patolojik degisiklikler olusmaya baslar; bunlar hemoraji, 6dem, noronal nekroz,
aksonal fragmantasyon, demyelinizasyon ve sonrasinda Kist formasyonudur (48,49).
Elektron mikroskopisi ile yapilan caligmalar sonucunda travma sonrasi ilk bes
dakikada gri madde veniilleri etrafinda eritrosit distansiyonu baglar (50). Bunu
takiben, travma sonrasi yaklasik on besinci ve otuzuncu dakikalarda perivaskiiler
alanda kii¢iik kanamalar ve bazi aksonal degisiklilerin olugmasi baslar (50). Travma
sonrasi birinci saatte anterior ventral horn hiicrelerinde karakteristik kromotolizis ve
iskemi goriiliir (51). Dort saat sonra santral bolgede hemorajik nekroz olugmaya
baslar ve nekroz merkezden perifere dogru 1sinsal olarak yayilmaya baslar. Isik
mikroskopisinde de goriildiigii lizere beyaz cevherde, gri cevher birlesme zonundan
baslayan ilerleyici 6dem ve spongiform degisikler tespit edilir (52,53). Aksonlarda
mitokondri, norofilament ve endoplazmik retinakiilim gibi bir ¢ok organelin dahil
oldugu glandiiler dissoliisyon ve sonucunda da hiicrede sisme goriiliir (48,49,54,55).
Baslangicta hasarli bolgede polimorfniiveli hiicre infiltrasyonu goriiliirken giinler
icersinde makrofajlarin infiltrasyonu izlenir (56,57). Yaklasik bir hafta igersinde
santral nekrotik alanda kistik degisiklikler olusmaya baglar. Travma sonrasi
dordiincii haftada kronik degisiklikler olusmaya baslayarak kistik kaviteler yerini

astrositik gliozise ve demyelinizasyona birakir (51).

Akut spinal travmanin patofizyolojisinde birbiri ile integre cok sayida
biyokimyasal ve molekiiler kaskat sistemleri gorev alir; bunlar sistemik vaskiiler
degisiklikler, hiicre ici elektrolit dengesi ve biyokimyasal degisiklikler, lipit
peroksidasyonu ve serbest oksijen radikalleri, apoptozis, eksitoksisite,
norotransmitterler, immiin cevap ve enerji matabolizmasidir (4). Spinal kordun

travma patofizyolojisi asagida Sekil 2.10’da sematize edilmistir.
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Normal spinal kord

Kompresyon hasari

Akut dénem-primer degisiklikler
Santral hemoraji (ilk dakikalar)

Akut donem-ikincil degisiklikler
kavitasyon olusumu ve
apoptozis

Gec donem degisiklikler
Walleryan degisiklikler
Beyaz cevherde
oligodentrisitik hicre olumu

Sekil 2.10. Akut spinal kord travmasinin patofizyolojik siirecin sematize edilmis
hali.

2.7.1. Sistemik Vaskiiler Degisiklikler

Spinal kord travmasinin erken sistemik etkileri sok, bradikardi, hipotansiyon
ve azalmis kardiyak output seklindedir. Meydana gelen bu sistemik degisikliklerin
sebebi azalmis sempatik tonus ve parasempatik myokardiyak etkidir. Bozulmus olan
otoregiilasyon sonucu bolgesel end-kapiller kan akimi, sistemik arteryal basinca kars1
pasif diren¢ olusturur ve akimi azaltir (4,58). Ayn1 zamanda noradrenalin, dopamin
ve seratonin gibi ndrotransmitterler vasospazm olugmasini saglar. Bu durumda kan
akimi giderek azalir ve iskemik silire¢i hizlandirir. Kord hasarmin ciddiyeti
posttravmatik iskemi ve aksonal disfonksiyon ile koreledir (59). Yapilan deneysel ve
klinik caligmalarda travma sonrasinda hemodinamigin kisa slirede bazal seviyelere
getirilmesi noroprotektif etki saglamaktadir (60,61). Spinal sok siiresince gerek

intravendz mayilerle gerekse dopamin, streoid gibi ajanlarin kulanimi ile vaskiiler
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direncin azaltilip hemodinamigin, kisa siirede, yeniden saglanmasi tavsiye

edilmektedir (62).

2.7.2. Hiicre ici Elektrolit Dengesi

Omurilik yaralanmasindan sonra subpiyal bolgede kalan aksonlarda
fonksiyonel ileti bozulur. Bu aksonlarda refraktor periyod uzar, yiiksek frekansli ileti
bozulur, aktivasyon esigi yiikselir, 1s1 bagimli ileti blogu olur ve ileti hiz1 azalir. Hizli
aktive olan K+ kanallari, miyelin tarafindan sarilmis olarak paranodal ya da
internodal bolgelerde yerlesmistir. Miyelin yaralandiginda hizli K+ kanallarinin
aktivitesi artar, membran potansiyeli K+ denge potansiyeline yaklasir ve aksonal ileti

blogu olusur (63).

Santral sinir sisteminde (SSS)’de beyaz cevher yaralanmasinda olugan anoksi,
ATP ve membran depolarizasyonunun kaybina neden olur. Na+ kanallarindan hiicre
icine Na+ akar. Intraselluler Na + konsantrasyonundaki bu artis, membran
depolarizasyonu ile birlikte olunca, Na+-Ca++ degistiricinin ters ¢alismasi ile hiicre

icine zararli miktarda Ca++ girisine neden olur (64).

Kalsiyum iyon konsantrasyonu ekstraselluler aralikta hiicre i¢ine gore 1000
kat daha fazladir. Omurilik yaralanmasinda hiicre hasar1 ile membranlarin
parcalanmasi, hiicrede enerji yetmezligi ve bunun neticesinde Na+- Ca++ degistirici
gibi elektrolit pompalarinin iyi ¢aligmamasi sonucunda, hiicre igine Ca++ iyon girisi
olur. Ca++ iyonlar1 hiicre i¢inde fosfolipazlari, proteazlar ve fosfatazlar aktifleyerek
hiicre hasariin ilerlemesine neden olur. Fosfolipazlar hiicre membranin yikilmasim
saglayarak aragidonat gibi yag asitlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Siklooksijenaz ve lipooksijenaz, aragidonik asiti prostaglandinler ve ldkotrienlere
doniistiiriir. Fosfatazlar nitrik oksit sentetaz gibi diger enzimleri aktifler, ayrica Ca++
iyon kanallar1 ve diger iyon kanallarmin ¢alismasini diizenler. Hiicreye Ca++ girisi
ve serbest radikal olusumu es zamanli olur ve sinerjistik etki gosterebilir. Ca++
iyonlar1 mitokondrial respiratuar enzimlere baglandiginda elektron transportunu
bozarak serbest radikal olusmasina neden olurlar. Ca++ tarafindan aktive edilen
fosfolipazlar ve proteazlar oksijen serbest radikalleri ile birlikte membranin

yikilmasina ve arasidonik asitin serbestlesmesine neden olur. Bundan baska, kuvvetli
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vazojenik ve inflamatuar 6zellikleri olan bu iirlinler kan akimint azaltir, membranin

iyonlara gegirgenligini artirir ve sonugta daha fazla Ca++ girigine neden olurlar (65).

2.7.3. Apoptozis

Apoptozis veya programlanmis hiicre 6liimii, sekonder spinal kord hasarinda
¢ok onemli bir rol oynamaktadir. Asagida bahsedilecegi iizere ekzotoksisite, serbest
radikal salinimi, sitokinler gibi ¢esitli uyaranlarla aktive olmaktadir. Bilindigi {izere

hiicreler iki sekilde 6lmektedir; nekroz ve apoptozis (66,67).

Nekroz klasik bilgi ile hiicrenin pasif olarak sismesi, enerji kaybi,
mitokondriyal hasar ve internal hemostazin bozulmas: ile karkterizedir. Bunlarin
sonucuna membran lizisi ve hiicre riiptiirii gelisir. Ortama salinan sitoplazmik {iriinler

inflamatuar yanitin baglamasini tetikler (68).

Apoptozis ise nekrozun tersine hiicrenin kendini Sldiirmesidir. Apoptozis
terimi ilk kez Kerr ve ark. (69) tarafindan 1972 yilinda kullanilmistir. Kerr fizyolojik
olarak 6len hiicrelerin ¢ekirdeklerinde yogunlasmis kromatin pargalarini gérmiis ve
buna biiziisme nekrozu adim1 vermistir (69). Bu olaymn dokularda tek tek hiicre
kaybina sebep oldugundan latince ayr1 diismek anlamina gelen apoptozis denmistir

(Apo; ayri, Ptozis; diismek) (69).

Apoptozis, doku dengesinde, farklilasmada ve gelismede 6nemli rol oynayan
genetik olarak diizenlenen hiicre oliim seklidir (70,71). Ayrica dejeneratif
hastaliklarin gelisiminde de rol alir. Apoptozis protein sentezi ve enerji gerektiren
hiicrenin aktif oliimidir (72). Apoptozis, dnceleri hiicre Oliimiiniin fizyolojik bir
sekli olarak diisiinlilmesine ragmen, patolojik hiicre oliimiine de aracilik ettigi
bilinmektedir (73,74). Apoptosis genetik olarak kontrol edilen fizyolojik
mekanizmalarla regiile edilir (75,76). Embryonik gelisim esnasinda nérénal hiicre
Oliimiiniin bir formu olarak apoptozis uzun zamandan beri bilinmektedir. Apoptozis
hiicre intihar seklidir ve hiicre kendi kendisini aktif olarak yok eder. Bu olay niikleer
biizilme ve DNA fragmantasyonu ile karekterizedir. Nekroza benzer olarak
apoptozis de eksojen faktorlere bagl olarak olusur. Bunlar; radyasyon, hipertermi,
eksitotoksinler ve serbest radikallerdir. Apoptozise giden hiicre proteazlar tarafindan

otosindirime ugrar ve fagositler tarafindan temizlenir. Bu olay inflamatuar olay
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geligsmeksizin ortaya ¢ikar. Morfolojik olarak apoptozisin nekroza gore ciddi farklar
vardir. Bunlar; niikleusda kromatin kondensasyonu, niikleer biiziilme ve DNA

fragmantasyonudur. Membran ve organel yapilar1 korunur (76).

MSS’de apoptozis, hem néronlari hem de glial hiicreleri etkiler (71,76,77,78).
Glutamat, Ca+2 iyonlari, serbest radikaller (76), fas bagimli protein faktorleri (76) ve
hiicreler tarafindan salinan sitokinler ve nitroz oksitler apoptozisin olusumundan
sorumludur. Katoh ve ark.(79) 1996 yilinda, Qiu ve ark. 2001 yilinda kontiizyon
sonrasi spinal korda gorulen apoptozisi, Lee ve ark.(80) 2000 yilinda kompresyon
sonras1 spinal kordda, Kato ve ark. 1997 yilinda iskemik yaralanma sonrasi spinal
kordda, Grossman ve ark. 2001 yilinda ndronlarda, Zurita ve ark.(81) 2002 yilinda
glial hiicrelerde apoptozisi gdstermislerdir. inflamatuar hastaliklarda, nérodejeneratif
durumlarda ve iskeminin sebep oldugu sinir sistemi hasarlarinda son zamanlarda

apoptozis bliytik ilgi gormiistiir (82,83,84,85).

Apoptozis veya programlanmis hiicre 6liimii spinal kord travmasinda énemli
rol oynar ve glutaminerjik eksitotosisite, serbest radikal hasari, sitokinler ve
inflamatuar yaralanma tarafindan tetiklenir (86,87). Baslangi¢ yaralanmasindan sonra
spinal korda uygulanan travma ani fiziksel yaralanmaya neden olur. Giinler ve
aylarca siiren doku yaralanmasi bu olay1 izler. Sonu¢ olarak hiicre nekroza veya

apoptozise giderek son bulur (87).
Apoptozisin indiiklenmesi i¢in ti¢ farkli yolak tanimlanmistir (66,88):

Birinci yolakta Olii hiicre reseptorlerin ve lriinlerinin prokaspaz-8’i
indiiklemesi ile baslayan bir yol wvardir. Spinal kord travmasi sonrasi
oligodendrositlerde goriilen apoptotik dejenerasyon 6liim reseptorleri fas ve p75 ile
baglantilidir. Diger sistemlerde de oligodendrositlerde oldugu gibi apoptozis
olusumunda fas ve p75 in sorumlu oldugu gosterilmistir. Fas reseptorii ile fas ligand
karsilikli etkilesimi FADD (FAS bagimli olum domain proteini) aracilifi ile olur ve
bunun sonucunda da kaspaz-8 aktive edilerek apoptotik dongii baslar. Kaspaz-3, fas

ve p75 in her ikisi ile de aktiflenen efektor kaspazdir.
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Ikinci yolak mitokondriayal apoptotik yolaktir. mitokondri tarafindan kontrol
edilen apoptotik proteaz aktive edici faktor (Apaf-1) ve kaspaz-9 u igerir. Ko-faktor
nukleotid trifosfat (d-ATP ve ATP) ile aktive edilen sitokrom ¢ ve Apaf-1 birleserek
prokaspaz-9’u aktive eder. Aktive kaspaz-9 da kaspaz-3’u aktive ederck kaspaz
kaskadr siirdiiriilir. Mitokondri normal sartlar altinda ATP olusturmak iizere
sitokrom c ihtiva eder. Mitokondrial stres durumlarinda serbestlenen sitokrom c

apoptotik hiicre 6liimiinde kaspaz-3 aktivasyonu i¢in 6nemli rol teskil eder (89,90).

Uciincii yolak endoplazmik retikiiliim aracilig1 ile olan yolaktir. Endoplazmik
retikiiliim aracili apoptotik yol, son zamanlarda amiloid 3  ndrotoksisitesine katkida
bulunan kaspaz-12 bagimli endoplazmik retikiilim aracili apoptotik yol tarif
edilmistir. Kaspaz-12 endoplazmik retikiilimdan salinir. Son c¢aligmalar Ca+2
seviyelerinin ve kalpainin endoplazmik retikiiliimii etkilemesi ile prokaspaz-12
aktiflenir. Ayrica kaspaz-7 salinimi ile de prokaspaz-12 salinimi arasinda bir baglanti
bulunur (80,91,92). Aktiflenmis kaspaz-12 sitoplazmaya yonelir. Kaspaz-9 ile
karsilikl1 olarak etkileserek sitozolik kaspaz kaskadini aktive eder. Asagida Sekil

2.11ve Sekil 2.12’de apoptozis mekanizmasi1 sematize edilmistir.
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Sekil 2.11. Apoptozis sematizasyonu 1
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Apoptozisin gercek anlamda tam olarak mekanizmasi anlagilamamasina
ragmen apoptozis ile baglant1 kurulan en 6nemli olay hiicre i¢i sistein proteazlarinin
yani kaspazlarin aktivasyonudur. Kaspazlar, apoptozisi aktive eden sinyaller
tarafindan tetiklenir (93). Kaspazlar, (cysteine-dependent aspartate-spesific
proteases) kalsiyum bagimsiz sistein sinifinin en 6nemli boliimiinii olusturur (94,95).
Proksimal veya baglatic1 kaspazlar, terminal veya efektor kaspazlar olmak tizere iki
grupda incelenir. Baslatic1 kaspazlar 1, 2, 4, 5, 8, 9, 10 ve 12 olmak iizere § adettir.
Efektor kaspazlar ise, proteinazlar tarafindan aktive olur ve kaspaz 3, 6, 7, 11, 13
olmak iizere 5 adettir (96,97). Apoptozisin efektor fazinda 6nemli bir rol oynayan
sistein proteaz ailesi kaspazlardir. Kaspaz 3’lin noronal gelisim ve yaralanmada
olduk¢a oOnemli oldugu gosterilmistir (97). Bu proteazin bozulmasi norolojik
defektlere yol acar. Deneysel iskemi ve travmatik beyin yaralanmasi sonucunda
ndronal hiicre 6liimiine kaspaz- 3 aktivitesi katkida bulunur. Bu iki yaralanmada da
kaspaz inhibitorleri apoptozisi azaltmakla kalmayip ayrica hayvanlarda fonksiyonel

tyilesme ile sonu¢lanmistir (94,96,97,98,99).

Giliniimiize kadar 14 kaspaz rapor edilmistir. Merkezi sinir sistemi
yaralanmasinda goriilen apoptozisde en oOnemli rol kaspaz 3’e aittir (100).
Apoptozisin dis ve i¢ sinyallere bagl olmak {izere iki yolu mevcuttur. Apoptozisin

son faz1 kaspaz 3 aktivasyonudur. Spinal kord yaralanmasini takiben noronlar ve
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glial hiicreler apoptozise giderler (95,101). Dis sinyallerle meydana gelen
apoptozisde kaspaz kaskadi TNF-o’nin TNFRI1’e baglanmasi ile baglar. TNF
reseptor aracili domain (TRADD) araciligi ile ilerler ve trimerized 6liim indiikleyici
sinyal kompleksi (DISC) olusur. Bu da baslatic1 kaspazlardan prokaspaz 8 veya
prokaspaz 10’a baglanir. Kaspaz 8, travmatik beyin yaralanmasi sonrasi goriilen
apoptozisde kaspaz 3 aktivasyonuna neden olur. Noronal apoptozisde dis sinyallere
baglh kaspaz kaskadinda kaspaz 8’e¢ bagli olarak bcl-2 ailesinden bid salinimi
uyarilir. O da mitokondri aracili sitokrom ¢ salinimini baslatir (95,96). I¢ sinyallere
bagl kaspaz kaskadi ise mitokondri tarafindan olusturulur. Apoptotik uyarilar1 alan
mitokondri sitozole sitokrom ¢ salinimini gergeklestirir. Sitokrom ¢ apoptotik proteaz
aktivator faktor 1 (APAF 1) ‘e baglanir. Bu da prokaspaz 9’u aktive eder. Aktive
olan kaspaz 9 ise kaspaz 3 aktivasyonuna neden olur (95). Spinal kord

yaralanmasinda, kaspaz bagimli apoptozis oldukga iyi agiklanmig bir yolaktir.

2.7.4. Lipit Peroksidasyonu Ve Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri ve lipit peroksidayon {iriinleri, meydane
getirdikleri spinal kord hipoperfiizyonu, 6dem gelisimi, aksonal yikim ve enerfi
metabolizmasin1 yikici etkileri gibi patolojik olaylarla spinal kord travmasinda
onemli yer edinirler (4,102). Serbest radikal {iiriinleri salindiktan sonra protein
denatiirasyonu ve DNA kirilmasini saglarlar. Bu iriinlerin spinal kord travmasinda
yeri ve tedavi yaklasimlarinda yeri hakkinda ¢ok sayida deneysel calisma yapilmigtir

(103,104,105).

2.7.5. Eksitoksisite

Omurilik yaralanmasi sonrasi eksitator amino asitlerden (EAA) glutamat ve
aspartat dakikalar icinde hizla yiikselir (106). In vitro ¢alismalar EAA'in neden
oldugu gec¢ doku hasarinda glutamat reseptorlerinin 6nemini vurgulamislardir. EAA
hasarinda, hiicre i¢inde Na+ ve Ca++ artis1 hiicre sismesi ile proteazlar, kinazlar ve
fosfolipazlar gibi kalsiyum bagimli olaylarin baglamasina neden olur (107).
Glutamatin toksik Ozelliklerini ag¢iklamak amaci ile glutamat, NMDA, Amino
hidroksil Metilizoksalon propiyonik asit (AMPA) ve kainat gibi glutamat reseptor
uyaricilart SSS'ne enjekte edilmis ve glutamatin eksitotoksik oldugu, bunun reseptor

blokerleri ve serbest radikal tutucular ile dnlendigi gosterilmistir. Bu sonuglar bize
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glutamat toksisitesinde serbest radikallerin de olaya katildigin1 gostermistir. Kafa
travmasinda en gii¢lu eksitotoksik etki NMDA reseptorleri vasitasiyla olurken,
travmatik omurilik yaralanmasina AMPA ve kainat gibi non NMDA reseptorleri
tizerinden olmaktadir (108). Glutamat ve aspartat saliniminin omurilik
yaralanmasinin siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir. Orta siddetli yaralanmalarda
2-4 kat yiikselme olurken, siddetli yaralanmalarda 10 kat kadar yilikselme olabilir.
Glutamat, yaralanmadan sonra 15 dakikada pik degerine ulasirken 120 dakika kadar
yiiksek kalabilir (109).

2.7.6. Norotransmitterler

Spinal kord travmasi sonrasinda endojen opioidlerin yeri ve onemi ¢esitli
calismalarlada gosterilmistir (110). Deneysel modeller spinal kord yaralanmasi
sonrasinda belirgin bir endojen opioid peptid lokal salinimi1 oldugunu gdstermistir
(111,112). Dinorfin kappa reseptorleri ilizerinden etkilidir ve sistemik vaskiiler
etkiden dolayr yaralanmada yer aldigi diisiinlilmiistiir. Naloksan ve tirotropin
releasing hormon gibi endojen antagonistler baz1 havyan modellerinde spinal kord
kan akimini artirip norolojik defisitleri azaltmiglardir. Bazi ¢alismalarda ise norolojik
iyilesmeye katkilar1 olmamustir (111,112). Yapilan klinik ¢alismada ise naloksan
plasebodan daha iyi klinik gostermedigi belirtilmektedir (113).

2.7.7. Immiin Cevap

Inflamasyon, spinal kord yaralanmasi sonrasinda ¢ok hizli bir sekilde
baslamaktadir. Yaralanmayla baglayan ve devam eden kanama, &dem,
noroeksitotoksinlerin akiimiilasyonu ve biyokimyasal degisiklikler, inflamasyonun
santral sinir sistemi {izerindeki esas etkilerini belirlemede zorluklar yaratmaktadir.
Inflamasyon, canli dokunun her tiirli zedelenmeye karsi gosterdigi ortak bir
reaksiyondur. Inflamasyon yaralanma alanindaki vaskiiler, ndrolojik, hiimoral ve
hiicresel yanitlari igerir. inflamasyon, organizmanin zedeleyici etkeni cevreleyerek
yok etme ve zararl siirecleri sinirlandirmasini saglayan ve takiben doku onarimina
yol agan bir siirectir (114). Akut inflamasyonun ortaya ¢ikmasindaki en biiyiik etken
yaralanma bolgesindeki vaskiiler yanittir. Yaralanmadan hemen sonra kisa siiren bir
vazokonstruksiyon ve ardindan arterioler vazodilatasyon olusur. Bu da kapiller

yataga daha fazla kan gelerek konjesyona ve takiben vaskiiler permeabilitede artiga
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sebep olur. Lezyon bdlgesine inflamatuar hiicre infiltrasyonu, polimorfoniikleer
l16kositlerin (PMNL) lezyon bolgesini birkac saat i¢inde infiltre etmesiyle baslar ve
travmanin ilk gilinlinde en yiikksek seviyeye ulasir. Yapilan 1s1tk ve elektron
mikroskopi caligmalarinda 4. saatten O6nce kan damarlari disinda ¢ok az sayida
PMNL bulunurken, 4. saatte bunlarin damar iginde sayica ¢ok arttiklari ve damar
duvarindan c¢ikarak dokuya girmeye basladiklar1 goriilmektedir. 8 saatlik
preparatlarda, gri cevherde PMNL kiimelesmeleri goriilmekte ve beyaz cevherde
PMNL’ ler noronlarin igindeki inkliizyonlar olarak belirmektedir. 24 saatlik
preparatlarda, dejenere noronlarin PMNL tarafindan sarildigi ve PMNL’ler arasinda
selluler kalintilarin bulundugu gosterilmistir. PMNL’ler tiglingli giinde kaybolurlar.
Bu siire i¢inde granuler igeriklerini ortama salarak litik enzimlerinin etkisiyle
vaskiiler, noronal ve glial yaralanmayr daha da artirabilmektedirler. PMNL
infiltrasyonu miktar1 ile olusan hemoraji miktar1 korelasyon gdstermektedir.
Histamin, plazma proteazlari, bradikinin, prostaglandinler, trombosit aktive edici
faktor, 16kotrienler, platelet-aktive edici faktor, serbest oksijen radikalleri, seratonin
gibi inflamasyon mediatorleri yaralanmis spinal kordda lezyon bolgesinde birikirler.
Inflamatuar hiicreler icin kemoatraktan olan bu maddeler doku yaralanmasinin hizla
ilerlemesine neden olurlar (114). Ortamdan kaybolan PMNL’lerin yerini mikroglial
hiicrelerden ve dolagimdan kaynaklanan makrofajlar almaktadir. Makrofajlar myelin,
hemorajik ve nekrotik doku kalintilarim1 fagosite etmektedir. Ayn1 zamanda
makrofajlar, anjiogenezi Dbaglatan interlokin -1 benzeri sitokinleri de
salgilamaktadirlar (114). Asagida Sekil 2.13’de spinal kord travmasinda yer alan

patofizyolojik mekanizmalar 6zetlenmistir.
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Sekil 2.13. Spinal kord travmasindaki patofizyolojik olaylar.

2.8.  Spinal Kord Travmasinda Farmokoterapi

Spinal kord travmasinda farmakoterapinin terOpatik rolu {i¢ sathada
olmaktadir (115,116). Birinci satha akut donemdir ve immiin ya da inflamatuvar
yanit, ekzotoksisite, lipit peroksidasyon ve serbest oksijen radikallerinin yer aldigi
patofizyolojik hasarmn o6nlenmesine yoneliktir (117). Ikinci satha subakut dénemi
yani ndrorejenerasyonu ve norotrofik tedavileri kapsar (118,119). Ugiincii ve son
safha ise kronik donemdir. Doku ya da mezenkimal stem cell transplantasyonunun
oldugu norotrofik tedavilerdir (120,121,122,123).

Metilprednizolon, spinal kord travmasinda onerilen ilk farmokoterapidir.
National Acute Spinal Cord Injury Study 2 (NASCIS 2) ¢alismasinda, randominize
klinik ¢aligmadir, metilprednizolonun ( 30 mg/kg intravendz bolus ve 5.4 mg/kg saat
23 saat) sadece ilk 8 saatte kullanimi ile plesebo ve naloksan tedavilerine kiyasla

norolojik iyilesme gosterdigi belirtilmistir (4,124). Fakat elde edilen noérolojik
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iyilesme ¢ok azdir (124). Kortikosteroidler plazma glukoz ve elektrolit dengesini
hedeflerler (125). Ayn1 zamanda membran stabilizasyonu ile lipit peroksidasyonu ile
noroprotektif etki gosterirler (125). Antiinflamatuvar 6zellikleri ile immiin sistemi
baskilar, 6demi azaltmaktadirlar. Fakat klinik uygulamada tiim bu 6zelliklere ragmen
tyilestirici Ozellikleri ¢ok kisithdir (126,127). Tirilizad mesilat gibi diger steroid
ilaclar, gangliozidler gibi ¢ok sayida ve c¢esitteki farmokolojik ajan spinal kord

travmasinda klinik ve deneysel denenis ve denenmeye devam edilmektedir (4).
2.9. Propolis

Propolis, bal arilarmin bitkilerden elde ettigi, regineli dogal bir maddedir
(128). Oldukca kompleks biyokimyasal yapist vardir. Eski caglardan itibaren sifa
kaynag1 olarak halk arasinda kullanilan propolisin ¢ok ¢esitli biyolojik aktivitesinin
oldugu yapilan caligsmalarla gosterilmistir; bunlar antiinflamatuvar, antioksidatif,
hapatoprotektif, noroprotektif ve veya tiimorosidal aktivitedir

(129,130,131,132,133,134,135).

Propolis benzoik asitler, flavonoidler ve sinamik asit basta olmak tizere 300
farkli kompenentten olusmaktadir (136). Dogal bir madde olan propolis arilar
tarafindan ortam bitki florasindan yapildigi icin elde edilen bolgeye gore kismi igerik

farkliliklar1 gostermektedir (137).

Icerigindeki maddeler nedeniyle lipofilik karakterde olan propolis ethanol ile
¢oziinlip ekstrat halini almakta ise son yapilan ¢alismalarda propolisin suda ¢odziinen
formuyla elde edilen ekstratlarin es biyodegerliligi oldugunu gdstermislerdir (128).
Suda ¢6ziinen formunun pratik kullanimi daha fazla oldugundan propolis ile yapilan

caligmalar suda ¢oziinme tizerine yonelmektedir (128,138,139)

Propolisin apopitozis iizerine etkili oldugu gosteren cesitli calismalar
mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda kanserli hiicrelerde propolisin apoptotik kaskatta
yer alarak hiicreleri etki ettigi, kemoterapi tedavisinde kemoduyarlilig1 arttirdiginm
gostermiglerdir (140). Yine propolisin antiinflamutuar etkisi nedeniyle astim

tedavisinde faydali olabilecegini bildiren yaymlar mevcuttur (141).
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Propolisin noérolojik hastaliklarin tedavisinde etkinligini arastirmak igin
yapilan deneysel calismalarda Ozellikle iskemik beyin hastaliklarinda, iskemi-

reperfiizyon hasarinda propolisin néroprotektif etkili oldugu gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma tarih ve numarali Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hayvan deneyleri Yerel Etik Kurul 23.06.2010 tarih ve 166/2010 kayit
numarali karari ile Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi
Deneysal Arastirma Merkezi’'nde (TICAM) yapildi. Calismada agirliklar: 200-250
gr. arasinda degisen Spraque Dawley 1rki disi sicanlar kullanildi. Arastirma yeterli
hava sirkiilasynu ve g¢evre 1sisinin saglandigir odalarda yapildi. Lezyon yapildiktan
sonra tiim deneklere ayr1 ve kolay beslenmelerini saglayan kafeslerde bakim

uygulandi.

Deneklerin uyutulmasi isleminde 60 mg/kg Ketamin Hidrokloriir (Ketalar,
Parke-Davis lisans1 ile Eczacibagi Ilag San., Istanbul) ve 12 mg/kg Ksilazin
(Rompun, Bayer ila¢ Sanayi, Istanbul) karisiminin intraperieneal yol ile verilmesi ile
genel anestezi saglandi. Rahat bir cerrahi girisim saglamak amaci ile 6zel tahtalar ve
sabitleyiciler ile deneklere cerrahi girisim yapildi. Bu deneysel calismada bes grupta
otuz bes rat iizerinde, cerrahi kesi sicanin sirt kisminda, tiras yapilip antisepti
saglandiktan sonra yapildi (Sekil 3.1). Torakal dokuz ve torakal on bir vertebra
hizasindan lokal saha temizligi ve ¢evre izolasyonu saglandiktan sonra cilt, cilt alti
dokular1 gegildi (Sekil 3.2). Fasia agilarak paravertebral adaleler subperiostal siyrildi.
Torakal 10 vertebraya lamninektomi yapildi. Spinal kord agiga ¢ikarild (Sekil 3.3).
Daha sonra klip kompresyon yontemi le spinal kord travmasi olusturuldu. Klip
kompresyon yonteminde 1,43 N kuvvet uygulayan (Yasargil, FE 740 K,Aesculap
AG, Almanya) anevrizma klibi kullanildi. Klip epidural olarak altmis saniye siireyle
uygulandi1 (Sekil 3.4). Klip kaldirildiktan sonra makroskopik olarak kompresyona
ugramis spinal kord dokusu goriildii (Sekil 3.5). Kontrol grubu hari¢ travma
uygulanan siganlar travmadan sonra parapelejik oldu. Sicanlar cerrahi islem

oncesinde rastlantisal bes gruba ayrildi.

1. Grup (Kontrol): 7 sican alindi ve laminektomi yapildi. Travma veya
medikal tedavi uygulanmadi. Biyokimyasal analiz i¢in 48 saat sonra spinal kord

ornekleri alindu.
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2. Grup (Travma): 7 sigan alind1 ve laminektomi yapildi. Anevrizma klibi
ile 60 sn. kompresyon uygulanarak spinal kord travmasi olusturuldu. Biyokimyasal

analiz i¢in 48 saat sonra spinal kord 6rnekleri alind.

3. Grup (Travma+Coziicii): 7 sican alindi ve laminektomi yapildi.
Anevrizma klibi ile 60 sn. kompresyon uygulanarak spinal kord travmasi
olusturuldu. Tek doz 1 cc. serum fizyolojik verildi. Biyokimyasal analiz i¢in 48 saat

sonra spinal kord 6rnekleri alindi.

4. Grup (Tedavi 1): 7 sigan alind1 ve laminektomi yapildi. Anevrizma klibi
ile 60 sn. kompresyon uygulanarak spinal kord travmasi olusturuldu. 30. dk. Ve 4.
Saatte 100mg/kg dozunda propolis intraperiteneal yol ile verildi. Biyokimyasal

analiz i¢in 48 saat sonra spinal kord 6rnekleri alindi.

5. Grup (Tedavi 2): 7 sican alind1 ve laminektomi yapildi. Anevrizma klibi
ile 60 sn. kompresyon uygulanarak spinal kord travmasi olusturuldu. 30. dk. Ve 4.
Saatte 200mg/kg dozunda propolis intraperiteneal yol ile verildi. Biyokimyasal

analiz i¢in 48 saat sonra spinal kord 6rnekleri alindi.

Deneklerin her biri beslenme ve motor aktivite i¢in gilinliik olarak muayene
edildi. Tiim gruptaki denekler 48 saat sonra sakrafiliye edildi. Bu islem 18 G enjektor
ile intrakardiyak olarak 3-5 mm kan alinarak yapildi. Alinan doku 6rnekleri -80 °’de
derin dorundurucuda korundu (Sekil 3.6).
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Sekil 3.1. Cerrahi kesi 6ncesi sicanin sirt kisminin tiras yapilip antisepti
saglanmasi.

Sekil 3.2. Cevre izolasyonu saglandiktan sonra cilt, cilt alti dokular1 gecilmesi.



Sekil 3.4. Klip kompresyon yonteminde ile anevrizma klibi kullanilmasi.
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Sekil 3.5. Klip kaldirildiktan sonra makroskopik olarak kompresyona ugramis
spinal kord dokusu.

Sekil 3.6. Alinan doku oérnekleri
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3.1.  Propolis

Calismada kullanilan propolis Altiparmak Gida Sanayi ve Tic. Koll. $ti.
(Balparmak), Istanbul firmasi tarafindan Seoul Propolis Co. Sisketi, Kore ithal
edilmistir. Asagida Tablo 3.1’de kullanilan Propolisin iiriin bilgileri ve Sekil 3.7’da
sertifikalandirilmis iiriin analizi ve tablo 6 ‘da sertifikanin Tiirkgelestirilmis hali

bulunmaktadir

Tablo 3.1. Propolis iiriin bilgileri.

Izin numarasi: KFDA 2004-0003-004

Uriin ad1: Propolis

Materyal: Propolis ekstrakti

Uretici Firma: Seoul Propolis Co.
Bl center Korea Atomic Energy Research Institude (KAERI) 150, Deokjin-
dong

Yuseoung-Ku, Daejeon, KOREA

ithal edici firma: Altiparmak Gida Sanayi ve Tic. Koll. Sti. (Balparmak),
Istanbul

Hacim: 30 ml

Nutrisyon ve element igerigi: Karbonhidrat (%0), protein (%0), yag (%0),
sodyum (%60).

Fonksiyonu ile bilgi: Flavoneid miktar: 6,0 mg iizerinde (her uygulamada)
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CERTIFICATE OF ANALYSIS

No. of Certificate FO900083
Name of Product Probee Propolis
Manufacturer Seoul Propolis Co., Ltd.

Address. Bl Center, KAERI, 150 Deokjin-dong, Yuseong-gu, Daejeon, KOREA.
TEL. 82-42-862-4888, FAX. 82-42-862-4887

Analysis Results

Analysis Item Specification Result
Appearance Black brown liquid Passed
Flavor & Odor Characteristic of propolis Passed
Solubility in Water Must be soluble Passed
p-cumaric Acid Must be detectable Contormed
Cinamic Acid Must be detectable Contormed
Total Flavonoids (%) More than 1.0 % 1.21%

Pb Content < Sppm Not detected
Alcohol Negative Conformed
Diethylen Glycol Negative Conformed
E. Coli. Negative Conformed
Manufacturing Date May. 24. 2010

Shelf Life Two years from the manutacturing date

Storage Tightly sealed in a dark, cool and dry area

Test Method: According to Korea Food & Drug Administration[Korea Health Supplement Law]

Sekil 3.7. Propolis analizi
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Tablo 3.2. Kullanilan propolisin sertifikasinin Tiirkcelestirilmis hali.
Sertifika No: F0900083
Uriin Adz: Bal aris1 propolisi

Uretici Firma: Seoul Propolis Co. Ltd.

Adres: Bl center KAERI, Deokin-dong. Yuseong-Gu Daejeon, Korea

Gortiniim: siyah-kahverengi sonug: gegti

Koku: Propolis karakteristiginde sonug: gecti

Suda ¢oziiniirliik: ¢oziinmeli sonug: onaylandi
Sinamik asit: bulunmali sonug: onaylandi
Toplam flavanoidler: %1’den fazla olmal sonug: %1.21
Kursun: < 5ppm sonug: tespit edilmedi
Alkol: negatif sonug: onaylandi
Dietilen glikol: negatif sonug: onaylandi
E.coli: negatif sonug: onaylandi

Uretim tarihi: 24 May1s 2010-08-24

Son kullanim taihi: liretim tarihinden itibaren 2 yil

Saklanma: Kuru, soguk, karanlik alanlarda saklanmali

3.2.  Norolojik Muayene

Hayvanlarin klinik motor muayeneleri subjektif ve objektif olarak 48. saatte

degerlendirildi.

3.2.1. Klinik Motor Muayene Skorlamasi

Subjektif olarak Tarlov (142) tarafindan tanimlanan sekilde degerlendirildi.
Buna gore;

Klinik Motor Muayene Skorlamast;

1. Hareket yok.

2. Arka bacaklarinda minimal istemli hareket var, arka ayaklar1 iizerinde

duramiyor.
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3. Ayakta durabiliyor, ancak yiiriiyemiyor.

4. Yiriyebiliyor, ancak arka bacaklarinda bir miktar spastisite ve

inkoordinasyon var.
5. Normal motor hareket.

3.2.2. Egik Diizlem ile Degerlendirme

Objektif degerlendirme, Rivlin ve Tator (143) tarafindan tanimlandig1 sekilde
yapildi. Soyle ki; hayvan egik bir diizlem {izerine yatay yerlestirilerek, bu egik
diizlemin yatay diizlemle olan agis1 gittikge arttirildi, hayvanin 5 sn. boyunca
diismeden durabildigi en yliksek derece, o hayvanin egik diizlem derecesi olarak

saptandi.
3.3. Biyokimyasal Analiz

3.3.1. Katepsin B Ve L Diizeyinin Olciimii

Stipernatandan sitozolik fraksiyonun elde edilmesi i¢in spinal kord dokusu
homojenati siikroz Tris-HCL tamponunda (0.32 M sucrose, 0.05 M Tris-HCI buffer,
pH 7.4) homojenizator kullamlarak hazirlandi. Daha sonra homojenatlar +4 °C’de 5
dakika boyunca 1000 g’de sanrifiij edildi. Pelletler ayrildiktan sonra siipernatanlar +4
°C’de 20 dakika boyunca 10 000 g’de santrifiij edildi. Siipernatanlar sitozolik
fraksiyon olarak kullanildi. Pellet ise 1 ml Triton X 100 iceren tampon ile resiispanse
edilerek lizozomal fraksiyon olarak kullanildi. Sitozolik ve lizozomal fraksiyonlarda
ayr1 ayrt Olgiilen katepsin aktivitelerinin orami lizozomal biitiinliiglin miktarin
gosterdi.  Katepsin B ve L enzim aktivitesi Kirschke ve ark.’nin modifiye ettikleri
yonteme gore calisildi. Enzim aktivitesi metilkumarilamid substrati kullanilarak
olgtildii. 75 ml. Madde B (8.0 mM L-sistein) 0.90 ml. Madde C (% 0.1 (v/v) Brij 35
¢ozeltisi), 0.10 ml. homojenat karistirildi. Uzerine 0.75 ml madde D (0.02 mM Z-
arg-arg-7-amido-4-metilkumarin ve 0.02 mM Z-Phe-Arg-7-Amido-4-
Methylcoumarin) konulduktan sonra olusan floresans 348 nm eksitasyon ve 440 nm

emisyonda ol¢iildii (144).
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3.3.2. Kaspaz 3 Aktivasyonu Ol¢iimii

Kaspaz-3 aktivitesini 6lgmek i¢in ticari kit kullan1IDI. Bu kit, asetil-Asp-Glu-
Val-Asp-p-nitroanilidin  (AC-DEVD-pNA), p-nitroanilin (pNA) olusacak sekilde
kaspaz-3 tarafindan hidrolizi ile olusan pNA2’nin absorbansinin 405 nm’de 6l¢iimil
prensibine dayanmaktadir. Spinal kord doku 6rnekleri lizis tamponunda (250 mM
HEPES, pH:7.4, %1 CHAPS, 50 mM DTT, 10 mM EDTA) homojenize (1/10)
edilerek 3000 rpm’de +4 °C’de 20 dakika santrifiij edildi. Siipernatan 14000 rpm’de
15 dakika santrifiij edilecek, siipernatanda santrifiij islemi tekrarlandi. Siipernatan

fraksiyonunda Kaspaz—3 aktivitesi belirlendi (145).
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4. BULGULAR
4.1. Istatiksel Yontem

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17.0 programi
kullanilmistir. Caligsma verileri degerlendirilirken tanimlayicr istatistiksel metotlar

(Ortalama, Standart sapma) kullanilmstir.

Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda ikiden fazla grup durumunda
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Tek yonlii (One way) Anova testi ve

farkliliga neden olan grubun tespitinde Tukey testi kullanilmigtir.

Nicel degiskenler arasi iligkileri saptamak i¢in Spearman Korelasyon analizi

kullanilmustir.

Sonuglar % 95 giliven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde ¢ift yonli

olarak degerlendirilmistir.
4.2.  Sonuglar

Tiim gruplarin 48. saat sonra egik diizlem bulgularina bakildi. Elde edilen

veriler tablo 4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Egik diizlem bulgularinin gruplara gore dagilim.

70

657

60

Egik diizlem bulgulari
[$)]
9

40

T T T T
Kontrol Travma Travma+ ilag 1 Travma + ilag 2 Gozicu

Grup

Kontrol grubu, diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. (p<0,01).
Travma grubundaki olgularin Egik diizlem bulgulari, Travma+ ilag 1 ve Travma +
ilag 2 grubundaki olgularin Egik diizlem bulgularindan istatistiksel olarak diigiik
bulundu. (p<0,01). Coziicii grubundaki olgularin Egik diizlem bulgulari, Travma-+
illag 1 ve Travma + ilag 2 grubundaki olgularin Egik diizlem bulgularindan

istatistiksel olarak diisiik bulundu. (p<0,01).

Tiim gruplarin 48. saat sonra ndrolojik muayene bulgularina bakildi. Elde

edilen veriler Tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Klinik nérolojik muayene bulgularinin gruplara gore dagilim

5,001 —

4,00

3,00

2,00 *

Klinik nérolojik muayene bulgulari

1,00 — —

! ! ! ! I
Kontrol Travma Travma+ ilag 1 Travma + ilag 2 Goziclu

Grup
48. saat sonra Klinik norolojik muayene bulgularinda; Kontrol grubu, diger
gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. (p<0,01). Travma+ ilag 1 ve Travma +
ilag 2 grubundaki olgularin Klinik ndrolojik muayene bulgulari, travma grubundaki
olgularin Klinik nérolojik muayene bulgularindan yiiksek bulundu.(p<0,01). Coziicti
grubundaki olgularin Klinik nérolojik muayene bulgulari, Travma+ ila¢ 1 ve Travma
+ ila¢ 2 grubundaki olgularin Klinik nérolojik muayene bulgularindan istatistiksel

olarak diistik bulundu. (p<0,05).

Elde edilen kaspaz 3 degerleri agsagida Tablo 4.3’de gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Kaspaz sonuglarinin gruplara gore dagilim.

2,50

2,007

1,507

1,00

0,507

Kaspaz sonuglari (umol pNA/mg protein/dakika)

0,00

T T T T T
Kontrol Travma Travma+ ilag 1 Travma + ilag 2 Coziicu

Grup

Kaspaz sonuglarinda; Kontrol grubundaki olgularin Kaspaz sonuglari,
Travma, Travma+ ila¢ 1, Travma + ilag 2, Coziicii gruplarinin Kaspaz sonuglari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05). Travma + ilag 2
grubundaki olgularin Kaspaz sonuglari, Travma grubundaki olgularin Kaspaz
sonuglarindan anlamli olarak diisiik bulundu. (p<0,05). Travma + ilag 1 grubundaki
olgularin Kaspaz sonuglart ile Travma grubundaki olgularin Kaspaz sonuglar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasada travma + ilag 1 grubunun kaspaz

degerleri travma grubuna gore azalmis bulunmustur. (p>0,05).

Elde edilen Katepsin B oran bulgularinin gruplara gére dagilimi asagida tablo

4.4.°de gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Katepsin B oran bulgularinin gruplara gore dagilim.

5,00
E 4,00
]
N
[*]
N
=
2 3,007
N
[¢]
h—4
L
c
o
O 2,00 *
o
.E *
[
Q
(]
=]
S 1,007

0,00

T T T T T
Kontrol Travma Travma-+ ilag 1 Travma + ilag 2 Cozucu
Grup

Katepsin B oran bulgularinda; Travma+ ilag 1 Katepsin B oranmi (1,15);
Travma Katepsin B oranindan (1,53) diistik bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunamadi. (p>0,05). Travma+ ilag 2 Katepsin B oram (0,94); Travma
Katepsin B oranindan (1,53) diisiik bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunamadi. (p>0,05).

Kontrol, Travma, Travma+ ila¢ 1, Travma + ila¢ 2, Coziicii gruplarinin
Katepsin B oran bulgulari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
(p>0,05)

Elde edilen Katepsin L oran bulgularinin gruplara gore dagilimi asagida
Tablo 4.5°de gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Katepsin L oran bulgularimin gruplara gore dagilim.

3,00

N
)
T

N
[=}
1

1’50_ i

Katepsin L oran (sitozolik/lizozomal)

*
1,007
0,507 €
0,00
T T T T T
Kontrol Travma Travma+ ilag 1 Travma + ilag 2 Gozicl

Grup

Katepsin L oran bulgularinda; Kontrol, Travma, Travma+ ilag 1, Travma +
ilag 2, Coziicli gruplarinin Katepsin L oran arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildi. (p>0,005).

Tiim gruplar ele alindiginda; Katepsin B orani ile kaspaz sonuglar1 korele idi.
Katepsin B orani ile kaspaz sonuclar1 arasinda %60,7 diizeyinde pozitif yonli iliski

bulundu ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamliydi. (r=0,607; p<0,01) tablo 4.6.



Tablo 4.6. Katepsin B ile Kaspaz 3 sonuclar: arasindaki iliski.
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Katepsin B oram1 ve Kaspaz sonuclarinin gruplara
gore dagilim

p

yd

Kontrol [Tavima ravimat ilag 1 Travma + ila Cozicu
¥
2

——KatepsinB oran  —#—Kaspaz sonuglari
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5. TARTISMA

Sahip oldugu yiiksek mortalite ve morbite oranlar1 ile 6nemli bir halk saglig
problemi olan akut travmatik spinal kord travmasinin patofizyolojisinde birincil ve
ikincil yaralanma mekanizmasi mevcuttur (45). Birincil yaralanma travma ile olusan
hasarlanmadir ve dnlenemez olarak ongoriilmektedir. Norolojik bozulma ve ilerleyen
patolojik hasarin sorumlusu olan ikincil yaralanma ise birbiri ile entegre birden fazla
biyokimyasal ve molekiiler kaskatlar sistemi biitiintidiir (4). Giiniimiizde travmatik
spinal kord travmasinin modern anlamda tedavisine yoOnelik g¢aligmalar, hasarin
ikincil yaralanma mekanizmalartyla olan siddetlenmesine odaklanmistir. Gelen siireg
icersinde travmanin meydana getirdigi patofizyoloji hakkinda genis bir bilgi birikimi
elde edilmesi ragmen, kalict ve ciddi derecede etkili ayn1 zamanda evrensel kabul
goren bir tedavi protokoliiniin bulunmamis olmasi nedeni ile 6zellikle noral hasarin
azaltilmasina yonelik molekiiler ve hiicresel diizeyde laboratuar ve klinik ¢alismalar
halen devam etmektedir (143,66). Yapilan deneysel ¢aligmalarin odak noktasinda ise
apoptotik silire¢ yer almaktadir. Medulla spinalis travmasi ikincil yaralanmanin
sonucunda gerceklesen apoptozisin onlenmesi tedavi protokolunda yeni ufuklar

acgacaktir.

Apoptozis ile spinal kord travmasimn iligkisi giiniimiizde net olarak
gosterilmis ve kanitlanmistir (66). Spinal kord travmasi sonrasinda goriilen apoptozis
ile travma sonrasinda apoptotik hiicreler o6zellikle beyaz cevherde longitudinal
traktlarda ve oligodentrosit hiicrelerinde lokalize olmaktadir. Lui ve ark. yaptigi
calismada kontiizyon hasar1 sonrasinda 5 dakikadan 30 giline kadar c¢esitli
degisikliklerin oldugu bir siire¢ tespit edilmistir. Travma sonras1 yaklasik 4 saat sonra
apoptotik hiicreler ndronlarda ve lezyon bolgesinde goriilmeye baglarlar. Bu bolgede
travma sonrasi 8. saatte noronal apoptosis pik yapar. Glial hiicrelerde apoptosis
yaklasik 4. saate goriilmeye baslar ve 24. saatte pik yapar. Ilerleyen 7 giin icersinde

progresif patolojik ilerleme, glial ve noronal hiicrelerde 6lme ve kavitasyon goriiliir
(66,99).

Apoptozis ile iligkilendirilen mekanizmada yer alan en 6nemli olay hiicre i¢i
sistein proteazlarmin yani kaspazlarin aktivasyonudur. Kaspazlar, apoptozisi aktive

eden sinyaller tarafindan tetiklenir (93). Kaspazlar, (cysteine-dependent aspartate-
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spesific proteases) kalsiyum bagimsiz sistein sinifinin en énemli boliimiinii olusturur
(94,95).Merkezi sinir sistemi yaralanmasinda goriilen apoptozisde en 6nemli rol
kaspaz 3’e aittir (100). Apoptozisin dis ve i¢ sinyallere bagli olmak iizere iki yolu

mevcuttur. Apoptozisin son fazi kaspaz 3 aktivasyonudur (100).

Lizozomal proteazlar iskemik ve eksitoksik noronal hiicre dliimiinde 6nemli
rol oynarlar. Lizozomal proteazlardan katepsin B’nin travmatik beyin hasarinda ve
travmatik spinal kord hasarinda arttig1, 6zellikle spinal kord travmasinda ikincil hasar
mekanizmasinda yer aldigini bildiren ¢alismalar mevcuttur. Katepsin B potent bir
lizozomal proteazdir ve beyin tiimdrlerinde, Alzheimer hastaliginda, amyotrofik

lateral skleroziste ve inmede artmaktadir (144,145,146).

Biz calismamizda deneysel spinal kord travmasi olusturulan sicanlarda
apoptotik belirte¢ olan kaspaz 3 ve lizozomal proteazlar olan katepsin B ve katepsin
L’nin olgiimlerini yaptik. Bu amagcla, ¢alismamizda klip kompresyon yontemi ile
spinal kord travmasi olusturulan siganlarda intraperitoneal propolis (100mg/kg ve
200 mg/kg) dozlarinda olmak iizere travma sonrasi 0. dk ve 4. saatte verilerek ikincil
yaralanmay1 azaltmayi planladik. Shimazawa ve ark. yaptigi beyin iskemi modeli
calismasinda, fokal serebral iskemi yapilan siganlarda 30 veya 100 mg/kg propolis
intraperitoneal, giinde 4 doz olarak travma Oncesi 2. giinde, 1. giinde, travma sonrasi
1. saat ve travma sonrasi 4. saatte uygulanmis, fokal serebral iskemi modelinde

noroprotektif etkisi oldugu bildirilmistir (134).

Propolis bal arilarinin topladiklar: bitki 6zlerinden olusturdugu, regineli bir
maddedir. Genel anlamda propolisin %350’si regine ve balsam, %30’u balmumu,
%]10’u esansiyel yag, %5’1 polen ve kalan %5’lik kismi diger organik atiklardan
olugmaktadir (147). Propolisin kimyasal analizinde basta fenolik kompenentler
(flavanoidler, aromatik asitler ve benzopirenler), di ve triterpenler, esansiyel
yaglardan olusan 300 farkli kompenent yer almaktadir (147,136). Dogal madde olan
propolisin icerik kompozisyonu ortamin bitki florasina gore farkliliklar
gostermektedir. Ornegin Avrupa kitas1 ve Cin’den elde edilen propolislerde cesitli
flavanoid tiirleri ve fenolik asit esterleri daha yogun iken, Brezilya’da elde edilen
propoliste terponoidler ve kumarik asit deriveleri daha fazla yer almaktadir (148,

149, 150). Kimyasal kompozisyonlarin farkliligima gore biyolojik aktivitesi
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degigmektedir (148). Biz ¢alismamizda Asya propolisi olarak Kore propolisini temin
ettik. Propolisin igerik analizi sertifikali olarak yapilmis olup flavanoid igerigi daha
yiiksek olarak tespit edilmistir. Bagimsiz kurulusga sertifikalandirilan propolis
iceriginde flavanoidler yeterli miktarda yer alirken; alkol ve diger metabolitler yer

almamustir.

Flavonoidler farkli oranlarda cesitli sebze, meyve ve ¢ayda bulunmaktadir. En
potent antioksidan 6zelligi olan, NF-Kb inhibitorii olan flavanoid ise propoliste
yogun olarak bulunan ve ana kompenent yer alan kafeik asit fenil eter esteri
(CAPE)’dir (151). En potent lipofilik antioksidandir. Yapilan c¢aligmalarda
CAPE’nin, lipooksijenaz, protein tirozin kinaz ve lipit peroksidasyon enzim

inhibitorii oldugu gosterilmistir (151).

Iceriginin biiyiik kismini lipofilik maddelerden olusan propolis daha kolay
olarak ethanol ile ¢ozlilmekte ise de son yillarda yapilan ¢alismalarda propolis su ile
coziinerek pratik kullanimmin daha kolay oldugu suda ¢o6ziinen ekstratlari
hazirlanmistir.  Yapilan c¢alismalarda suda ve alkolde ¢oziinmiis olan propolis
ekstratlar1 arasinda biyoaktivite olarak belirgin fark saptanmamistir. Nakajima ve ark.
yaptigi c¢alismada suda ¢oziinen propolis ekstratlarinin in vitro noroprotektif

oldugunu gostermislerdir (125).

Son yillarda giderek artan ivme ile gerek CAPE gerekse biitiin olarak propolis
literatiirde bir¢ok caligmaya konu olmaktadir (126, 127, 128, 129, 130, 131, 147,
148, 149, 150). Dogal ve kuvvetli antioksidan 6zellikleri yaninda propolisin immiin
sistemi etkileyerek immiin restore etkili oldugu ve ozellikle hiimoral bagisiklik
sistemini etkiledigi ortaya konmustur (147). Akciger kanseri hiicre kiiltiirii ile yapilan
calismada propolis Ozellikle apoptotik yolagi kaspaz 8 ve kaspaz 9 iizerinden
etkileyerek apoptozisi indiikledigi bildirilmistir (152). Alkol ile hazirlanmis propolis
ekstratlarinin prostat kanserli hiicrelerde kanserli hiicrelerin apoptozise daha duyarl
oldugu, CAPE ile indiiklenen apoptozisde l6semi kanserli hiicrelerin kemoterapiye
ve radyoterapiye daha duyarli oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (153,154).
Kanserli hiicrelerde  apoptozisi uyaran propolisin, iskemi-reperfiizyon
caligmalarinda, neonatal beyin hipoksik-iskemik modelinde noéroprotektif etkili,

kardiyak iskemik reperfiizyon modelinde hemodinamik stabilize edici 06zellikte
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oldugu gosterilmistir (155,156). CAPE’nin tedavi edici 6zelligi yaninda tedavi dncesi
kullaniminin yapildigi bir baska ¢aligmada, plazmada ve dokuda NO seviyelerini
azaltarak subaraknoid kanama sonrasinda vazospazm gelisimini azalttig
bildirilmistir (157). Khan ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada CAPE’nin apoptotik
protein ekspresyonun etkiledigi, kaspaz 3 seviyelerini etkiledigi boylelikle apoptotik
hiicre 6liimiinli azaltarak beyin iskemi modelinde norovaskiiler koruma sagladigi
gosterilmistir (151). Propolisin néroprotektif etkisi antioksidan ve immiin sistem

tizerine olan etkisi ile agiklanmaktadir.

[lhan ve ark.’nmn yaptig1 calismada spinal kord iskemi-reperfiizyon hasari
olusturulan tavsanlarda CAPE tedavisinin spinal korda olusan hasarda koruyucu
etkili oldugunu gostermislerdir (158). Bu ¢alismada olusturulan gegici iskemi
sonrasinda CAPE’nin 6zellikle antioksidan 6zelligi ile norolojik iyilesme {izerine
etkili oldugu sdylenmistir. Literatiirde propolisin deneysel spinal kord travma

modelinde etkisini arastiran bir ¢alismaya rastlamadik.

Calismamizin sonucunda yapilan ndrolojik degerlendirmede kontrol grubu ile
travma grubu karsilastirildiginda nérolojik muayene skorlarinin arasinda belirgin fark
olmasi (p<0,01) olusturulan travma modelinin dogru etkinligi olarak yorumlanabilir.
Kontrol grubu deneklerin higbirinde norolojik defisit yok iken travma grubundaki
tiim deneklerde tam fel¢ gelismistir. Egik diizlem skorlar1 da benzer yonde istatiksel
olarak anlamlidir (p<0,01). Propolis tedavisi ile gerek nérolojik muayene skorlarinda
gerekse egik diizlem bulgularinda travma grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli
tyilesme gosterilmistir (p<0,01). Norolojik degerlendirmede her iki ilag grubu
arasinda fark tespit edilmemistir. Kaspaz 3 sonuglarinda travma olusturulan tiim
deneklerde kontrol grubuna gore ylikselme bulunmustur. Elde edilen bu sonuglar
literatiir bilgileri ile uyumludur. Spinal kord travmasi sonrasi apoptotik yolak ¢ok
cesitli uyaranlarla aktive olmakta ve kaspaz proteinlerinin ekspresyonu artmaktadir.
Ilag gruplarinda ise her iki ilag grubunun kaspaz 3 ekspresyonu iizerine negatif etkili
oldugu goriilmiistiir. Istatiksel olarak 200 mg/kg dozu verilen ilag 2 grubun sonuglar
travma grubuna gore anlamli bulunmustur (p<0,05). Her iki ilag grubun da kaspaz 3
sonuglariin azalmig olmasi, propolisin spina kord travmasinda antiapoptotik etkisi

olarak yorumlanabilir. Spinal kord travma modelinde propolis sahip oldugu
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antioksidan 6zelligi basta olmak tizere diger ndroprotektif 6zellikleri ile spinal kord
travmatik kontiizyon modelinde apoptozisi inhibe ettigi sdylenebilir. Literatiirde bu
konuda daha oOnce bir calisma yapilmamis olmasi c¢alismamizin yapilacak diger
caligmalarla desteklenmesini gerektirir. Calismamizda spinal kord travmasi ikincil
yaralanma mekanizmasinda yer alan lizozomal sistein proteazlarmi da inceledik.
Lizozomal sistein proteazlarinda katepsin  B’nin  spinal kord travmatik
hasarlanmasinda arttifi ve ikincil yaralanma mekanizmasinda etkili oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Elde ettigimiz sonuglarda katepsin B degerlerinin,
travma grubunda kontrol grubuna gore yiikselmis olmasi; ilag gruplarinda travma
grubuna kiyasla azalmis olmasi tespit edilmis ama aradaki iliski istatiksel olarak
gosterilememistir (p>0,05). Calismada katepsin L degerleri arasinda istatiksel olarak
anlaml iliski bulunmamistir (p>0,05). Katepsin B ile Kaspaz 3 degerleri arasindaki
regresyon analizinde her iki parametre arasinda anlamli derecede iliski
gosterilmistir. Lizozomal proteazlar ile mitokondriyal apoptotik yolak arasinda
iligkinin gosterilmesi, sonuglarin ndérolojik degerlendirme ile uyumlu olmasi
propolisin spinal kord travmasinda antiapoptotik 6zelligi ile ikincil yaralanmay1

azalttig1 hipotezimizi desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Travma sonrasi spinal kord yaralanmasi olan hastalarin yaridan fazlasi normal
yasantisina geri donememektedir. Spinal kord yaralanmasi sonrasinda gerceklesen
ikincil yaralanma mekanizmalar1 hastaligin morbitide ve mortalitesinin yiiksek
olmasinda 6nemli bir etkendir. Bu nedenle hayvan spinal kord travma modelleri
lizerinde yogun bir calisma mevcuttur. Fakat yapilan tiim aragtirmalara ragmen
metilprednizolunun kisith etkisi disinda evrensel gegerliligi olan bir medikal tedavi

yontemi bulunamamastir.

Klip kompresyon modeli kullanilarak yapilan spinal kord travmasi sonrasi
uygulanan propolisin ndroprotektif etkileri; nérolojik degerlendirme ve spinal kord
dokusunda kaspaz 3, katepsin B ve katepsin L degerleri Olclimlerine gore

degerlendirilmis ve arastirilmistir.

Sonug¢ olarak; calismamizda tedavi grubunun noérolojik degerlendirmeleri
travma grubuna gore istatiksel olarak yiliksek bulunmus (p<0,01), kaspaz 3 degerleri
tedavi grubunda travma grubuna gore azalmis, yiiksek doz ila¢ uygulamamizda
istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p<0,05). Kaspaz 3 ile katepsin B arasinda
iligki tespit edilmistir. Buna gore propolis tedavisinin spinal kord travmasinda
antioksidan, antiapoptotik, immiin sistem restore edici etkisi ile néroprotektif etkili

oldugu goriilmiistiir.

Dogal bir madde olan propolis, spinal kord travmas1 sonrasinda sahip oldugu
ozellikler ile ikincil yaralanmay1 azaltarak noroprotektif ozellikleri ile tedavi edici
amagla kullanilabilir. Ancak propolisin klinik kullanimi i¢in daha fazla sayida

deneysel ve klinik ¢alismaya ihtiyag vardir.
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