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ÖZET 

Özkara, E. Deneysel Spinal Kord Travmasında Propolis’in Etkinliğinin 

AraĢtırılması. EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi NöroĢirürji 

Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, EskiĢehir, 2010. Travmatik akut spinal 

travmanın patofizyolojisinde birbiri ile integre çok sayıda biyokimyasal ve moleküler 

kaskat sistemleri görev alır; sistemik vasküler değiĢiklikler, hücre içi elektrolit 

dengesi ve biyokimyasal değiĢiklikler, lipit peroksidasyonu ve serbest oksijen 

radikalleri,  apoptozis, eksitoksisite, nörotransmitterler, immün cevap ve enerji 

matabolizması. Yapılan çalıĢmalar travma sonrası oluĢan bu hasarlanma 

mekanizmasını önlemeye yada azaltmaya yöneliktir. Propolis, bal arılarından elde 

edilen antioksidan, antiinflamatuvar, antibakteryal, nöroprotektif ve/veya 

tümörosidal etkileri gösterilmiĢ doğal bir maddedir. Deneysel spinal kord travma 

modeli oluĢturulan çalıĢmamızda 35 sıçan kullanıldı. Kontrol grubunda 7 sıçan 

normal spinal kord biyokimyasal değerlerini saptanması için kullanıldı. Travma 

grubunda 7 sıçana total laminektomi yapılarak anevrizma klibi uygulanarak travma 

oluĢturuldu. Travma çözücü grubunda 7 sıçana aynı yöntem kullanıldı ve 

intraperitoneal serum fizyolojik verildi. Travma ilaç 1 grubuna 7 sıçana aynı yöntem 

kullanıldı ve ayrıca travma sonrası 30. dk ve 4. saatte intraperitoneal 100 mg/kg 

propolis iki doz verildi. Travma ilaç 2 grubuna 7 sıçana aynı yöntem kullanıldı ve 

ayrıca travma sonrası 30. dk ve 4. saatte intraperitoneal 200 mg/kg propolis iki doz 

verildi. Tüm sıçanlar iĢlemden 48 saat sonra sakrafiliye edildi. Propolis‘in nörolojik 

iyileĢme üzerine katkısı ve spinal kord dokusunda kaspaz 3 ve katepsin B ve L 

değerleri üzerine etkisi araĢtırıldı. Sonuçlarımız tedavi grubunun travma grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında nörolojik iyileĢme üzerine anlamlı olarak etkili olduğunu 

göstermiĢtir.  Tedavi grubu travma grubu ile karĢılaĢtırıldığında kaspaz 3 ve katepsin 

b değerlerinde azalma tespit edilmiĢ fakat sadece travma ilaç 2 grubunda fark 

istatiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Sonuçlarımız propolisin, spinal kord 

travmasında ikincil hasarlanmayı azaltarak nöroprotektif olabileceğini 

düĢündürmektedir. 

Anahtar Sözcükler: spinal kord travması, propolis, nöroprotektif. 
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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, EskiĢehir, 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 ınjury. 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. GĠRĠġ  

Omurilik, beyin ile beden arasındaki duyusal ve motor bilgi akıĢının 

sağlandığı, insan bedeninin sahip olduğu büyük bir hazinedir. Bu hazinenin hasarı 

yani omurilik yaralanması ile ilgili ulaĢılabilen ilk bilgiler MÖ 2500-3000 yıllarında 

yazılmıĢ olan Edwin Smith Cerrahi papirüsünde yer almaktadır. Burada omurilik 

yaralanması ‗tedavisi olmayan hastalık‘ olarak tanımlanmıĢtır (1).
 
Geçen yüzyıllar 

boyunca ve özellikle son yıllardaki teknolojideki geliĢmeler, deneysel çalıĢmalar ile 

elde edilen biyomekanik, histopatolojik ve moleküler veriler ve bilgiler sayesinde bu 

amansız hastalığa, artık,  hasarlı omurgaya daha cesaretle ve bilgiyle yaklaĢmaktayız. 

Günümüzde tedavisi olmayan hastalığın perdeleri aralanmıĢ olup, artık 25-34 yaĢ 

arasındaki omurilik yaralanması olan hastaların travma sonrası ortalama beklenen 

yaĢam süresinin 38 yıl olduğunu bilmekteyiz (2).  

Akut spinal kord yaralanması sonrası geliĢen nörolojik hasar, birincil mekanik 

yaralanma ile birlikte yaralanma sonrasında geliĢen ikincil yaralanmayı izleyen 

nekroz ve daha geç görülmeye baĢlayan apoptozise bağlıdır (3). Ġkincil yaralanma, 

travmayı takip eden sistemik vasküler değiĢikliklerin, hücresel iyon 

konsantrasyonlarının ve biyokimyasal olayların, apoptozisin, ekzositotoksisitenin, 

nörotransmitterlerin, lipit peroksidasyon ürünlerinin ve serbest oksijen radikallerinin, 

immün cevabın ve enerji metabolizmasının rol aldığı kompleks kaskat olaylar 

dizininin sonucudur (4). 

Bu çalıĢmada tıbbi ve sosyal önemli problemlere yol açan travmatik omurilik 

yaralanmasının deneysel modeli oluĢturularak, arılardan elde edilen, antiinflamatuar, 

antioksidatif, nöroprotektif özellikleri tespit edilen doğal bir madde olan propolisin, 

spinal kord yaralanmasında tedavi edici özelliği araĢtırılmaya çalıĢılmıĢtır (5).  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Medulla Spinalis Embriyolojisi  

Sinir sisteminin geliĢmesi embriyonik diskin oluĢması ile baĢlar. Sinir 

sistemi, ektoderm katmanından meydana gelir. Disk ektodermini çember Ģeklinde 

kuĢatan bölümler sinir sisteminin özgül parçalarının oluĢmasına katkıda bulunmak 

için önceden programlanmıĢtır. Embriyonik geliĢmenin 18. gününde nöral plak, tüp 

ve tepe oluĢur. Önce, blastoporun önünde yer alan orta hat notokord dokusu, üzerinde 

yer alan baĢ uzantısının kalınlaĢmasını ve bir nöral plak halini almasını indükte eder. 

Daha sonra plak üzerinde midsagital bir nöral hendek belirir ve bunun her iki 

yanında yer alan ektodermal doku, nöral tepenin nöral katlar halinde zeminden 

yüksek bir yapı haline dönüĢmesini sağlar. Bu katlar ise daha sonra orta hat üzerinde 

bir nöral tüp yapmak üzere birbirleriyle kaynaĢırken aynı anda tüp köken aldığı 

ektodermden ayrılır. Katların kenarlarındaki bazı hücreler nöral tüp duvarına veya 

yeni oluĢan tüpün üstünü örten yüzeyel ektoderme katılmaz ve bu hücreler nöral tepe 

hücreleri halini alır (6). 

Nöral tüp oluĢurken bunun lümeninin her iki yanında boylamasına bir hendek 

olan oluk limitans belirir ve tüpü bir dorsal yarı (alar plak) ile bir ventral yarıya 

(bazal plak) böler (6). 

Omurilikte temel üç bölgeli kalıp eriĢkinde de korunur. Ependimal bölge 

merkez kanalın lümenini kaplayan silindirik hücreler halinde korunur. Manto bölgesi 

hücreleri gri cevheri yaparken marjinal bölgenin hücreleri beyaz cevher haline 

dönüĢür. Gri cevher, beyaz cevher ile sarılı ―H‖ harfi Ģeklinde bir kütle görünümü 

kazanır (6). 

Sinir sisteminin alar ve bazal plaklara bölünmesiyle oluĢan kalıbı izleyerek 

gri cevherin arka sütun nöral hücreleri (alar) duysal iĢlevler ile ilgilenirken yan-ön 

gri sütunlardaki hücreler (bazal) motor iĢleve sahiptir. Beyaz cevherin büyük 

bölümünde destek nörogliyanın serpiĢtirilmiĢ hücre gövdeleri bir yana bırakılırsa 

nöral hücreler bulunmaz. Bu dokuyu omurilik ve beynin tüm düzeylerine yerleĢmiĢ 
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nöronlardan çıkan akson demetlerinin yaptığı çeĢitli traktuslar ve funikuluslar 

oluĢturur (6). 

Geleceğin duysal hücreleri nöral tepeden göç eder ve omuriliğin iki yanında, 

bunun her segmenti için tek bir ganglion yapmak üzere omurilik boyunca kümelenir. 

Bu hücreler unipolar hücrelere dönüĢürken merkezi uzantıları, manto katmanının 

dorsal gri sütunundaki nöronal hücre gövdeleri üzerinde sonlanmak üzere nöral tüp 

içine doğru büyür. EĢ zamanlı olarak periferik uzantılar, omuriliğin aynı segmentine 

ait motor kök lifleri veya aksonların yanı sıra, aynı bağ dokusu kılıfı ile sarılmak 

üzere distale doğru büyür; bu bileĢim bir spinal siniri oluĢturur (6). 

GeliĢme hızlarının farklı olması nedeni ile, omuriliğin ucu ile omurganın ucu 

arasındaki iliĢki geliĢmenin devam etmesi ile değiĢikliğe uğrar. Doğum sırasında 

omurilik ikinci lomber omur hizasında son bulmaktadır (6). Embriyolojik geliĢim 

ġekil 2.1ve ġekil 2.2‘de gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 2.1 20 Günlük embriyo görünümünün Ģematize edilmiĢ hali (6)  
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ġekil 2.2 Ġntrauterin 5½ haftada omuriliğin transvers kesiti (6). 

 

2.2. Medulla Spinalis Anatomisi 

Medulla spinalis, foramen occipitale magnumdan baĢlayarak canalis 

vertabralis içersinde kaudale doğru uzanan santral sinir sistemi kısmıdır. Uzun bir 

silindir Ģeklinde olan medulla spinalis, yeni doğanda üçüncü lumbal vertebra, 

eriĢkinde ise birinci lumbal vertebranın alt kenarı hizasında sonlanır. Erkeklerde 

kadınlara göre biraz daha uzun olan medulla spinalisin boyu, eriĢkin bir erkekte 

ortalama 45 cm. civarındadır. Medulla spinalis, foramen occipitale magnum 

seviyesinde medulla oblangata ile devam eder (7). 

Medulla spinalisi saran zarlar, beyini saran zarların devamıdır. Bunlar, 

medulla spinalis çevresinde dıĢtan içe doğru dura mater spinalis, arachnoidea mater 

spinalis ve pia mater spinalis adını alır. Dura mater spinalis ve arachoidea mater 

spinalis ikinci sakral vertebra seviyesinde kapanır. Pia mater spinalis, medulla 

spinalis alt ucunda kapanır ve bu seviyeden sonra filum terminaleyi oluĢturur. Filum 

terminale, ikinci sakral vertebra seviyesinden itibaren dura mater ile birleĢerek lig. 

koksegeum adını alır ve koksikse yapıĢarak sonlanır (7).  

Medulla spinalisin ön ve arka tarafında longitudinal yönde seyreden oluklar 

vardır. Bunlardan ön taraftaki daha derin olup fissura mediana anterior, arka taraftaki 

ise sulkus medianus posterior adını alır. Bunlardan baĢka medulla spinalisin sağ ve 

sol tarafında, ön-dıĢ yüzlerinde sulkus anterolateralis, arka-dıĢ yüzlerinde sulkus 

posterolateralis adı verilen birer çift oluk daha vardır. AĢağıda ġekil 2.3‘te omurganın 

anatomik yapısı izlenmektedir. 
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ġekil 2.3. Omuriliği saran omurganın dizilimi; yandan, önden ve arkadan 

görünümü 

 

Spinal sinirler: Simetrik olarak düzenlenmiĢ omurilikten 31 çift (8 servikal, 

12 torasik, 5 lomber, 5 sakral ve 1 koksigeal) spinal sinir bulunmakta olup bunlar 

omuriliğe sinir köklerini yapmak üzere kümelenmiĢ ventral ve dorsal sinir kökçükler 

veya filamentlerin yaptığı lineer bir dizi halinde bağlanmıĢtır. Her dorsal spinal sinir 

kökü üzerinde oval bir geniĢleme olan spinal (duysal) ganglion bulunur. EriĢkinlerde, 
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üst servikal bölge bir yana, omurilik segmentleri karĢılıkları olan omurdan değiĢik 

derecede daha yukarıda yer alır. Bu segmentler vertebral spinöz uzantılara göre 

konuĢlandırılır. Omurilik segmentlerinin omur segmentlerine göre bu yer 

değiĢikliğine uğramaları, neden servikal geniĢleme yaklaĢık olarak kendisine karĢılık 

gelen hizada iken lomber geniĢlemenin son üç torasik omur hizasında olduğunu 

açıklar. Omuriliğin alt kısmına bağlanmıĢ sinir kökleri dıĢarı çıkıĢ noktalarına kadar 

kauda eküina olarak aĢağı inmektedir (8). Medulla spinalis ve spinal sinirlerin 

anatomik iliĢkisi Ģekil 4‘te gösterilmiĢtir. 

 

 

ġekil 2.4. Medulla spinalis ve spinal sinirlerin anatomik iliĢkisi. 

Medulla spinalis içyapısı: Omurilik bir dıĢ lif katmanı olan beyaz cevher ile 

sarılmıĢ nöropil bir nüve olan gri cevherden yapılmıĢtır. Gri cevher spinal nöronların 

hücre gövdeleri ve dendritleri ile bunlardan çıkan veya bunların üzerinde sonlanan 

aksonlar ve akson sonlanmalarından kuruludur (8). 

Beyaz cevher, boylamasına giden lif traktlarının aksonlarından kurulmuĢtur 

(8). Merkezi sinir sisteminin diğer bölgelerinde olduğu gibi medulla spinalisin beyaz 
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cevheri, sinir lifleri, nöroglia ve kan damarlarından oluĢmuĢtur. Gri maddeyi çevreler 

ve myelinli sinir liflerinin yüksek oranda bulunması nedeni ile beyaz olarak görülür 

(9). Gri ve beyaz cevher sınırları farklı omurilik seviyelerinde farklı Ģekildedir. 

Beyaz cevher servikal bölgede görece kalın olup aĢağı indikçe kütlesi giderek azalır. 

Gri cevher ise servikal ve lomber geniĢlemelerde en fazla geliĢmiĢ olup buralar 

ekstremitelerin motor ve duysal iĢlevlerine katılan nöronlardan yapılmıĢtır Bu 

geniĢlemeler; intumescentia servikalis ve intumescentia lumbosakralis adı verilen 

fuziform geniĢlemelerdir (8). 

Gri madde, sinir hücreleri uzantıları, nöroglia ve kan damarlarından oluĢur 

(9). Kolumna anteriorda sinir hücrelerinin çoğu büyük ve multipolardır. Aksonları 

spinal sinirlerin ön köklerinden iskelet kaslarını innerve eden alfa afferentler olarak 

çıkarlar. Daha küçük olanlar nöromuskuler iğciklerin intrafusal kas liflerini innerve 

eden gamma efferentler olarak çıkarlar. Medial grup, çoğu segmentte bulunur, boyun 

ve gövdenin iskelet kaslarının innervasyonundan sorumludur; santral grup bazı 

servikal ve lumbosakral segmentlerde bulunur (nucleus nevri phrenici, n.nervi 

accesorii, n.lumbosacralis); lateral grup, servikal ve lumbosakral segmentlerde 

bulunur ve iskelet kası innervasyonundan sorumludur (9). Enine kesitte gri madde, 

kanalis sentralisi içeren komissura grisea ile birbirine bağlanmıĢ kolumna anterior ve 

kolumna posteriorlardan oluĢan bir ―H‖ harfi Ģeklinde görülür. Torasik ve üst lomber 

segmentlerinde küçük bir kolumna lateralis bulunur (9). Kolumna posteriorda 4 sinir 

hücre grubu vardır. Substansiya jelatinoza kolumnanın apeksinde bulunur, ağrı-ısı ve 

dokunma ile ilgili afferent alır. Nukleus proprius, omurilik boyunca posterior 

kolumnada bulunan hücrelerin ana kitlesini oluĢturur, pozisyon, hareket duyusu, iki 

nokta ayrımı ve vibrasyon duyusu ile ilgili lifler alır. Nukleus dorsalis (Clark sütunu), 

8. Servikal segmenttten 3. ve 4. lomber segmente uzanır, proprioseptif sonlanmalarla 

igilidir. Visseral afferent çekirdek; 1.torasik segmentten 3. Lomber segmente uzanr, 

visseral afferent bilgi alımı ile ilgilidir (9). Kolumna lateralis, 1.torasik segmentten 2. 

veya 3. Lomber segmente kadar uzanır. Preganglionik sempatik lifleri verir. 2. 3. ve 

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

Kanalis sentralis, medulla spinalis boyunca bulunur. Yukarıda m.oblongatanın 

distal yarısının kanalis sentralisi ile devam eder ve 4. Ventrikül boĢluğuna açılır. 
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AĢağıda konus medullaris içinde ventrikülus terminalis olarak geniĢler, filum 

terminalenin kökü olarak sonlanır. BOS ile doludur ve epandim denilen silialı 

kolumnar epitel ile döĢelidir (9). Rexed adlı araĢtırmacı tarafından medulla spinalis 

gri cevherinin belirli bir laminasyon gösterdiği saptanmıĢtır. ÇalıĢmalar dokuz özgün 

laminasyonun bulunduğunu göstermiĢtir. Bunlar kornu posteriordan anteriora doğru 

romen rakamları ile ifade edilir. Kanalis sentralis etrafındaki bölge ise lamina X 

olarak tarif edilmektedir (10). 

Beyaz cevher funikulus anterior, lateralis ve posterior olarak bölünebilir. 

Anterior, her iki taraf orta hat ile ön sinir kökü çıkıĢı arasında; lateralis, ön sinir kökü 

çıkıĢı ile arka sinir kökü giriĢi arasında; posterior, arka sinir kök giriĢi ile orta hat 

arasında yer alır (9). Çıkan yollar arasında vücudun alt ve üst parçalarından ince, 

ayırdedici duyuları taĢıyan fasikulus grasilis ve fasikulus kuneatus yer almaktadır. 

Daha az ayırtettirici, daha yüksek eĢiğe sahip duyular ön ve yan spinotalamik traktlar 

tarafından taĢınmakta olup bu ikincisi ağrı ve sıcaklık duyularının taĢınmasında 

özellikle önemlidir. Refleks aktivitesi ve motor denetime yakından katılan diğer 

çıkan yollar arasında arka ve ön spinoserebellar traktlar ile spinooliver, spinotektal ve 

spinoretiküler traktlar bulunmaktadır (8). Ġnen yollar iki gruba ayrılabilir; 

Birinci grubun içinde kortikospinal traktlar ile rubrospinal trakt yer alır. Bu 

grup omuriliğin ekstremitelerin distal kaslarını denetleyen nöronları içeren 

dorsolateral bölgelerinde tercihan sonlanır. Bu traktların harabiyeti ekstremitelerin 

ince kademeli kontrolünün kaybı ile sonuçlanır (8). 

Ġkinci grup içinde medial longitudinal fasikulus içinde seyreden ve omuriliğin 

ventromedial bölgelerinde tercihan sonlanan ön ve yan retikülospinal traktlar, 

tektospinal trakt, yan ve medial vestibülospinal traktlar ve interstiospinal trakt 

bulunmaktadır. Bu bölgeler aksiyal ve proksimal ekstremite kaslarını denetleyen 

nöronları içerir. Bu yolların harabiyeti postür ve doğrulma bozuklukları ile 

sonuçlanır. Motor etkilerine ek olarak inen yolların her iki takımı da duysal iletimi 

spinal yollar tarafından modülasyona uğratan lifleri de içerir (8). 

Propriospinal yollar: Bazıları omuriliğe arka kökler yoluyla giren ve daha 

sonra omuriliğin diğer düzeylerindeki spinal nöronlar üzerinde sonlanmak üzere oval 
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Ģerit, virgül trakt, dorsolateral fasikulus (Lissauer), fasikulus grasilis veya fasikulus 

kuneatus içinde çıkan veya inen afferent liflerden kurulmuĢtur. Diğer propriospinal 

lifler spinal gri cevherdeki ara nöronlardan kaynaklanır. Propriospinal lifler topluca 

omuriliğin farklı düzeydeki aktiviteyi koordine ve spinal reflekslere aracılık etmede 

önem taĢımaktadır (8). Medulla spinaliste yer alan baĢlıca lif ve traktlar ile transvers 

kesitleri aĢağıda ġekil 2.5 ve ġekil 2.6‘da gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 2.5. Medulla spinaliste yer alan  baĢlıca lif ve traktlar (8). 

 

 

ġekil 2.6. Medulla spinalisin farklı seviyelerdeki transvers kesitleri (8). 
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2.3. Spinal Travmanın Tarihçesi  

Spinal travma sadece günümüzün değil çok eski çağlardan bu yana insanların 

karĢılaĢtığı durumlardandır. Bu durum eski Mısırlılar tarafından bilindiği gibi 

grekoromen dönemde de incelenmiĢtir. Edwin Smith papirusları omurga kırıklarının 

belirtildiği ilk belgelerdir. Bu belgenin Firavunların özel hekimi Imhotep ( MÖ 2686-

2613) tarafından yazıldığı sanılmaktadır. Bu belgede altısı omurga kırığı olmak üzere 

toplam 48 olgudan bahsedilmiĢtir (11). Grekoromen dönemde de spinal travmalar 

üzerinde durulmuĢtur. Bu dönem Hipokrat ile baĢlamıĢ olup Celsus, Aretaeus, Galen 

Oribasius ve Aegina‘lı Paulus dönemin ünlü tıp bilginleridir (12). Bu dönemde 

omurganın anatomisi, omurgaya yapıĢan kas ve tendonların yapısı, spinal 

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

Orta çağda yaĢayan dönemin en önemli tıp adamı Ġbni Sina  (981-1037) 

omurganın fonksiyonel anatomisi üzerinde durmuĢ ve Hipokratın kullandığına 

benzer traksiyon sistemleri kullanmıĢtır (14).  

17. ve 18. yüzyıldan baĢlayarak günümüze kadar giderek artan bir ivme ile 

omurga ve omuriliğin ayrıntılı anatomisi, biyomekaniği, histolojisi ve fonksiyonel 

aktivitesi öğrenilmiĢtir.  

2.4. Spinal Travmanın Epidemiyolojisi  

Omurilik yaralanması ile ilgili epidemiyolojik çalıĢmalar metotlardaki 

farklılıklar, çalıĢma yapılan toplumun sosyo-ekonomik düzeyi gibi faklılıklardan 

dolayı değiĢiklik göstermektedir. Amerika BirleĢik Devletleri‘nde travmatik omurilik 

yaralanması insidansı yaklaĢık olarak milyon populasyonda 40‘dır (15). Gene 

BirleĢik Devletler‘de yapılan hesaplamalara göre 25 yaĢındaki bir omurilik 

yaralanmalı hastanın yaĢam boyu sağlık harcama maliyeti 2.8 milyon dolar (16), 

omurilik yaralanmasına bağlı yıllık toplam sağlık harcama masrafı da 9.7 milyon 

dolar olarak bildirilmiĢtir (17). 

Epidemiyolojik çalıĢmaları alt baĢlıklarda incelersek; 
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Ġnsidans: Yukarıda belirtildiği gibi omurilik yaralanması ile ilgili insidans 

oranları, çalıĢmanın yapıldığı ülke ve bölgeye değiĢiklikler göstermektedir. Bunun 

nedeni toplumların alıĢkanlıkları, travma nedenleri ve sıklığı gibi sebeplere bağlı 

olduğu gibi yapılan araĢtırmalardaki metodolojiye, çalıĢmaya dahil edilen ya da 

edilmeyen hasta popülasyonuna bağlı olmaktadır. Ülkemizde yapılan sınırlı 

epidemiyolojik çalıĢmalar incelendiğinde Karamehmetoğlu ve arkadaĢları, travmatik 

omurilik yaralanması insidansını milyon populasyonda Ġstanbul için %21, kırsal alan 

- güneydoğu illeri için %16.9 olarak bildirmiĢlerdir (18,19). Karacan ve ark. 2000 

yılında yayımlanan çok merkezli, anketli, ulusal epidemiyolojik çalıĢmasında bu oran 

yine milyon populasyonda %12.7‘dir (20). Kanaatimize göre ülkemizdeki bu 

omurilik yaralanması insidans oranı, gerek kayıt ve takip sistemimizin zayıflığından 

ve gerekse kendi kliniğimizdeki vakalarımızdan dolayı kayıtlara göre çok daha fazla 

olduğunu düĢünmekteyiz. Ġrlanda‘da yapılan son çalıĢmada, dört yıllık bir takip 

süresi sonucu insidans oranı %19.54/100 000 kiĢi/yıl olarak sunulmuĢtur (21). 

Wyndaele‘ nin hazırladığı ayrıntılı gözden geçirme çalıĢması bu konudaki 

farklılıkları göstermektedir (22). AĢağıdaki Tablo 2.1 de bu bilgiler özetle yer 

almaktadır. 

Tablo 2.1. Bazı insidans çalıĢmalarından örnekler (22).
 

ARAġTIRMACI GÖZLEM 

SÜRESĠ 

POPÜLASYON ĠNSĠDANS/MĠLYON 

Karacan ve ark. 1992 Türkiye 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.  Ġndiana/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 19.4 
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Prevelans: Prevelans çalıĢmalarını inceledeğimizde ise literatürde bu 

bilgilerin daha sınırlı olduğunu görmekteyiz. O‘Connor Avustralya‘daki prevelansını 

milyon popülasyonda 681, Dahlberg ve ark. Helsinki Finlandiya‘ da bu oranı 280 

olarak bildirmiĢlerdir (23,24).  BirleĢik Devletlerde omurilik yaralanması prevelansı 

2004 yılı için 250,000 kiĢi olarak düĢünülmektedir (25). Ülkemizde ise bu konuda 

ayrıntılı bir çalıĢma maalesef bulunmamaktadır.  

Yaş-Cinsiyet ve etyoloji: Omurilik yaralanmasının yaĢ, cinsiyet dağılımını 

incelediğimizde bu hastalığın genelde orta yaĢ ve erkeklerde daha sık olduğunu 

görmekteyiz. Ülkemizde Karaca ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada erkek/kadın 

oranı 2.571 ve ortalama yaĢ 35.5 ± 15.1 olarak bildirilmiĢtir.  YaĢ dağılımı 

incelendiğinde ise 20-29 ve 30-39 yaĢ arasında yoğunluk vardır. Gene aynı 

çalıĢmanın verilerinden etyolojik faktörleri incelersek; trafik kazaları %48.8, düĢme 

%36.5, kesici delici alet yaralanması %3.3, ateĢli silah yaralanması %1.9 olduğunu 

görürüz (20). Omurilik yaralanmasının oluĢ mekanizması ve etyolojik sebepler 

itibariyle bu oranlar farklı toplumlarda farklı epidemiyolojik oranları meydana 

getirir. Örneğin BangladeĢ‘te bildirilen bir incelemede etyolojide en sık travma 

nedeni yüksekten düĢme ve baĢının üzerinde ağırlık taĢımadır. Ġrlanda‘da ise binicilik 

sporu ve attan düĢme etyolojide daha yüksek orana sahiptir (21). Travma oluĢ 

mekanizmasının değiĢmesi yada osteoporoz gibi altta yatan patolojik ve dejeneratif 

sürece bağlı olarak ileri yaĢlarda düĢmeye bağlı omurilik hasarı etyolojide ilk sırayı 

almakta ve  bayanlarda daha sıklıkla görülmektedir. 

Nörolojik seviye ve hasar:  Omurilik yaralanmasında en sık oluĢan hasar 

servikal bölgededir. Bunu torakolomber ve lumbosakral bölgeler izler (25).  Nasıl ki 

etyoloji ile yaĢ ve benzer parametreler içi içe ise lezyon seviyesi ile meydana gelen 

hasar da iç içedir. Üst seviyedeki lezyonlar komplet, alt seviyedeki lezyonlar 

inkomplet yaralanmaya neden olur. Zileli ve ark.‘larının 1982-1997 yılları arasında 

kendi kliniklerine baĢvuran hastalarda yaptıkları çalıĢmada, servikal bölge 

travmasında alt servikal bölge travma görülme oranı %78.5, üst servikal bölge 

travma görülme oranı %21.5 oranı tespit edilmiĢtir. Aynı çalıĢmada 42 hastanın 93 

ünde tam omurilik hasarı, 55‘inde kısmi omurilik hasarı, 28 hastada santral omurilik 
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hasarı, 20 hastada anterior omurilik hasarı, 8 hastada Brown-Sequard sendromu 

tespit edilmiĢtir (26).
 

Tüm bu anlatılanlar altında omurilik yaralanması ile ilgili epidemiyolojik 

bilgiler aĢağıda Tablo 2.2‘ de gösterilmiĢtir. 

Tablo 2.2. Travmatik omurilik hasarını epidemiyolojisi. 

Ġnsidans: YaklaĢık 11,000/yıl 

Prevelans: 200,000-250,000 

Ortalama yaĢ: 32.1 

Cinsiyet: %80.5 erkek 

Etyoloji: Motorlu araç kazaları (%38.5); 

             ateĢli silah yaralanmaları;  

             düĢmeler; sportif ve diğer kazalar           

 

2.5. Deneysel Spinal Travma Modelleri  

Akut spinal kord travmasında tedavi edici yeni yaklaĢımların 

geliĢtirilebilmesi için insan travma modeline benzer, uygulaması kolay ve aynı 

zamanda standardize edilebilir hayvan travma modellerine ihtiyaç vardır. OluĢturulan 

hayvan spinal kord travma modeli, insan spinal kord travmasının biyomekanik 

özelliklerine benzer olmalı, travma sonrası omurilikte benzer morfolojik ve patolojik 

özellikleri gösterebilmeli ve deneysel tedavi protokolleri sonrasında geliĢecek 

fonksiyonel iyileĢme insanlarda görülebilecek iyileĢmeye benzer özellikler 

gösterebilmelidir. 

Ġnsanlarda travmatik spinal kord travmalarının çok büyük bir kısmını, 

omurganın ya da intervertebral diskin travmaya bağlı olarak dislokasyon fraktürü ya 

da patlama kırığı oluĢturur. Buna bağlı olarak spinal kord üzerine akut kompresyon 

veya laserasyon oluĢmaktadır (27). 



14 

Dolayısı ile deneysel spinal kord travma modellerini oluĢturmak için daha 

çok kompresyon tipi esas alınarak çeĢitli travma modelleri geliĢtirilmeye çalıĢılmıĢtır 

(28). 

Spinal kord yaralanmaları ile ilgili ilk çalıĢma 1890 ve 1897 yıllarında 

Lundberg tarafından yapılmıĢtır. Standardize edilmiĢ ilk model çalıĢma ise 1911 

yılında Allen ve ark. (29) tarafından gerçekleĢtirilmiĢtir. Ağırlık düşürme modeli 

olarak tanımlanan bu modelde, dura üzerine dik açı ile belli bir yükseklikten belirli 

bir ağırlık tüp içinden düĢürülmüĢ, böylelikle travma oluĢturulmuĢtur. Bu modelin en 

büyük dezavantajı, posterior kord kompresyonu oluĢturmasıdır. Ancak insanlarda, 

anterior kord kompresyonu daha sık görülür. Ağırlık düĢürme modelinin farklı 

sonuçlara yol açtığı da bildirilmiĢtir. Daha sonra çeĢitli araĢtırmacılar tarafından 

geliĢtirilen modellerin çoğu gerçekte Allen‘in oluĢturduğu modelin 

modifikasyonlarıdır (30,31,32). 

Günümüze kadar epidural aralığa parafin enjeksiyonu, klemp ya da parmak 

ile kord kompresyonu, bone wax (balmumu) kullanımı, forceps ile kordun travması, 

balon kompresyon modeli gibi çeĢitli yöntemler geliĢtirilmiĢtir (33,34,35,36,37). 

AĢağıda tablo 3‘de akut spinal travma modelleri yer almaktadır.  

1978 yılında Tator ve Rivlin tarafından geliĢtirilen klip kompresyon 

modelinde ise omurilik çeĢitli zaman aralıklarında anevrizma klipleri ile klibe 

edilmekte ve bu sayede değiĢen Ģiddet ve zamanla travma oluĢturulabilmektedir. Bu 

modelde klip kapanma gücü ve kompresyon süresi değiĢtirilerek istenen Ģiddette 

yaralanma oluĢturulabilmektedir (38,39). 

Bu modelin avantajı omuriliğin tamamının travmaya maruz bırakılarak, aynı 

zamanda iskemiye yol açmasıdır ki bu da insanlarda meydana gelen travma sonrası 

omurilik yaralanmasına benzer bir model olmaktadır (40).  
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Tablo 2.3. Deneysel akut spinal travma modelleri. 

A. Travmatik yaralanma 

1. Akut kinetik kompresyon: kaf, klip, balon, impaktör 

2. Akut statik kompresyon: ağırlık uygulama 

3. Çarpma veya ağırlık düĢürme 

4. Akselerasyon-deselerasyon 

5. Distraksiyon 

6. Transsekiyon 

B. Non-travmatik yaralanma 

1. Ġskemi 

2. Tümör kompresyon 

3. Kimyasal ve fotokimyasal 

4. Laser indüksiyon 

Deneysel spinal kord yaralanması oluĢturulan hayvanlarda, iyileĢmenin takibi 

amacıyla birçok parametre geliĢtirilmiĢtir (Tablo 2.4) (42). 

Bu parametrelerden biri olan Tarlov sistemi, klinik nörolojik muayenenin 

derecelendirilmesi esasına dayanan, subjektif bir yöntemdir (43). 1977 yılında Rivlin 

ve arkadaĢları tarafından geliĢtirilen ve objektif bir test olan Inclined Plane (eğik 

düzlem) ise, hayvanın eğik bir düzlem üzerine yatay pozisyonda yerleĢtirilmesinden 

sonra, düzlemin zeminle olan açısı giderek arttırılır; hayvanın 5 saniye süresince 

devrilmeden durabildiği en yüksek açı, o hayvanın Inclined Plane-eğik düzlem 

derecesi olarak belirlenir (42,44).  

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

1. Klinik muayene 

    a. Subjektif: Tarlov motor skalası 

    b. Objektif: Inclined plane 

2. Histolojik Muayene 

    a. Subfektif 

    b. Objektif 

3. Görüntüleme 
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4. Anjiografi 

5. Spinal kord kan ölçümü 

6. Aksonal tarayıcılar ile değerlendirme 

7. Biyokimyasal ölçümler 

8. Nörofizyolojik değerlendirmeler 

 

2.6. Spinal Kordun Yaralanma Mekanizması  

Bugün artık kabul edilmektedir ki spinal travmanın oluĢ mekanizması ve 

devam eden patofizyolojik süreç birincil ve ikincil hasar mekanizması Ģeklinde yer 

almaktadır. Travmanın Ģiddeti ve oluĢ Ģekline bağlı olarak ortaya çıkan omurilik 

yaralanmasına birincil yaralanma denir. Birincil yaralanmadan sonraki saatler ve 

günler içerisinde bir dizi biyokimyasal ve fizyopatolojik sürece bağlı olarak geliĢen 

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

2.6.1. Birincil Yaralanma  

Birincil yaralanma genellikle hareketli omurga segmentinin dislokasyonu ya 

da kemik fragmentlerinin yer değiĢtirmesine bağlı olarak spinal kord üzerine künt 

kompresyon sonucu meydana gelen nöron ve aksonlardaki mekanik hasarlanmadır 

(27). AĢağıda ġekil 2.7‘de makanik hasarlanma sonrası korda oluĢan kompresyon 

gösterilmiĢtir. Ġnsan spinal kord travmalarının çok büyük bir kısmında kordun tam 

kesisi yoktur. BaĢlangıçtaki dinamik kord kontüzyonundan uzun dönemde devam 

eden kord kompresyonuna kadar devam eden gidiĢatı vardır. Birincil yaralanmayı 

sonucu oluĢan morfolojik ve klinik sonuçlar, spinal kord üzerine etki eden 

kompresyon gücüne, kompresyonun süresine, kordun yer değiĢtirme durumuna ve 

derecesine, etki eden kuvvetlerin asselerasyon derecesi ve travma anında kord 

tarafından absorbe edilen kinetik enerji miktarına bağlı olarak değiĢir (4,46,47). 

Travma doğası gereği eğer travma gerçekleĢmiĢ ise birincil yaralanma önlenemez 

olarak öngörülmektedir. 
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ġekil 2.7. Spinal kord travması birincil yaralanma mekanizmasına örnek 

manyetik rözonans görüntülemesi (MRI). 

ġekil 2.7‘de sagital kesitte alınmıĢ, T2 ağılıklı görüntüleme izlenmektedir. 

Birinci resimde okla gösterilen vertebranın kompresyon ve dislokasyonu 

gösterilmiĢtir. Ġkinci resimde ok intervertebral diskin spinal kanala basısını 

göstermektedir. Her iki resimde de omurilikte hiperintens görünen ödem 

izlenmektedir. 

2.6.2. Ġkincil Yaralanma  

Ġkincil yaralanma modeli ilk olarak Allen 1911 yılında yaptığı çalıĢma 

sonucuna ortaya konulmuĢtur. Allen spinal travma oluĢturduğu köpeklerde, 

posttravmatik hematomyelinin alınması ve myelotomi sonrasında nörolojik 

fonksiyonlarda iyileĢme gözlemlemiĢtir. Bu sonuca dayanarak Allen, hemorajinin 

içinde bulunan bir biyokimyasal faktörün ilerleyici hasara yol açtığını teorize 

etmiĢtir. Günümüzde modern nörobilim, akut spinal kord travması sonrasında birçok 

kompleks, birbiri ile integre biyokimyasal ve moleküler olayların ilerleyici hücre 

hasarına ve ölümüne yol açtığını söylemektedir. Omurilik yaralanmasıyla oluĢan 

patoloji, omurilikteki yaralanma bölgesinde sınırlı kalmaz. Kortikospinal inen 

yollardaki nöronlar omurilikteki lokal yaralanmadan etkilenerek atrofi, apopitozis ya 

da nekroza kadar gidebilen patolojik olaylar oluĢabilir (4). AĢağıda ġekil 2.8 ve ġekil 
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2.9‘da medulla spinalis travması sonrası görülen sekonder hasarlanma örnekleri 

verilmiĢtir. 

 

ġekil 2.8. Spinal kord travması ikincil yaralanmaya örnek MRI görüntülenmesi.  

 

T2 ağırlıklı sagital kesitin olduğu resimde travma alanından baĢlayıp diffüz 

Ģekilde yayılan sinyal artıĢı izlenmektedir, oklar. Postravmatik ödem. 

 

ġekil 2.9. Spinal kord travması ikincil yaralanmaya örnek MRI görüntülenmesi.  
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T2 ağırlıklı sagital kesitin olduğu resimde etrafında hemosiderin çepherin 

izlendiği kanama alanı görülmektedir, beyaz ok. Aksiyel kesitte kanama alanının 

komĢuluğuna yayılan sinyal artıĢı, ödem, siyah oklar. 

2.7. Spinal Kord Travmasının Patofizyolojisi 

Spinal kord travması sonrası oluĢan akut kontüzyondan sonra ilerleyici 

patolojik değiĢiklikler oluĢmaya baĢlar; bunlar hemoraji, ödem, nöronal nekroz, 

aksonal fragmantasyon, demyelinizasyon ve sonrasında kist formasyonudur (48,49). 

Elektron mikroskopisi ile yapılan çalıĢmalar sonucunda travma sonrası ilk beĢ 

dakikada gri madde venülleri etrafında eritrosit distansiyonu baĢlar (50). Bunu 

takiben, travma sonrası yaklaĢık on beĢinci ve otuzuncu dakikalarda perivasküler 

alanda küçük kanamalar ve bazı aksonal değiĢiklilerin oluĢması baĢlar (50). Travma 

sonrası birinci saatte anterior ventral horn hücrelerinde karakteristik kromotolizis ve 

iskemi görülür (51). Dört saat sonra santral bölgede hemorajik nekroz oluĢmaya 

baĢlar ve nekroz merkezden perifere doğru ıĢınsal olarak yayılmaya baĢlar. IĢık 

mikroskopisinde de görüldüğü üzere beyaz cevherde, gri cevher birleĢme zonundan 

baĢlayan ilerleyici ödem ve spongiform değiĢikler tespit edilir (52,53). Aksonlarda 

mitokondri, nörofilament ve endoplazmik retinakülüm gibi bir çok organelin dahil 

olduğu glandüler dissolüsyon ve sonucunda da hücrede ĢiĢme görülür (48,49,54,55). 

BaĢlangıçta hasarlı bölgede polimorfnüveli hücre infiltrasyonu görülürken günler 

içersinde makrofajların infiltrasyonu izlenir (56,57). YaklaĢık bir hafta içersinde 

santral nekrotik alanda kistik değiĢiklikler oluĢmaya baĢlar. Travma sonrası 

dördüncü haftada kronik değiĢiklikler oluĢmaya baĢlayarak kistik kaviteler yerini 

astrositik gliozise ve demyelinizasyona bırakır (51).  

Akut spinal travmanın patofizyolojisinde birbiri ile integre çok sayıda 

biyokimyasal ve moleküler kaskat sistemleri görev alır; bunlar sistemik vasküler 

değiĢiklikler, hücre içi elektrolit dengesi ve biyokimyasal değiĢiklikler, lipit 

peroksidasyonu ve serbest oksijen radikalleri,  apoptozis, eksitoksisite, 

nörotransmitterler, immün cevap ve enerji matabolizmasıdır (4). Spinal kordun 

travma patofizyolojisi aĢağıda ġekil 2.10‘da Ģematize edilmiĢtir. 
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ġekil 2.10. Akut spinal kord travmasının patofizyolojik sürecin Ģematize edilmiĢ 

hali. 

 

2.7.1. Sistemik Vasküler DeğiĢiklikler  

Spinal kord travmasının erken sistemik etkileri Ģok, bradikardi, hipotansiyon 

ve azalmıĢ kardiyak output Ģeklindedir. Meydana gelen bu sistemik değiĢikliklerin 

sebebi azalmıĢ sempatik tonus ve parasempatik myokardiyak etkidir. BozulmuĢ olan 

otoregülasyon sonucu bölgesel end-kapiller kan akımı, sistemik arteryal basınca karĢı 

pasif direnç oluĢturur ve akımı azaltır (4,58). Aynı zamanda noradrenalin, dopamin 

ve seratonin gibi nörotransmitterler vasospazm oluĢmasını sağlar. Bu durumda kan 

akımı giderek azalır ve iskemik süreçi hızlandırır. Kord hasarının ciddiyeti 

posttravmatik iskemi ve aksonal disfonksiyon ile koreledir (59). Yapılan deneysel ve 

klinik çalıĢmalarda travma sonrasında hemodinamiğin kısa sürede bazal seviyelere 

getirilmesi nöroprotektif etki sağlamaktadır (60,61). Spinal Ģok süresince gerek 

intravenöz mayilerle gerekse dopamin, streoid gibi ajanların kulanımı ile vasküler 
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direncin azaltılıp hemodinamiğin, kısa sürede, yeniden sağlanması tavsiye 

edilmektedir (62). 

2.7.2. Hücre Ġçi Elektrolit Dengesi  

Omurilik yaralanmasından sonra subpiyal bölgede kalan aksonlarda 

fonksiyonel ileti bozulur. Bu aksonlarda refraktor periyod uzar, yüksek frekanslı ileti 

bozulur, aktivasyon eĢiği yükselir, ısı bağımlı ileti bloğu olur ve ileti hızı azalır. Hızlı 

aktive olan K+ kanalları, miyelin tarafından sarılmıĢ olarak paranodal ya da 

internodal bölgelerde yerleĢmiĢtir. Miyelin yaralandığında hızlı K+ kanallarının 

aktivitesi artar, membran potansiyeli K+ denge potansiyeline yaklaĢır ve aksonal ileti 

bloğu oluĢur (63). 

Santral sinir sisteminde (SSS)‘de beyaz cevher yaralanmasında oluĢan anoksi, 

ATP ve membran depolarizasyonunun kaybına neden olur. Na+ kanallarından hücre 

içine Na+ akar. Ġntraselluler Na + konsantrasyonundaki bu artıĢ, membran 

depolarizasyonu ile birlikte olunca, Na+-Ca++ değiĢtiricinin ters çalıĢması ile hücre 

içine zararlı miktarda Ca++ giriĢine neden olur (64).  

Kalsiyum iyon konsantrasyonu ekstraselluler aralıkta hücre içine göre 1000 

kat daha fazladır. Omurilik yaralanmasında hücre hasarı ile membranların 

parçalanması, hücrede enerji yetmezliği ve bunun neticesinde Na+- Ca++ değiĢtirici 

gibi elektrolit pompalarının iyi çalıĢmaması sonucunda, hücre içine Ca++ iyon giriĢi 

olur. Ca++ iyonları hücre içinde fosfolipazları, proteazları ve fosfatazları aktifleyerek 

hücre hasarının ilerlemesine neden olur. Fosfolipazlar hücre membranın yıkılmasını 

sağlayarak araĢidonat gibi yağ asitlerinin ortaya çıkmasına neden olur. 

Siklooksijenaz ve lipooksijenaz, araĢidonik asiti prostaglandinler ve lökotrienlere 

dönüĢtürür. Fosfatazlar nitrik oksit sentetaz gibi diğer enzimleri aktifler, ayrıca Ca++ 

iyon kanalları ve diğer iyon kanallarının çalısmasını düzenler. Hücreye Ca++ girisi 

ve serbest radikal oluĢumu eĢ zamanlı olur ve sinerjistik etki gösterebilir. Ca++ 

iyonları mitokondrial respiratuar enzimlere bağlandığında elektron transportunu 

bozarak serbest radikal oluĢmasına neden olurlar. Ca++ tarafından aktive edilen 

fosfolipazlar ve proteazlar oksijen serbest radikalleri ile birlikte membranın 

yıkılmasına ve araĢidonik asitin serbestleĢmesine neden olur. Bundan baĢka, kuvvetli 
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vazojenik ve inflamatuar özellikleri olan bu ürünler kan akımını azaltır, membranın 

iyonlara geçirgenliğini artırır ve sonuçta daha fazla Ca++  giriĢine neden olurlar (65). 

2.7.3. Apoptozis   

Apoptozis veya programlanmıĢ hücre ölümü, sekonder spinal kord hasarında 

çok önemli bir rol oynamaktadır. AĢağıda bahsedileceği üzere ekzotoksisite, serbest 

radikal salınımı, sitokinler gibi çeĢitli uyaranlarla aktive olmaktadır. Bilindiği üzere 

hücreler iki Ģekilde ölmektedir; nekroz ve apoptozis (66,67).  

Nekroz klasik bilgi ile hücrenin pasif olarak ĢiĢmesi, enerji kaybı, 

mitokondriyal hasar ve internal hemostazın bozulması ile karkterizedir. Bunların 

sonucuna membran lizisi ve hücre rüptürü geliĢir. Ortama salınan sitoplazmik ürünler 

inflamatuar yanıtın baĢlamasını tetikler (68).  

Apoptozis ise nekrozun tersine hücrenin kendini öldürmesidir. Apoptozis 

terimi ilk kez Kerr ve ark. (69) tarafından 1972 yılında kullanılmıĢtır. Kerr fizyolojik 

olarak ölen hücrelerin çekirdeklerinde yoğunlaĢmıĢ kromatin parçalarını görmüĢ ve 

buna büzüĢme nekrozu adını vermiĢtir (69). Bu olayın dokularda tek tek hücre 

kaybına sebep olduğundan latince ayrı düĢmek anlamına gelen apoptozis denmiĢtir 

(Apo; ayrı, Ptozis; düĢmek) (69).  

Apoptozis, doku dengesinde, farklılaĢmada ve geliĢmede önemli rol oynayan 

genetik olarak düzenlenen hücre ölüm Ģeklidir (70,71). Ayrıca dejeneratif 

hastalıkların geliĢiminde de rol alır. Apoptozis protein sentezi ve enerji gerektiren 

hücrenin aktif ölümüdür (72). Apoptozis, önceleri hücre ölümünün fizyolojik bir 

Ģekli olarak düĢünülmesine rağmen, patolojik hücre ölümüne de aracılık ettiği 

bilinmektedir (73,74). Apoptosis genetik olarak kontrol edilen fizyolojik 

mekanizmalarla regüle edilir (75,76). Embryonik geliĢim esnasında nörönal hücre 

ölümünün bir formu olarak apoptozis uzun zamandan beri bilinmektedir. Apoptozis 

hücre intihar Ģeklidir ve hücre kendi kendisini aktif olarak yok eder. Bu olay nükleer 

büzülme ve DNA fragmantasyonu ile karekterizedir. Nekroza benzer olarak 

apoptozis de eksojen faktorlere bağlı olarak oluĢur. Bunlar; radyasyon, hipertermi, 

eksitotoksinler ve serbest radikallerdir. Apoptozise giden  hücre proteazlar tarafından 

otosindirime uğrar ve fagositler tarafından temizlenir. Bu olay inflamatuar olay 
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geliĢmeksizin ortaya çıkar. Morfolojik olarak apoptozisin nekroza göre ciddi farkları 

vardır. Bunlar; nükleusda kromatin kondensasyonu, nükleer büzülme ve DNA 

fragmantasyonudur. Membran ve organel yapıları korunur (76).  

MSS‘de apoptozis, hem nöronları hem de glial hücreleri etkiler (71,76,77,78). 

Glutamat, Ca+2 iyonları, serbest radikaller (76), fas bağımlı protein faktorleri (76) ve 

hücreler tarafından salınan sitokinler ve nitroz oksitler apoptozisin oluĢumundan 

sorumludur. Katoh ve ark.(79) 1996 yılında, Qiu ve ark. 2001 yılında kontüzyon 

sonrası spinal korda görulen apoptozisi, Lee ve ark.(80) 2000 yılında kompresyon 

sonrası spinal kordda, Kato ve ark. 1997 yılında iskemik yaralanma sonrası spinal 

kordda, Grossman ve ark. 2001 yılında nöronlarda, Zurita ve ark.(81) 2002 yılında 

glial hücrelerde apoptozisi göstermiĢlerdir. Ġnflamatuar hastalıklarda, nörodejeneratif 

durumlarda ve iskeminin sebep olduğu sinir sistemi hasarlarında son zamanlarda 

apoptozis büyük ilgi görmüĢtür (82,83,84,85). 

Apoptozis veya programlanmıĢ hücre ölümü spinal kord travmasında önemli 

rol oynar ve glutaminerjik eksitotosisite, serbest radikal hasarı, sitokinler ve 

inflamatuar yaralanma tarafından tetiklenir (86,87). BaĢlangıç yaralanmasından sonra 

spinal korda uygulanan travma ani fiziksel yaralanmaya neden olur. Günler ve 

aylarca süren doku yaralanması bu olayı izler. Sonuç olarak hücre nekroza veya 

apoptozise giderek son bulur (87). 

Apoptozisin indüklenmesi için üç farklı yolak tanımlanmıĢtır (66,88): 

Birinci yolakta ölü hücre reseptörlerin ve ürünlerinin prokaspaz-8‘i 

indüklemesi ile baĢlayan bir yol vardır. Spinal kord travması sonrası 

oligodendrositlerde görülen apoptotik dejenerasyon ölüm reseptorleri fas ve p75 ile 

bağlantılıdır. Diğer sistemlerde de oligodendrositlerde olduğu gibi apoptozis 

oluĢumunda fas ve p75 in sorumlu olduğu gösterilmiĢtir. Fas reseptörü ile fas ligand 

karĢılıklı etkileĢimi FADD (FAS bağımlı olum domain proteini) aracılığı ile olur ve 

bunun sonucunda da kaspaz-8 aktive edilerek apoptotik döngü baĢlar. Kaspaz-3, fas 

ve p75 in her ikisi ile de aktiflenen efektor kaspazdır. 
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Ġkinci yolak mitokondriayal apoptotik yolaktır. mitokondri tarafından kontrol 

edilen apoptotik proteaz aktive edici faktor (Apaf-1) ve kaspaz-9 u içerir. Ko-faktör 

nukleotid trifosfat (d-ATP ve ATP) ile aktive edilen sitokrom c ve Apaf-1 birleĢerek 

prokaspaz-9‘u aktive eder. Aktive kaspaz-9 da kaspaz-3‘u aktive ederek kaspaz 

kaskadı sürdürülür. Mitokondri normal Ģartlar altında ATP oluĢturmak üzere 

sitokrom c ihtiva eder. Mitokondrial stres durumlarında serbestlenen sitokrom c 

apoptotik hücre ölümünde kaspaz-3 aktivasyonu için önemli rol teĢkil eder (89,90). 

Üçüncü yolak endoplazmik retikülüm aracılığı ile olan yolaktır. Endoplazmik 

retikülüm aracılı apoptotik yol, son zamanlarda amiloid 3 β nörotoksisitesine katkıda 

bulunan kaspaz-12 bağımlı endoplazmik retikülüm aracılı apoptotik yol tarif 

edilmiĢtir. Kaspaz-12 endoplazmik retikülümdan salınır. Son çalıĢmalar Ca+2 

seviyelerinin ve kalpainin endoplazmik retikülümü etkilemesi ile prokaspaz-12 

aktiflenir. Ayrıca kaspaz-7 salınımı ile de prokaspaz-12 salınımı arasında bir bağlantı 

bulunur (80,91,92). AktiflenmiĢ kaspaz-12 sitoplazmaya yönelir. Kaspaz-9 ile 

karĢılıklı olarak etkileĢerek sitozolik kaspaz kaskadını aktive eder. AĢağıda ġekil 

2.11ve ġekil 2.12‘de apoptozis mekanizması Ģematize edilmiĢtir. 

 
ġekil 2.11. Apoptozis Ģematizasyonu 1 
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ġekil 2.12. Apoptozis Ģematizasyonu 2 

 

Apoptozisin gerçek anlamda tam olarak mekanizması anlaĢılamamasına 

rağmen apoptozis ile bağlantı kurulan en önemli olay hücre içi sistein proteazlarının 

yani kaspazların aktivasyonudur. Kaspazlar, apoptozisi aktive eden sinyaller 

tarafından tetiklenir (93). Kaspazlar, (cysteine-dependent aspartate-spesific 

proteases) kalsiyum bağımsız sistein sınıfının en önemli bölümünü oluĢturur (94,95). 

Proksimal veya baĢlatıcı kaspazlar, terminal veya efektor kaspazlar olmak üzere iki 

grupda incelenir. BaĢlatıcı kaspazlar 1, 2, 4, 5, 8, 9, 10 ve 12 olmak üzere 8 adettir. 

Efektör kaspazlar ise, proteinazlar tarafından aktive olur ve kaspaz 3, 6, 7, 11, 13 

olmak üzere 5 adettir (96,97). Apoptozisin efektor fazında önemli bir rol oynayan 

sistein proteaz ailesi kaspazlardır. Kaspaz 3‘ün nöronal geliĢim ve yaralanmada 

oldukça önemli olduğu gösterilmiĢtir (97). Bu proteazın bozulması nörolojik 

defektlere yol acar. Deneysel iskemi ve travmatik beyin yaralanması sonucunda 

nöronal hücre ölümüne kaspaz- 3 aktivitesi katkıda bulunur. Bu iki yaralanmada da 

kaspaz inhibitorleri apoptozisi azaltmakla kalmayıp ayrıca hayvanlarda fonksiyonel 

iyileĢme ile sonuçlanmıĢtır (94,96,97,98,99).  

Günümüze kadar 14 kaspaz rapor edilmiĢtir. Merkezi sinir sistemi 

yaralanmasında görülen apoptozisde en önemli rol kaspaz 3‘e aittir (100).  

Apoptozisin dıĢ ve iç sinyallere bağlı olmak üzere iki yolu mevcuttur. Apoptozisin 

son fazı kaspaz 3 aktivasyonudur. Spinal kord yaralanmasını takiben nöronlar ve 
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glial hücreler apoptozise giderler (95,101). DıĢ sinyallerle meydana gelen 

apoptozisde kaspaz kaskadı TNF-α‘nın TNFR1‘e bağlanması ile baĢlar. TNF 

reseptor aracılı domain (TRADD) aracılığı ile ilerler ve trimerized ölüm indükleyici 

sinyal kompleksi (DISC) oluĢur. Bu da baĢlatıcı kaspazlardan prokaspaz 8 veya 

prokaspaz 10‘a bağlanır. Kaspaz 8, travmatik beyin yaralanması sonrası görülen 

apoptozisde kaspaz 3 aktivasyonuna neden olur. Nöronal apoptozisde dıĢ sinyallere 

bağlı kaspaz kaskadında kaspaz 8‘e bağlı olarak bcl-2 ailesinden bid salınımı 

uyarılır. O da mitokondri aracılı sitokrom c salınımını baĢlatır (95,96). Ġç sinyallere 

bağlı kaspaz kaskadı ise mitokondri tarafından oluĢturulur. Apoptotik uyarıları alan 

mitokondri sitozole sitokrom c salınımını gerçekleĢtirir. Sitokrom c apoptotik proteaz 

aktivator faktor 1 (APAF 1) ‗e bağlanır. Bu da prokaspaz 9‘u aktive eder. Aktive 

olan kaspaz 9 ise kaspaz 3 aktivasyonuna neden olur (95). Spinal kord 

yaralanmasında, kaspaz bağımlı apoptozis oldukça iyi açıklanmıĢ bir yolaktır.  

2.7.4. Lipit Peroksidasyonu Ve Serbest Oksijen Radikalleri  

Serbest oksijen radikalleri ve lipit peroksidayon ürünleri, meydane 

getirdikleri  spinal kord hipoperfüzyonu, ödem geliĢimi, aksonal yıkım ve enerfi 

metabolizmasını yıkıcı etkileri gibi patolojik olaylarla spinal kord travmasında 

önemli yer edinirler (4,102). Serbest radikal ürünleri salındıktan sonra protein 

denatürasyonu ve DNA kırılmasını sağlarlar.  Bu ürünlerin spinal kord travmasında 

yeri ve tedavi yaklaĢımlarında yeri hakkında çok sayıda deneysel çalıĢma yapılmıĢtır 

(103,104,105).  

2.7.5. Eksitoksisite  

Omurilik yaralanması sonrası eksitator amino asitlerden (EAA) glutamat ve 

aspartat dakikalar içinde hızla yükselir (106). Ġn vitro çalıĢmalar EAA'in neden 

olduğu geç doku hasarında glutamat reseptörlerinin önemini vurgulamıĢlardır. EAA 

hasarında, hücre içinde Na+ ve Ca++ artıĢı hücre ĢiĢmesi ile proteazlar, kinazlar ve 

fosfolipazlar gibi kalsiyum bağımlı olayların baĢlamasına neden olur (107). 

Glutamatın toksik özelliklerini açıklamak amacı ile glutamat, NMDA, Amino 

hidroksil Metilizoksalon propiyonik asit (AMPA) ve kainat gibi glutamat reseptör 

uyarıcıları SSS'ne enjekte edilmiĢ ve glutamatın eksitotoksik olduğu, bunun reseptor 

blokerleri ve serbest radikal tutucular ile önlendiği gösterilmistir. Bu sonuçlar bize 
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glutamat toksisitesinde serbest radikallerin de olaya katıldığını göstermiĢtir. Kafa 

travmasında en güçlu eksitotoksik etki NMDA reseptorleri vasıtasıyla olurken, 

travmatik omurilik yaralanmasına AMPA ve kainat gibi non NMDA reseptorleri 

üzerinden olmaktadır (108). Glutamat ve aspartat salınımının omurilik 

yaralanmasının Ģiddeti ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Orta siddetli yaralanmalarda 

2-4 kat yükselme olurken, Ģiddetli yaralanmalarda 10 kat kadar yükselme olabilir. 

Glutamat, yaralanmadan sonra 15 dakikada pik değerine ulaĢırken 120 dakika kadar 

yüksek kalabilir (109).  

2.7.6. Nörotransmitterler 

Spinal kord travması sonrasında endojen opioidlerin yeri ve önemi çeĢitli 

çalıĢmalarlada gösterilmiĢtir (110). Deneysel modeller spinal kord yaralanması 

sonrasında belirgin bir endojen opioid peptid lokal salınımı olduğunu göstermiĢtir 

(111,112). Dinorfin kappa reseptörleri üzerinden etkilidir ve sistemik vasküler 

etkiden dolayı yaralanmada yer aldığı düĢünülmüĢtür.  Naloksan ve tirotropin 

releasing hormon gibi endojen antagonistler bazı havyan modellerinde spinal kord 

kan akımını artırıp nörolojik defisitleri azaltmıĢlardır. Bazı çalıĢmalarda ise nörolojik 

iyileĢmeye katkıları olmamıĢtır (111,112). Yapılan klinik çalıĢmada ise naloksan 

plasebodan daha iyi klinik göstermediği belirtilmektedir (113). 

2.7.7. Ġmmün Cevap  

Ġnflamasyon, spinal kord yaralanması sonrasında çok hızlı bir Ģekilde 

baĢlamaktadır. Yaralanmayla baĢlayan ve devam eden kanama, ödem, 

nöroeksitotoksinlerin akümülasyonu ve biyokimyasal değiĢiklikler, inflamasyonun 

santral sinir sistemi üzerindeki esas etkilerini belirlemede zorluklar yaratmaktadır. 

Ġnflamasyon, canlı dokunun her türlü zedelenmeye karĢı gösterdiği ortak bir 

reaksiyondur. Ġnflamasyon yaralanma alanındaki vasküler, nörolojik, hümoral ve 

hücresel yanıtları içerir. Ġnflamasyon, organizmanın zedeleyici etkeni çevreleyerek 

yok etme ve zararlı süreçleri sınırlandırmasını sağlayan ve takiben doku onarımına 

yol açan bir süreçtir (114). Akut inflamasyonun ortaya çıkmasındaki en büyük etken 

yaralanma bölgesindeki vasküler yanıttır. Yaralanmadan hemen sonra kısa süren bir 

vazokonstruksiyon ve ardından arterioler vazodilatasyon oluĢur. Bu da kapiller 

yatağa daha fazla kan gelerek konjesyona ve takiben vasküler permeabilitede artıĢa 



28 

sebep olur.  Lezyon bölgesine inflamatuar hücre infiltrasyonu, polimorfonükleer 

lökositlerin (PMNL) lezyon bölgesini birkaç saat içinde infiltre etmesiyle baĢlar ve 

travmanın ilk gününde en yüksek seviyeye ulaĢır. Yapılan ıĢık ve elektron 

mikroskopi çalıĢmalarında 4. saatten önce kan damarları dıĢında çok az sayıda 

PMNL bulunurken, 4. saatte bunların damar içinde sayıca çok arttıkları ve damar 

duvarından çıkarak dokuya girmeye baĢladıkları görülmektedir. 8 saatlik 

preparatlarda, gri cevherde PMNL kümeleĢmeleri görülmekte ve beyaz cevherde 

PMNL‘ ler nöronların içindeki inklüzyonlar olarak belirmektedir. 24 saatlik 

preparatlarda, dejenere nöronların PMNL tarafından sarıldığı ve PMNL‘ler arasında 

selluler kalıntıların bulunduğu gösterilmiĢtir. PMNL‘ler üçünçü günde kaybolurlar. 

Bu süre içinde granuler içeriklerini ortama salarak litik enzimlerinin etkisiyle 

vasküler, nöronal ve glial yaralanmayı daha da artırabilmektedirler. PMNL 

infiltrasyonu miktarı ile oluĢan hemoraji miktarı korelasyon göstermektedir. 

Histamin, plazma proteazları, bradikinin, prostaglandinler, trombosit aktive edici 

faktor, lökotrienler, platelet-aktive edici faktor, serbest oksijen radikalleri, seratonin 

gibi inflamasyon mediatorleri yaralanmıĢ spinal kordda lezyon bölgesinde birikirler. 

Ġnflamatuar hücreler icin kemoatraktan olan bu maddeler doku yaralanmasının hızla 

ilerlemesine neden olurlar (114). Ortamdan kaybolan PMNL‘lerin yerini mikroglial 

hücrelerden ve dolaĢımdan kaynaklanan makrofajlar almaktadır. Makrofajlar myelin, 

hemorajik ve nekrotik doku kalıntılarını fagosite etmektedir. Aynı zamanda 

makrofajlar, anjiogenezi baĢlatan interlokin -1 benzeri sitokinleri de 

salgılamaktadırlar (114). AĢağıda ġekil 2.13‘de spinal kord travmasında yer alan 

patofizyolojik mekanizmalar özetlenmiĢtir. 
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ġekil 2.13. Spinal kord travmasındaki patofizyolojik olaylar. 

2.8. Spinal Kord Travmasında Farmokoterapi  

Spinal kord travmasında farmakoterapinin teröpatik rolu üç safhada 

olmaktadır (115,116). Birinci safha akut dönemdir ve immün ya da inflamatuvar 

yanıt, ekzotoksisite, lipit peroksidasyon ve serbest oksijen radikallerinin yer aldığı 

patofizyolojik hasarın önlenmesine yöneliktir (117). Ġkinci safha subakut dönemi 

yani nörorejenerasyonu ve nörotrofik tedavileri kapsar (118,119). Üçüncü ve son 

safha ise kronik dönemdir. Doku ya da mezenkimal stem cell transplantasyonunun 

olduğu nörotrofik tedavilerdir (120,121,122,123). 

Metilprednizolon, spinal kord travmasında önerilen ilk farmokoterapidir. 

National Acute Spinal Cord Injury Study 2 (NASCIS 2) çalıĢmasında, randominize 

klinik çalıĢmadır, metilprednizolonun ( 30 mg/kg intravenöz bolus ve 5.4 mg/kg saat 

23 saat) sadece ilk 8 saatte kullanımı ile plesebo ve naloksan tedavilerine kıyasla 

nörolojik iyileĢme gösterdiği belirtilmiĢtir (4,124). Fakat elde edilen nörolojik 
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iyileĢme çok azdır (124). Kortikosteroidler plazma glukoz ve elektrolit dengesini 

hedeflerler (125). Aynı zamanda membran stabilizasyonu ile lipit peroksidasyonu ile 

nöroprotektif etki gösterirler (125). Antiinflamatuvar özellikleri ile immün sistemi 

baskılar, ödemi azaltmaktadırlar. Fakat klinik uygulamada tüm bu özelliklere rağmen 

iyileĢtirici özellikleri çok kısıtlıdır (126,127). Tirilizad mesilat gibi diğer steroid 

ilaçlar, gangliozidler gibi çok sayıda ve çeĢitteki farmokolojik ajan spinal kord 

travmasında klinik ve deneysel deneniĢ ve denenmeye devam edilmektedir (4).  

2.9. Propolis 

Propolis, bal arılarının bitkilerden elde ettiği, reçineli doğal bir maddedir 

(128). Oldukça kompleks biyokimyasal yapısı vardır. Eski çağlardan itibaren Ģifa 

kaynağı olarak halk arasında kullanılan propolisin çok çeĢitli biyolojik aktivitesinin 

olduğu yapılan çalıĢmalarla gösterilmiĢtir; bunlar antiinflamatuvar, antioksidatif, 

hapatoprotektif, nöroprotektif ve veya tümörosidal aktivitedir 

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

Propolis benzoik asitler, flavonoidler ve sinamik asit baĢta olmak üzere 300 

farklı kompenentten oluĢmaktadır (136). Doğal bir madde olan propolis arılar 

tarafından ortam bitki florasından yapıldığı için elde edilen bölgeye göre kısmı içerik 

farklılıkları göstermektedir (137).  

Ġçeriğindeki maddeler nedeniyle lipofilik karakterde olan propolis ethanol ile 

çözünüp ekstrat halini almakta ise son yapılan çalıĢmalarda propolisin suda çözünen 

formuyla elde edilen ekstratların eĢ biyodeğerliliği olduğunu göstermiĢlerdir (128). 

Suda çözünen formunun pratik kullanımı daha fazla olduğundan propolis ile yapılan 

çalıĢmalar suda çözünme üzerine yönelmektedir (128,138,139)  

Propolisin apopitozis üzerine etkili olduğu gösteren çeĢitli çalıĢmalar 

mevcuttur. Yapılan çalıĢmalarda kanserli hücrelerde propolisin apoptotik kaskatta 

yer alarak hücreleri etki ettiği, kemoterapi tedavisinde kemoduyarlılığı arttırdığını 

göstermiĢlerdir (140). Yine propolisin antiinflamutuar etkisi nedeniyle astım 

tedavisinde faydalı olabileceğini bildiren yayınlar mevcuttur (141). 
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Propolisin nörolojik hastalıkların tedavisinde etkinliğini araĢtırmak için 

yapılan deneysel çalıĢmalarda özellikle iskemik beyin hastalıklarında, iskemi-

reperfüzyon hasarında propolisin nöroprotektif etkili olduğu gösterilmiĢtir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu deneysel çalıĢma tarih ve numaralı EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hayvan deneyleri Yerel Etik Kurul 23.06.2010 tarih ve 166/2010 kayıt 

numaralı kararı ile EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi ve Cerrahi 

Deneysal AraĢtırma Merkezi‘nde  (TĠCAM) yapıldı. ÇalıĢmada ağırlıkları 200-250 

gr. arasında değiĢen Spraque Dawley ırkı diĢi sıçanlar kullanıldı. AraĢtırma yeterli 

hava sirkülasynu ve çevre ısısının sağlandığı odalarda yapıldı. Lezyon yapıldıktan 

sonra tüm deneklere ayrı ve kolay beslenmelerini sağlayan kafeslerde bakım 

uygulandı.  

Deneklerin uyutulması iĢleminde 60 mg/kg Ketamin Hidroklorür (Ketalar, 

Parke-Davis lisansı ile EczacıbaĢı Ġlaç San., Ġstanbul) ve 12 mg/kg Ksilazin 

(Rompun, Bayer Ġlaç Sanayi, Ġstanbul) karıĢımının intraperieneal yol ile verilmesi ile 

genel anestezi sağlandı. Rahat bir cerrahi giriĢim sağlamak amacı ile özel tahtalar ve 

sabitleyiciler ile deneklere cerrahi giriĢim yapıldı. Bu deneysel çalıĢmada beĢ grupta 

otuz beĢ rat üzerinde, cerrahi kesi sıçanın sırt kısmında, tıraĢ yapılıp antisepti 

sağlandıktan sonra yapıldı (ġekil 3.1). Torakal dokuz ve torakal on bir vertebra 

hizasından lokal saha temizliği ve çevre izolasyonu sağlandıktan sonra cilt, cilt altı 

dokuları geçildi (ġekil 3.2). Fasia açılarak paravertebral adaleler subperiostal sıyrıldı. 

Torakal 10 vertebraya lamninektomi yapıldı. Spinal kord açığa çıkarıldı (ġekil 3.3). 

Daha sonra klip kompresyon yöntemi le spinal kord travması oluĢturuldu.  Klip 

kompresyon yönteminde 1,43 N kuvvet uygulayan (YaĢargil, FE 740 K,Aesculap 

AG, Almanya) anevrizma klibi kullanıldı. Klip epidural olarak altmıĢ saniye süreyle 

uygulandı (ġekil 3.4). Klip kaldırıldıktan sonra makroskopik olarak kompresyona 

uğramıĢ spinal kord dokusu görüldü (ġekil 3.5). Kontrol grubu hariç travma 

uygulanan sıçanlar travmadan sonra parapelejik oldu. Sıçanlar cerrahi iĢlem 

öncesinde rastlantısal beĢ gruba ayrıldı. 

1. Grup (Kontrol): 7 sıçan alındı ve laminektomi yapıldı. Travma veya 

medikal tedavi uygulanmadı. Biyokimyasal analiz için 48 saat sonra spinal kord 

örnekleri alındı. 
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2. Grup (Travma): 7 sıçan alındı ve laminektomi yapıldı. Anevrizma klibi 

ile 60 sn. kompresyon uygulanarak spinal kord travması oluĢturuldu.  Biyokimyasal 

analiz için 48 saat sonra spinal kord örnekleri alındı. 

3. Grup (Travma+Çözücü): 7 sıçan alındı ve laminektomi yapıldı. 

Anevrizma klibi ile 60 sn. kompresyon uygulanarak spinal kord travması 

oluĢturuldu. Tek doz 1 cc. serum fizyolojik verildi. Biyokimyasal analiz için 48 saat 

sonra spinal kord örnekleri alındı. 

4. Grup (Tedavi 1): 7 sıçan alındı ve laminektomi yapıldı. Anevrizma klibi 

ile 60 sn. kompresyon uygulanarak spinal kord travması oluĢturuldu. 30. dk. Ve 4. 

Saatte 100mg/kg dozunda propolis intraperiteneal yol ile verildi. Biyokimyasal 

analiz için 48 saat sonra spinal kord örnekleri alındı. 

5. Grup (Tedavi 2): 7 sıçan alındı ve laminektomi yapıldı. Anevrizma klibi 

ile 60 sn. kompresyon uygulanarak spinal kord travması oluĢturuldu. 30. dk. Ve 4. 

Saatte 200mg/kg dozunda propolis intraperiteneal yol ile verildi. Biyokimyasal 

analiz için 48 saat sonra spinal kord örnekleri alındı. 

Deneklerin her biri beslenme ve motor aktivite için günlük olarak muayene 

edildi. Tüm gruptaki denekler 48 saat sonra sakrafiliye edildi. Bu iĢlem 18 G enjektör 

ile intrakardiyak olarak 3-5 mm kan alınarak yapıldı. Alınan doku örnekleri -80 °‘de 

derin dorundurucuda korundu (ġekil 3.6). 
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ġekil 3.1. Cerrahi kesi öncesi sıçanın sırt kısmının tıraĢ yapılıp antisepti 

sağlanması. 

 

 

ġekil 3.2. Çevre izolasyonu sağlandıktan sonra cilt, cilt altı dokuları geçilmesi. 
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ġekil 3.3. Laminektomi sonrası açığa çıkarılan medulla spinalis. 

 

 

ġekil 3.4. Klip kompresyon yönteminde ile anevrizma klibi kullanılması. 
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ġekil 3.5. Klip kaldırıldıktan sonra makroskopik olarak kompresyona uğramıĢ 

spinal kord dokusu. 

 

 

ġekil 3.6. Alınan doku örnekleri 
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3.1. Propolis  

ÇalıĢmada kullanılan propolis Altıparmak Gıda Sanayi ve Tic. Koll. ġti. 

(Balparmak), Ġstanbul firması tarafından  Seoul Propolis Co. ġisketi, Kore ithal 

edilmiĢtir. AĢağıda Tablo 3.1‘de kullanılan Propolisin ürün bilgileri ve ġekil 3.7‘da 

sertifikalandırılmıĢ ürün analizi ve tablo 6 ‗da sertifikanın TürkçeleĢtirilmiĢ hali 

bulunmaktadır 

Tablo 3.1. Propolis ürün bilgileri. 

Ġzin numarası: KFDA 2004-0003-004 

Ürün adı: Propolis 

Materyal: Propolis ekstraktı 

Üretici Firma: Seoul Propolis Co. 

BI center Korea Atomic Energy Research Institude (KAERI) 150, Deokjin-

dong 

Yuseoung-Ku, Daejeon, KOREA 

Ġthal edici firma: Altıparmak Gıda Sanayi ve Tic. Koll. ġti. (Balparmak), 

Ġstanbul 

Hacim: 30 ml 

Nutrisyon ve element içeriği: Karbonhidrat (%0), protein (%0), yağ (%0), 

sodyum (%0).  

Fonksiyonu ile bilgi: Flavonoid miktarı 6,0 mg üzerinde (her uygulamada) 
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ġekil 3.7. Propolis analizi 
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Tablo 3.2. Kullanılan propolisin sertifikasının TürkçeleĢtirilmiĢ hali. 

Sertifika No: F0900083 

Ürün Adı: Bal arısı propolisi 

Üretici Firma: Seoul Propolis Co. Ltd. 

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

Görünüm: siyah-kahverengi                               sonuç: geçti 

Koku: Propolis karakteristiğinde                         sonuç: geçti 

Suda çözünürlük: çözünmeli                               sonuç: onaylandı 

Sinamik asit: bulunmalı                                      sonuç: onaylandı 

Toplam flavanoidler: %1‘den fazla olmalı            sonuç: %1.21 

KurĢun: < 5ppm                                                sonuç: tespit edilmedi 

Alkol: negatif                                                    sonuç: onaylandı 

Dietilen glikol: negatif                                       sonuç: onaylandı 

E.coli: negatif                                                   sonuç: onaylandı 

Üretim tarihi: 24 Mayıs 2010-08-24 

Son kullanım taihi: üretim tarihinden itibaren 2 yıl 

Saklanma: Kuru, soğuk, karanlık alanlarda saklanmalı 

 

3.2. Nörolojik Muayene 

Hayvanların klinik motor muayeneleri subjektif ve objektif olarak 48. saatte 

değerlendirildi. 

3.2.1. Klinik Motor Muayene Skorlaması 

Subjektif olarak Tarlov (142) tarafından tanımlanan Ģekilde değerlendirildi. 

Buna göre; 

Klinik Motor Muayene Skorlaması; 

1. Hareket yok. 

2. Arka bacaklarında minimal istemli hareket var, arka ayakları üzerinde 

duramıyor. 
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3. Ayakta durabiliyor, ancak yürüyemiyor. 

4. Yürüyebiliyor, ancak arka bacaklarında bir miktar spastisite ve 

inkoordinasyon var. 

5. Normal motor hareket. 

3.2.2. Eğik Düzlem ile Değerlendirme 

Objektif değerlendirme, Rivlin ve Tator (143) tarafından tanımlandığı Ģekilde 

yapıldı. ġöyle ki; hayvan eğik bir düzlem üzerine yatay yerleĢtirilerek, bu eğik 

düzlemin yatay düzlemle olan açısı gittikçe arttırıldı, hayvanın 5 sn. boyunca 

düĢmeden durabildiği en yüksek derece, o hayvanın eğik düzlem derecesi olarak 

saptandı.  

3.3. Biyokimyasal Analiz 

3.3.1. Katepsin B Ve L Düzeyinin Ölçümü 

Süpernatandan sitozolik fraksiyonun elde edilmesi için spinal kord dokusu 

homojenatı sükroz Tris-HCL tamponunda (0.32 M sucrose, 0.05 M Tris-HCl buffer, 

pH 7.4) homojenizatör kullanılarak hazırlandı. Daha sonra homojenatlar +4 
o
C‘de 5 

dakika boyunca 1000 g‘de sanrifüj edildi. Pelletler ayrıldıktan sonra süpernatanlar +4 

o
C‘de 20 dakika boyunca 10 000 g‘de santrifüj edildi. Süpernatanlar sitozolik 

fraksiyon olarak kullanıldı. Pellet ise 1 ml Triton X 100 içeren tampon ile resüspanse 

edilerek lizozomal fraksiyon olarak kullanıldı. Sitozolik ve lizozomal fraksiyonlarda 

ayrı ayrı ölçülen katepsin aktivitelerinin oranı lizozomal bütünlüğün miktarını 

gösterdi.    Katepsin B ve L enzim aktivitesi Kirschke ve ark.‘nın  modifiye ettikleri 

yönteme göre çalıĢıldı. Enzim aktivitesi metilkumarilamid substratı kullanılarak 

ölçüldü. 75 ml. Madde B (8.0 mM L-sistein) 0.90 ml. Madde C (% 0.1 (v/v) Brij 35 

çözeltisi), 0.10 ml. homojenat karıĢtırıldı.  Üzerine 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 oluĢan floresans 348 nm eksitasyon ve 440 nm 

emisyonda ölçüldü (144). 
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3.3.2. Kaspaz 3 Aktivasyonu Ölçümü 

Kaspaz–3 aktivitesini ölçmek için ticari kit kullanılDI. Bu kit, asetil-Asp-Glu-

Val-Asp-p-nitroanilidin (AC-DEVD-pNA), p-nitroanilin (pNA) oluĢacak Ģekilde 

kaspaz-3 tarafından hidrolizi ile oluĢan pNA2‘nin absorbansının 405 nm‘de ölçümü 

prensibine dayanmaktadır. Spinal kord  doku örnekleri lizis tamponunda (250 mM 

HEPES, pH:7.4, %1 CHAPS, 50 mM DTT, 10 mM EDTA) homojenize (1/10) 

edilerek 3000 rpm‘de +4 
o
C‘de 20 dakika santrifüj edildi. Süpernatan 14000 rpm‘de 

15 dakika santrifüj edilecek, süpernatanda santrifüj iĢlemi tekrarlandı. Süpernatan 

fraksiyonunda Kaspaz–3 aktivitesi belirlendi (145).  
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4. BULGULAR 

4.1. Ġstatiksel Yöntem 

ÇalıĢmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17.0 programı 

kullanılmıĢtır. ÇalıĢma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metotları 

(Ortalama, Standart sapma) kullanılmıĢtır.  

Niceliksel verilerin karĢılaĢtırılmasında ikiden fazla grup durumunda 

parametrelerin gruplar arası karĢılaĢtırmalarında Tek yönlü (One way) Anova testi ve 

farklılığa neden olan grubun tespitinde Tukey testi kullanılmıĢtır. 

Nicel değiĢkenler arası iliĢkileri saptamak için Spearman Korelasyon analizi 

kullanılmıĢtır. 

Sonuçlar % 95 güven aralığında, anlamlılık p<0,05 düzeyinde çift yönlü 

olarak değerlendirilmiĢtir. 

4.2. Sonuçlar 

Tüm grupların 48. saat sonra eğik düzlem bulgularına bakıldı. Elde edilen 

veriler tablo 4.1‘de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.1. Eğik düzlem bulgularının gruplara göre dağılımı. 

 

Kontrol grubu, diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksek bulundu. (p<0,01). 

Travma grubundaki olguların Eğik düzlem bulguları, Travma+ ilaç 1 ve Travma + 

ilaç 2 grubundaki olguların Eğik düzlem bulgularından istatistiksel olarak düĢük 

bulundu.  (p<0,01). Çözücü grubundaki olguların Eğik düzlem bulguları, Travma+ 

ilaç 1 ve Travma + ilaç 2 grubundaki olguların Eğik düzlem bulgularından 

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

Tüm grupların 48. saat sonra nörolojik muayene bulgularına bakıldı. Elde 

edilen veriler Tablo 4.2‘de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.2. Klinik nörolojik muayene bulgularının gruplara göre dağılımı 

 

48. saat sonra Klinik nörolojik muayene bulgularında; Kontrol grubu, diğer 

gruplara göre anlamlı olarak yüksek bulundu. (p<0,01). Travma+ ilaç 1 ve Travma + 

ilaç 2 grubundaki olguların Klinik nörolojik muayene bulguları, travma grubundaki 

olguların Klinik nörolojik muayene bulgularından yüksek bulundu.(p<0,01). Çözücü 

grubundaki olguların Klinik nörolojik muayene bulguları, Travma+ ilaç 1 ve Travma 

+ ilaç 2 grubundaki olguların Klinik nörolojik muayene bulgularından istatistiksel 

olarak düĢük bulundu.  (p<0,05). 

Elde edilen kaspaz 3 değerleri aĢağıda Tablo 4.3‘de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.3. Kaspaz sonuçlarının gruplara göre dağılımı. 

 

Kaspaz sonuçlarında; Kontrol grubundaki olguların Kaspaz sonuçları, 

Travma, Travma+ ilaç 1, Travma + ilaç 2, Çözücü gruplarının Kaspaz sonuçları 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. (p>0,05). Travma + ilaç 2 

grubundaki olguların Kaspaz sonuçları, Travma grubundaki olguların Kaspaz 

sonuçlarından anlamlı olarak düĢük bulundu. (p<0,05). Travma + ilaç 1 grubundaki 

olguların Kaspaz sonuçları ile Travma grubundaki olguların Kaspaz sonuçları 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı olmasada travma + ilaç 1 grubunun kaspaz 

değerleri travma grubuna göre azalmıĢ bulunmuĢtur. (p>0,05). 

Elde edilen Katepsin B oran bulgularının gruplara göre dağılımı aĢağıda tablo 

4.4.‘de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.4. Katepsin B oran bulgularının gruplara göre dağılımı. 

 

Katepsin B oran bulgularında; Travma+ ilaç 1 Katepsin B oranı (1,15); 

Travma Katepsin B oranından (1,53) düĢük bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunamadı. (p>0,05). Travma+ ilaç 2 Katepsin B oranı (0,94); Travma 

Katepsin B oranından (1,53) düĢük bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamadı. (p>0,05). 

Kontrol, Travma, Travma+ ilaç 1, Travma + ilaç 2, Çözücü gruplarının 

Katepsin B oran bulguları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

(p>0,05) 

Elde edilen Katepsin L oran bulgularının gruplara göre dağılımı aĢağıda 

Tablo 4.5‘de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.5. Katepsin L oran bulgularının gruplara göre dağılımı. 

 

Katepsin L oran bulgularında; Kontrol, Travma, Travma+ ilaç 1, Travma + 

ilaç 2, Çözücü gruplarının Katepsin L oran arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. (p>0,005). 

Tüm gruplar ele alındığında; Katepsin B oranı ile kaspaz sonuçları korele idi. 

Katepsin B oranı ile kaspaz sonuçları arasında %60,7 düzeyinde pozitif yönlü iliĢki 

bulundu ve istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlıydı. (r=0,607; p<0,01) tablo 4.6. 
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Tablo 4.6. Katepsin B ile Kaspaz 3 sonuçları arasındaki iliĢki. 
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5. TARTIġMA 

Sahip olduğu yüksek mortalite ve morbite oranları ile önemli bir halk sağlığı 

problemi olan akut travmatik spinal kord travmasının patofizyolojisinde birincil ve 

ikincil yaralanma mekanizması mevcuttur (45). Birincil yaralanma travma ile oluĢan 

hasarlanmadır ve önlenemez olarak öngörülmektedir. Nörolojik bozulma ve ilerleyen 

patolojik hasarın sorumlusu olan ikincil yaralanma ise birbiri ile entegre birden fazla 

biyokimyasal ve moleküler kaskatlar sistemi bütünüdür (4). Günümüzde travmatik 

spinal kord travmasının modern anlamda tedavisine yönelik çalıĢmalar, hasarın 

ikincil yaralanma mekanizmalarıyla olan Ģiddetlenmesine odaklanmıĢtır. Gelen süreç 

içersinde travmanın meydana getirdiği patofizyoloji hakkında geniĢ bir bilgi birikimi 

elde edilmesi rağmen, kalıcı ve ciddi derecede etkili aynı zamanda evrensel kabul 

gören bir tedavi protokolünün bulunmamıĢ olması nedeni ile özellikle nöral hasarın 

azaltılmasına yönelik moleküler ve hücresel düzeyde laboratuar ve klinik çalıĢmalar 

halen devam etmektedir (143,66). Yapılan deneysel çalıĢmaların odak noktasında ise 

apoptotik süreç yer almaktadır. Medulla spinalis travması ikincil yaralanmanın 

sonucunda gerçekleĢen apoptozisin önlenmesi tedavi protokolunda yeni ufuklar 

açacaktır.  

Apoptozis ile spinal kord travmasının iliĢkisi günümüzde net olarak 

gösterilmiĢ ve kanıtlanmıĢtır (66). Spinal kord travması sonrasında görülen apoptozis 

ile travma sonrasında apoptotik hücreler özellikle beyaz cevherde longitudinal 

traktlarda ve oligodentrosit hücrelerinde lokalize olmaktadır. Lui ve ark. yaptığı 

çalıĢmada kontüzyon hasarı sonrasında 5 dakikadan 30 güne kadar çeĢitli 

değiĢikliklerin olduğu bir süreç tespit edilmiĢtir. Travma sonrası yaklaĢık 4 saat sonra 

apoptotik hücreler nöronlarda ve lezyon bölgesinde görülmeye baĢlarlar. Bu bölgede 

travma sonrası 8. saatte nöronal apoptosis pik yapar. Glial hücrelerde apoptosis 

yaklaĢık 4. saate görülmeye baĢlar ve 24. saatte pik yapar. Ġlerleyen 7 gün içersinde 

progresif patolojik ilerleme, glial ve nöronal hücrelerde ölme ve kavitasyon görülür 

(66,99).  

Apoptozis ile iliĢkilendirilen mekanizmada yer alan en önemli olay hücre içi 

sistein proteazlarının yani kaspazların aktivasyonudur. Kaspazlar, apoptozisi aktive 

eden sinyaller tarafından tetiklenir (93). Kaspazlar, (cysteine-dependent aspartate-
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spesific proteases) kalsiyum bağımsız sistein sınıfının en önemli bölümünü oluĢturur 

(94,95).Merkezi sinir sistemi yaralanmasında görülen apoptozisde en önemli rol 

kaspaz 3‘e aittir (100).  Apoptozisin dıĢ ve iç sinyallere bağlı olmak üzere iki yolu 

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

Lizozomal proteazlar iskemik ve eksitoksik nöronal hücre ölümünde önemli 

rol oynarlar. Lizozomal proteazlardan katepsin B‘nin travmatik beyin hasarında ve 

travmatik spinal kord hasarında arttığı, özellikle spinal kord travmasında ikincil hasar 

mekanizmasında yer aldığını bildiren çalıĢmalar mevcuttur. Katepsin B potent bir 

lizozomal proteazdır ve beyin tümörlerinde, Alzheimer hastalığında, amyotrofik 

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

Biz çalıĢmamızda deneysel spinal kord travması oluĢturulan sıçanlarda 

apoptotik belirteç olan kaspaz 3 ve lizozomal proteazlar olan katepsin B ve katepsin 

L‘nin ölçümlerini yaptık. Bu amaçla, çalıĢmamızda klip kompresyon yöntemi ile 

spinal kord travması oluĢturulan sıçanlarda intraperitoneal propolis (100mg/kg ve 

200 mg/kg) dozlarında olmak üzere travma sonrası 0. dk ve 4. saatte verilerek ikincil 

yaralanmayı azaltmayı planladık. Shimazawa ve ark. yaptığı beyin iskemi modeli 

çalıĢmasında, fokal serebral iskemi yapılan sıçanlarda  30 veya 100 mg/kg propolis 

intraperitoneal, günde 4 doz olarak travma öncesi 2. günde, 1. günde, travma sonrası 

1. saat ve travma sonrası 4. saatte uygulanmıĢ, fokal serebral iskemi modelinde 

nöroprotektif etkisi olduğu bildirilmiĢtir (134). 

Propolis bal arılarının topladıkları bitki özlerinden oluĢturduğu, reçineli bir 

maddedir. Genel anlamda propolisin %50‘si reçine ve balsam, %30‘u balmumu, 

%10‘u esansiyel yağ, %5‘i polen ve kalan %5‘lik kısmı diğer organik atıklardan 

oluĢmaktadır (147). Propolisin kimyasal analizinde baĢta fenolik kompenentler 

(flavanoidler, aromatik asitler ve benzopirenler), di ve triterpenler, esansiyel 

yağlardan oluĢan 300 farklı kompenent yer almaktadır (147,136). Doğal madde olan 

propolisin içerik kompozisyonu ortamın bitki florasına göre farklılıklar 

göstermektedir. Örneğin Avrupa kıtası ve Çin‘den elde edilen propolislerde çeĢitli 

flavanoid türleri ve fenolik asit esterleri daha yoğun iken, Brezilya‘da elde edilen 

propoliste terponoidler ve kumarik asit deriveleri daha fazla yer almaktadır (148, 

149, 150). Kimyasal kompozisyonların farklılığına göre biyolojik aktivitesi 
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değiĢmektedir (148). Biz çalıĢmamızda Asya propolisi olarak Kore propolisini temin 

ettik. Propolisin içerik analizi sertifikalı olarak yapılmıĢ olup flavanoid içeriği daha 

yüksek olarak tespit edilmiĢtir. Bağımsız kuruluĢça sertifikalandırılan propolis 

içeriğinde flavanoidler yeterli miktarda yer alırken; alkol ve diğer metabolitler yer 

almamıĢtır. 

Flavonoidler farklı oranlarda çeĢitli sebze, meyve ve çayda bulunmaktadır. En 

potent antioksidan özelliği olan, NF-Ƙb inhibitörü olan flavanoid ise propoliste 

yoğun olarak bulunan ve ana kompenent yer alan kafeik asit fenil eter esteri 

(CAPE)‘dir (151). En potent lipofilik antioksidandır. Yapılan çalıĢmalarda 

CAPE‘nin,  lipooksijenaz, protein tirozin kinaz ve lipit peroksidasyon enzim 

inhibitörü olduğu gösterilmiĢtir (151). 

Ġçeriğinin büyük kısmını lipofilik maddelerden oluĢan propolis daha kolay 

olarak ethanol ile çözülmekte ise de son yıllarda yapılan çalıĢmalarda propolis su ile 

çözünerek pratik kullanımının daha kolay olduğu suda çözünen ekstratları 

hazırlanmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda suda ve alkolde çözünmüĢ olan propolis 

ekstratları arasında biyoaktivite olarak belirgin fark saptanmamıĢtır. Nakajima ve ark. 

yaptığı çalıĢmada suda çözünen propolis ekstratlarının in vitro nöroprotektif 

olduğunu göstermiĢlerdir (125). 

Son yıllarda giderek artan ivme ile gerek CAPE gerekse bütün olarak propolis 

literatürde birçok çalıĢmaya konu olmaktadır (126, 127, 128, 129, 130, 131, 147, 

148, 149, 150). Doğal ve kuvvetli antioksidan özellikleri yanında propolisin immün 

sistemi etkileyerek immün restore etkili olduğu ve özellikle hümoral bağıĢıklık 

sistemini etkilediği ortaya konmuĢtur (147). Akciğer kanseri hücre kültürü ile yapılan 

çalıĢmada propolis özellikle apoptotik yolağı kaspaz 8 ve kaspaz 9 üzerinden 

etkileyerek apoptozisi indüklediği bildirilmiĢtir (152). Alkol ile hazırlanmıĢ propolis 

ekstratlarının prostat kanserli hücrelerde kanserli hücrelerin apoptozise daha duyarlı 

olduğu, CAPE ile indüklenen apoptozisde lösemi kanserli hücrelerin kemoterapiye 

ve radyoterapiye daha duyarlı olduğu yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (153,154). 

Kanserli hücrelerde apoptozisi uyaran propolisin,  iskemi-reperfüzyon 

çalıĢmalarında, neonatal beyin hipoksik-iskemik modelinde nöroprotektif etkili, 

kardiyak iskemik reperfüzyon modelinde hemodinamik stabilize edici özellikte 
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olduğu gösterilmiĢtir (155,156). CAPE‘nin tedavi edici özelliği yanında tedavi öncesi 

kullanımının yapıldığı bir baĢka çalıĢmada, plazmada ve dokuda NO seviyelerini 

azaltarak subaraknoid kanama sonrasında vazospazm geliĢimini azalttığı 

bildirilmiĢtir (157). Khan ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada CAPE‘nin apoptotik 

protein ekspresyonun etkilediği, kaspaz 3 seviyelerini etkilediği böylelikle apoptotik 

hücre ölümünü azaltarak beyin iskemi modelinde nörovasküler koruma sağladığı 

gösterilmiĢtir (151). Propolisin nöroprotektif etkisi antioksidan ve immün sistem 

üzerine olan etkisi ile açıklanmaktadır.  

Ġlhan ve ark.‘nın yaptığı çalıĢmada spinal kord iskemi-reperfüzyon hasarı 

oluĢturulan tavĢanlarda CAPE tedavisinin spinal korda oluĢan hasarda koruyucu 

etkili olduğunu göstermiĢlerdir (158). Bu çalıĢmada oluĢturulan geçici iskemi 

sonrasında CAPE‘nin özellikle antioksidan özelliği ile nörolojik iyileĢme üzerine 

etkili olduğu söylenmiĢtir. Literatürde propolisin deneysel spinal kord travma 

modelinde etkisini araĢtıran bir çalıĢmaya rastlamadık.  

ÇalıĢmamızın sonucunda yapılan nörolojik değerlendirmede kontrol grubu ile 

travma grubu karĢılaĢtırıldığında nörolojik muayene skorlarının arasında belirgin fark 

olması (p<0,01) oluĢturulan travma modelinin doğru etkinliği olarak yorumlanabilir. 

Kontrol grubu deneklerin hiçbirinde nörolojik defisit yok iken travma grubundaki 

tüm deneklerde tam felç geliĢmiĢtir. Eğik düzlem skorları da benzer yönde istatiksel 

olarak anlamlıdır (p<0,01). Propolis tedavisi ile gerek nörolojik muayene skorlarında 

gerekse eğik düzlem bulgularında travma grubuna kıyasla istatiksel olarak anlamlı 

iyileĢme gösterilmiĢtir (p<0,01). Nörolojik değerlendirmede her iki ilaç grubu 

arasında fark tespit edilmemiĢtir. Kaspaz 3 sonuçlarında travma oluĢturulan tüm 

deneklerde kontrol grubuna göre yükselme bulunmuĢtur. Elde edilen bu sonuçlar 

literatür bilgileri ile uyumludur. Spinal kord travması sonrası apoptotik yolak çok 

çeĢitli uyaranlarla aktive olmakta ve kaspaz proteinlerinin ekspresyonu artmaktadır.   

Ġlaç gruplarında ise her iki ilaç grubunun kaspaz 3 ekspresyonu üzerine negatif etkili 

olduğu görülmüĢtür. Ġstatiksel olarak 200 mg/kg dozu verilen ilaç 2 grubun sonuçları 

travma grubuna göre anlamlı bulunmuĢtur (p<0,05). Her iki ilaç grubun da kaspaz 3 

sonuçlarının azalmıĢ olması, propolisin spina kord travmasında antiapoptotik etkisi 

olarak yorumlanabilir. Spinal kord travma modelinde propolis sahip olduğu 
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antioksidan özelliği baĢta olmak üzere diğer nöroprotektif özellikleri ile spinal kord 

travmatik kontüzyon modelinde apoptozisi inhibe ettiği söylenebilir. Literatürde bu 

konuda daha önce bir çalıĢma yapılmamıĢ olması çalıĢmamızın yapılacak diğer 

çalıĢmalarla desteklenmesini gerektirir. ÇalıĢmamızda spinal kord travması ikincil 

yaralanma mekanizmasında yer alan lizozomal sistein proteazlarını da inceledik. 

Lizozomal sistein proteazlarında katepsin B‘nin spinal kord travmatik 

hasarlanmasında arttığı ve ikincil yaralanma mekanizmasında etkili olduğunu 

gösteren çalıĢmalar mevcuttur. Elde ettiğimiz sonuçlarda katepsin B değerlerinin, 

travma grubunda kontrol grubuna göre yükselmiĢ olması; ilaç gruplarında travma 

grubuna kıyasla azalmıĢ olması tespit edilmiĢ ama aradaki iliĢki istatiksel olarak 

gösterilememiĢtir (p>0,05). ÇalıĢmada katepsin L değerleri arasında istatiksel olarak 

anlamlı iliĢki bulunmamıĢtır (p>0,05). Katepsin B ile Kaspaz 3 değerleri arasındaki 

regresyon analizinde  her iki parametre arasında anlamlı derecede iliĢki 

gösterilmiĢtir. Lizozomal proteazlar ile mitokondriyal apoptotik yolak arasında 

iliĢkinin gösterilmesi, sonuçların nörolojik değerlendirme ile uyumlu olması 

propolisin spinal kord travmasında antiapoptotik özelliği ile ikincil yaralanmayı 

azalttığı hipotezimizi desteklemektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Travma sonrası spinal kord yaralanması olan hastaların yarıdan fazlası normal 

yaĢantısına geri dönememektedir. Spinal kord yaralanması sonrasında gerçekleĢen 

ikincil yaralanma mekanizmaları hastalığın morbitide ve mortalitesinin yüksek 

olmasında önemli bir etkendir. Bu nedenle hayvan spinal kord travma modelleri 

üzerinde yoğun bir çalıĢma mevcuttur. Fakat yapılan tüm araĢtırmalara rağmen 

metilprednizolunun kısıtlı etkisi dıĢında evrensel geçerliliği olan bir medikal tedavi 

yöntemi bulunamamıĢtır. 

Klip kompresyon modeli kullanılarak yapılan spinal kord travması sonrası 

uygulanan propolisin nöroprotektif etkileri; nörolojik değerlendirme ve spinal kord 

dokusunda kaspaz 3, katepsin B ve katepsin L değerleri ölçümlerine göre 

değerlendirilmiĢ ve araĢtırılmıĢtır. 

Sonuç olarak; çalıĢmamızda tedavi grubunun nörolojik değerlendirmeleri 

travma grubuna göre istatiksel olarak yüksek bulunmuĢ (p<0,01), kaspaz 3 değerleri 

tedavi grubunda travma grubuna göre azalmıĢ, yüksek doz ilaç uygulamamızda 

istatiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir (p<0,05). Kaspaz 3 ile katepsin B arasında 

iliĢki tespit edilmiĢtir. Buna göre propolis tedavisinin spinal kord travmasında 

antioksidan, antiapoptotik, immün sistem restore edici etkisi ile nöroprotektif etkili 

olduğu görülmüĢtür.  

Doğal bir madde olan propolis, spinal kord travması sonrasında sahip olduğu 

özellikler ile ikincil yaralanmayı azaltarak nöroprotektif özellikleri ile tedavi edici 

amaçla kullanılabilir. Ancak propolisin klinik kullanımı için daha fazla sayıda 

deneysel ve klinik çalıĢmaya ihtiyaç vardır.  
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