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1. ÖZET 

 

LİTYUM’UN UZUN DÖNEM SPİNAL KORD HASARI SONRASI 

ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Omurilik hasarı, sinir ağlarında meydana gelen nörolojik hasara ve fonksiyonel 

kayıpların oluşmasına neden olmaktadır. Hasara yönelik tedavi yöntemleri hasarın 

neden olduğu dejeneratif etkileri azaltmada yetersizdir. Omurilik hasarı sonrası 

rejenerasyon ve nöroproteksiyon hedefli etkili çalışmalar günümüzde yeterli derecede 

değildir. Bu nedenle etkili ve yeni terapötik odaklı çalışmaların yapılması 

gerekmektedir. Bipolar bozukluk için terapötik etki gösteren lityumun nörodejeneratif 

rahatsızlıkların tedavisinde protektif etki gösterdiği bilinmesine rağmen lityumun 

omurilik hasarı sonrası uzun dönemdeki iyileşmeye yönelik etkisi tam olarak 

bilinmemektedir. Bu bilinmezlikten yola çıkılarak bu tezde omurilik yarı kesi hasar 

modeli oluşturulan farelerde hasar sonrası farklı dozlarda uygulanan lityumun doza 

bağlı fonksiyonel geri kazanım açısından etkisi incelenmiştir. Terapötik lityum 

konsantrasyonunun hasar sonrası doku atrofisine, nöronal sağkalıma, glial hücreler 

üzerindeki etkisine ve aksonal plastisiteye yönelik etkileri incelenmiştir. Elde edilen 

sonuçlara göre foksiyonel gezi kazanım açısından 0.2 mmol/kg lityum 

uygulanmasının, hasardan 28 gün sonra sağ taraflı hemiplejik farelerin az olan 

lokomotor aktivitelerinde iyileşme sağladığı gözlenmiştir. Elektromiyografi yöntemi 

sonuçlarında, hasar sonrası uygulanan lityumun hemiplejik taraftaki gastrokinemius 

kası üzerinde uyarım sonrası sinyal iletimine ve kontraksiyona yönelik terapötik etki 

gösterdiği gözlenmiştir. Ayrıca lityum hasar alanındaki lezyon hacmini azaltıcı etki 

göstermiştir. 0.2 mmol/kg dozundaki lityum omuriliğin rostral segmentindeki atrofiyi 

azaltmış ve nöronlar üzerinde protektif etki göstermiştir. Lityum uygulaması glial 

hücre sayısını azaltıcı etki göstermekle birlikte, hasar sonrası dejenere olan aksonal 

yolakların rejenerasyonunu destekleyici etki göstermiştir. Sonuçlara göre, lityum 

tedavisinin omurilik hasarının dejeneratif etkilerine karşılık yeni ve etkili terapötik bir 

katkı sağlaması beklenilmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Fonksiyonel iyileşme, lityum, omurilik hasarı, plastisite 

rejenerasyon. 
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2. ABSTRACT 

 

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF LITHIUM AFTER LONG-TERM 

SPINAL CORD DAMAGE 

 

Spinal cord injury causes neurological damage and functional loss in neural networks. 

Damage-oriented treatment methods are insufficient to reduce the degenerative 

effects. Effective studies targeting regeneration and neuroprotection after spinal cord 

injury are not sufficient today. Therefore, it is necessary to carry out effective and new 

therapeutic-oriented studies. Although it is known that lithium, is used for treatment 

of disorder, and has a protective effect in the treatment of neurodegenerative disorders, 

the effect of lithium on long-term recovery after spinal cord injury is not fully known. 

Based on this uncertainty, in this thesis, the effect of lithium administered at different 

doses in mice with a spinal cord half-incision injury model in terms of dose-dependent 

functional recovery was investigated. The effects of therapeutic lithium concentration 

on tissue atrophy, neuronal survival, effect on glial cells, and axonal plasticity after 

injury were investigated. It was observed that 0.2 mmol/kg lithium administration after 

injury improved the locomotor activities, which were less in right-sided hemiplegic 

mice 28 days after injury, in terms of functional excursion gain. According to the 

electromyography, lithium administration after injury, has a therapeutic effect on post-

stimulation signal transmission and contraction on the gastrocnemius muscle on the 

hemiplegic side. As a result of the studies, lithium shows the effect of reducing the 

lesion volume in the damaged area. Lithium at a dose of 0.2 mmol/kg showed a 

reducing effect on atrophy due to damage in the rostral segment of the spinal cord and 

showed a protective effect on neurons. Lithium administration showed a decreasing 

effect on the number of glial cells, but it also showed a supportive effect on the 

regeneration of degenerated axonal pathways after damage. According to the results, 

it is expected that lithium treatment in the chronic period will provide a new and 

effective therapeutic contribution to the degenerative effects of spinal cord injury. 

Keywords: Functional recovery, lithium, spinal cord injury, plasticity regeneration. 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Omurilik hasarı sonrasında, nöronal ağlarda hasara bağlı olarak nöronlar arası 

iletişimsel kopukluklar meydana gelmektedir ve bu durum ciddi nörolojik ve 

lokomotor hasara sebebiyet vermektedir. Lezyon bölgesinin altında, nörolojik hasarın 

neden olduğu duyusal ve fonksiyonel kayıplar görülebilmektedir (1). Bu hasar 

insanlarda fonksiyonel olarak bağımsızlığın kaybolmasıyla, ekonomik ve sosyal 

yönden olumsuz etkilere sebep olmaktadır (2). 

Travma sonrası akut dönemde oluşan birincil hasarın ardından meydana gelen 

ikincil hasar, hasarın prognozunu negatif yönde etkilemektedir. İkincil hasar; iskemi, 

inflamasyon, hücresel ve aksonal dejenerasyon, doku hasarı ve serbest oksijen 

radikallerinin tetiklenmesine neden olmaktadır (3-5). Son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda, hasar sonrası iyileşmeye yönelik cerrahi yaklaşımlar, ilaç uygulamaları 

ve fonksiyonel iyileşmeye yönelik fiziksel terapi yöntemleri üzerinde yoğunlaşmıştır. 

Tercih edilen birçok terapötik yaklaşım olmasına rağmen, nörolojik tahribatın 

rejenerasyonuna yönelik etkili bir tedavi yöntemi bulunamamıştır (6). Rejenerasyon 

kapasitesi yönünden merkezi sinir sistemi kapsamlı bir yenileyici aktiviteye sahip 

değildir. Bu sınırlı kapasite, özellikle omurilik rejenerasyonunun yetersiz kalmasına 

neden olmaktadır (7). Bu yetersizlik, yeni terapötik yaklaşımların geliştirilmesi için 

yapılan çalışmaların artmasını sağlamıştır. Bipolar bozukluğun tedavisinde etkili 

tedavi yöntemi olarak keşfedilen lityumun, nörogenezde de olumlu etkiler gösterdiği 

son zamanlarda bilinmektedir. Nörogenezdeki olumlu etkilerinin yanı sıra 

inflamasyon ve nöronal sağkalıma yönelik protektif etkilere sahiptir (8-11). Ayrıca 

lityumun beyin iskemisi üzerinde fonksiyonel iyileşme yönünden olumlu etkileri 

bulunmaktadır ve hasarla meydana gelen nörolojik tahribatı azaltıcı etki gösterdiği de 

görülmektedir (12).  

Lityum tedavisinin Alzheimer hastalığının bir modeli üzerindeki etkisi 

incelendiğinde, hipokampal nörodejenerasyona karşı protektif etki gösterdiği ve 

fonksiyonelliği artırdığı görülmektedir (13).  

Yapılan son çalışmalara göre, lityum tedavisi nörotrofik faktörlerin 

ekspresyonuna yönelik olumlu etkiler göstermektedir. Ek olarak omurilik hasarı 
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sonrası akut dönemde hasarın prognozunun şekillenmesinde apoptoza karşı koruyucu 

etki gösterdiği görülmektedir (14, 15). Lityum çalışmaları, genel olarak lityum 

tedavisinin omurilik hasarı sonrası akut dönemdeki etkileri üzerine yoğunlaşmıştır 

(16). Bu çalışmaların çoğunda lityum otofajik mekanizmalar üzerinde aktive edici etki 

göstererek nörolojik işlevselliği artırmış ve nöronal hasara karşı koruyucu etki 

göstermiştir (5). Lityumun akut dönemde başarılı tedavi edici etkisine karşın, omurilik 

hasarı gibi uzun yıllar boyunca ciddi nörolojik dejenerasyona sebebiyet veren kronik 

bir durumda rejenerasyon ve lokomotor fonksiyonellik üzerine terapötik etkisinin nasıl 

fayda sağladığı bilinmezliğini korumaktadır. Bu doktora tez çalışmasında farelerde 

gerçekleştirilen omurilik hasarı sonrasında uygulanan lityumun akut ve kronik 

dönemde yapılan davranış testleri ile koordinasyon, eklem hareketi, yürüme paterni, 

hareket hızı, hareket mesafesi, hareket süresi ve rotasyona yönelik etkileri 

değerlendirilmiştir. Nöronal sağkalım, atrofi, glial hücre ve aksonal plastisite 

değerlendirilerek lityumun dejenerasyona yönelik protektif etkileri incelenecektir.  

Elde ettiğimiz bulgular, lityumun omurilik hasarı sonrası uzun dönemdeki 

rejenerasyona yönelik etkilerinin değerlendirilmesine katkı sağlayacaktır. Bu çalışma, 

lityumun yeni ve alternatif bir terapötik seçenek olarak literatürdeki yerini alması 

amaçlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Omuriliğin Yapısı 

Omurilik beyin sapının alt kısmından bulunan, C1 servikal vertebra ile L1-L2 

lumbal vertebra arasında omurilik kanalı boyunca devam eden merkezi sinir 

sisteminin parçasıdır. Omurilik longitudinal şekilde sıralanan; servikal, torakal, lumbal 

ve sakral diye isimlendirilen bölgelerden oluşmaktadır (17, 18). Duyusal ve motor 

sinir çiftlerinin kökleri omurganın farklı seviyelerinde bulunmaktadır (17). Spinal 

sinirler ise duyu ve motorsinirlerin bir araya gelmesiyle oluşmaktadır (19). 

 

Şekil 4.1.1. Omuriliğin anatomik yapısı (Omurga anatomisi şekli 

biorender.com internet sitesi kullanılarak uyarlanmıştır (20). 

Omurilikteki gri cevher, dorsal ve ventral boynuzlara sahiptir. Omuriliğin ön 

boynuzunda ara nöronlar ve motor nöronlar (alfa-gama) yer almaktadır (21). Dorsal 

boynuzlar duyusal bilginin işlenmesinde rol oynamaktadırlar (22). Beyaz cevherde ise 

ventral, lateral ve dorsal olmak üzere sinir yolaklarının bulunduğu 3 fünikülüs 

bulunmaktadır (22-26). 
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Şekil 4.1.2. Omuriliğin transvers kesiti (Omurga transvers kesiti şekli 

biorender.com internet sitesi kullanılarak uyarlanmıştır (27). 

Omurilik, merkezi ve periferik sinir sistemi için bilgi iletimi yönünden önemli 

bir işlevselliğe sahiptir. Bilgi iletiminde duyusal (afferent) yolaklar, motor (efferent) 

yolaklar ve ara nöronlar görev almaktadırlar (28, 29). Omurilikte bilginin (motor, 

duyusal ve otonomik) iletimi oldukça düzenlidir ve iletileceği yere spesifik olarak 

düzenlenmektedir (17, 18). 

 

 

Şekil 4.1.3. Torakal Omuriliğin aksiyal görüntüsü (26). Dorsal boynuz (koyu 

mavi), lateral boynuz (sarı), ventral boynuz (16). DC: dorsal kolon yolu, CST: 

kortikospinal yolak, STT: spinotalamik yolak. Bu yolaklar beyaz cevherin periferinde 

yer almaktadırlar. Yolaklar kendi içinde somatotopik (medial yönden laterale doğru) 

Dorsolateral  

Ventrolateral  
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yerleşim şekline sahiptirler. (S: sakral, L: lumbal, T: torakal). Dorsal ve ventral sinir 

köklerinin omurilik üzerindeki giriş yerleri oklarla gösterilmiştir (26). 

4.2. İnen-Çıkan Yolaklar 

İnen yolaklardan kortikospinal yolak, lokomotor aktivitelerde rol oynayan ince 

motor hareketlerin işlevselliğinde önemlidir (30). Sıçanlarda kortikospinal yolak 

motor ve duyu kontrolünde rol oynamaktadır (31). Sıçanlarda bu yolak tutma, yemek 

yeme aktivitesi ve kavrama gibi fonksiyonlarda görevlidir (32). Kortikospinal yolağın, 

adım uzunluğu-adımlama gibi ince motor hareketlerin kontrolünde de görevli olduğu 

düşünülmektedir (33, 34).  

 

Şekil 4.2.1. Kortikosipinal yol (yeşil ok ile gösterilmiştir). Kortikospinal sinir 

liflerinin %90 oranında çaprazlaşıp omuriliğin karşı tarafına geçtikten sonra lateral 

kortikospinal yolak olarak omuriliğin lateralinde devam ederler (26). Sinir liflerinin 

yerleşim yerleri somatotopik düzene sahiptir (medial yönden lateral yöne doğru). 

Mavi renk: servikal, pembe renk; torasik, kırmızı renk; lumbal, mor renk; sakral bölge 

liflerini göstermektedir. 

Dorsal kolon yolu, duyusal bilgilerinin işlevselliğinde, propriyosepsiyon, 

hassas dokunma ve vibrasyon algısında görevli bir yolaktır. Dorsal kolon yolağı 

lateral fasciculus kuneatus ve medial fasciculus gracilis yolaklarından meydana 

gelmektedir.  

Decussatio Pyramidum 
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Fasciculus gracilis, duysal bilgileri alt ekstremitelerden almaktadır (lumbal-

medial sakral lifler). Fasiculus kuneatus, duysal bilgileri üst gövde ve üst 

ekstremitelerden almaktadır (servikal-lateral torakal lifler). Bu yolak, DRG aksonları 

ile dorsal boynuzdan omuriliğe girer, medulla bölgesindeki grasilis ve küneatus 

nükleusları ile sinaps yaptıktan sonra çapraz yapar, buradan talamusa (ventral 

posterolateral nükleus sinaps yapılan yer) giderler. Talamusta sinaps yaptıktan sonra 

birincil somato-duyu kortekse bilginin ulaşmasını sağlarlar (30).  

 

Şekil 4.2.2. Dorsal kolon yolu (turuncu ok ile gösterilmiştir). Nükleus gracilis; 

düz şekilli siyah renkli ok ile ifade edilmiştir. Nükleus küneatus; siyah renkli ok ucu 

şekli ile ifade edilmiştir. Nükleus gracilis’e taşınan lifler lumbal ve medial sakral 

liflerden oluşmaktadır. Nükleus küneatus’a taşınan lifler ise servikal ve lateral torakal 

liflerden oluşmaktadır. Nükleus grasilis ve küneatus’taki nöronlarla sinaps yapan 

aksonlar medullada çapraz yaparak talamusa ulaşırlar ve daha sonra birincil duyu 

korteksine duyusal bilginin taşınımını sağlarlar (26). Dorsal kolon yolağında sinir 

liflerinin yerleşim yerleri de somatotopik düzene sahiptir (medial yönden lateral yöne 

doğru). Mavi renk; servikal, pembe renk; kırmızı renk; lumbal, mor renk; sakral bölge 

liflerini göstermektedir.  

Çıkan yolaklardan spinotalamik yolak; kaba dokunma duyusu, ağrı ve sıcaklık 

algısı bilgisinin iletilmesinde rol oynamaktadır. Myelinsiz ve küçük çapa sahip duyu 

bilgisinin taşınımında rol oynayan aksonlar, dorsal kök gangliondan (DRG) çıktıktan 

sonra omuriliğin dorsal boynuz bölgesinden omuriliğe girip sinaps yaparlar. Daha 
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sonra aksonlar anterior kommissür bölgesinde çapraz yapıp omuriliğin anterolateral 

bölgesinde yukarı doğru duyu bilgisinin taşınmasında rol oynamaktadır (30). Bu yolak 

somatotopik yerleşim düzenine sahiptir (kortikospinal yolak gibi) (35).  

 

Şekil 4.2.3. Spinotalamik yolak (mavi ok ile gösterilmiştir). Aksonlar DRG 

nöronları ile sinaps oluşturduktan sonra dorsal boynuzdan geçip, çapraz yaparak 

anterior commissure’a geçerler. Omuriliğin anteraolateral segmentinde talamusa 

doğru yukarı çıkarlar, daha sonra birincil duyu korteksine duyusal bilginin iletilmesini 

sağlarlar.  

Rubrospinal yolak lokomotor aktivite kontrolünde görevlidir (36, 37). Bu 

yolak; bir nesneyi tumak, kavramak, yemek yemek gibi fonksiyonel aktivitelerin ve 

ekstremite fonksiyonelliğinden sorumludur (38).  

Retikülospinal yolak lokomotor aktivitelerde rol oynayan bir yolaktır; 

adımlama fonksiyonunun başlatılmasında görev almaktadır (39). Bu yolak postürel 

duruş, otonomik ve somatik duyusal işlevsellik ile ilgili önemli bir yolaktır (40).  

Vestibülospinal yol, lokomotor aktivitelerde görevli bir yolaktır. Sıçanlarda 

yürüme ve hızlı koşma gibi aktivitelerde rol oynamaktadır (41).  
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4.3. Omurilik Hasarı 

İnsanlarda omurilik hasarının görülme oranı giderek artmaktadır. Her yıl 

yaklaşık 250.000-500.000 kişi omurilik hasarına maruz kalmaktadır (42). Duyusal, 

motor, refleks ve otonomik fonksiyonlar tamamen veya kısmi olarak omurilik 

hasarından etkilenmektedirler. Omurilik hasarı modern toplum açısından morbidite ve 

mortalite gibi ciddi sonuçların oluşmasına neden olabilmektedir (43). Omurilik hasarı, 

bireylerin fiziksel özgürlüklerini kısıtlamanın yanı sıra, ekonomik, psikolojik ve sosyal 

yönden olumsuz etkilenmelerine sebep olmaktadır (43).  

Travmaya bağlı fiziksel olarak meydana gelen birincil omurilik hasarında; 

aksonal iletişim bozuklukları, nöronal ve glial hücre ölümleri ve mikrovasküler 

dolaşım dejenerasyonu tetiklenmektedir. Travma sonrası hasarın progresyonunu 

şekillendiren patolojik durumlar, aksonal iletişimsel bozukluklar oluşmasına neden 

olmaktadır. Bozulan aksonal yolak bütünlüğü sonucunda, yolakların görevli olduğu 

vücut fonksiyonelliği olumsuz yönde etkilenmektedir. Hasarın fonksiyonellik 

üzerindeki etkisi kalıcı fonksiyonel yetersizliklere neden olabilmektedir. Hasar sonrası 

fonksiyonel rejenerasyondaki yetersizlik, merkezi sinir sistemine etki ederek aksonal 

iyileşmeyi baskılamaktadır (44). 

4.3.1. Birincil - ikincil hasar 

Akut dönemdeki omurilik hasarı, travmaya bağlı olarak vertebranın 

kırılmasına ve koruyucu yapısının bozulmasına neden olmaktadır. Bu durum 

omuriliğin zedelenmesiyle sonuçlanmaktadır. Bu omurilik tahribatına bağlı olarak 

birincil hasar gelişmektedir (45-47). Birincil hasar sürecinde aksonal iletişimsel 

kopukluklar, nöronal hasar, vasküler dejenerasyon, hemoraj ve glial hücre tahribatı 

gerçekleşmektedir. Hasarın seyrini etkileyen iki önemli parametre vardır: omurilik 

tahribatının süresi ve hasarın kapsamıdır. Hasar progresyonunda önemli role sahip 

ikincil yaralanmanın tetiklenmesinde nöronal dejenerasyon önemlidir (48).  
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Şekil 4.3.1.1 Birincil-İkincil hasar (49).  

Travma sonrası gelişen birincil hasarın ardından dejenerasyonun etkisini 

artıran ikincil yaralanma tetiklenir. Bu yaralanma nöral ve nörolojik dejenerasyonun 

kapsamını genişletici etki göstermektedir (50, 51). İkincil yaralanma progresif bir 

yaklaşıma sahiptir. Bu progresif tutumun tetiklenme nedeni hasara bağlı olarak kan-

omurilik bariyerinin protektif yapısının tahribatı sonucunda immun sistem 

hücrelerinin lezyon bölgesine girmeleri ve aktivasyonlarıdır (52). 

 

Şekil 4.3.1.2. Birincil-ikincil hasarın mekanizması (53). 

4.3.2. Omurilik hasarı patofizyolojisi  

 Hasar patofizyolojisinin şekillenmesinde hasara bağlı gelişen enerji 

metabolizmasındaki bozulmalar, iskemi ve hücresel perfüzyon bozuklukları 

önemlidir. 

Myelin hasarı, ödem, hemoraj, aksonal ve nöral dejenerasyon ve nekroz 

sonucunda meydana gelen kavite oluşumu, hasarın progresyonun şiddetlenmesinde ve 

enfarktüs oluşumunun tetiklenmesinde etkili olabilmektedir. Ayrıca hasar sonrası sinir 

dokularında oluşan tahribatta hasarın seyri açısından önemlidir (54).  
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Şekil 4.3.2.1. Omurilik hasarı patofizyolojisi (55). 

Bozulan homeostazi sonrası aşırı glutamat artışı; glutamat eksitotoksisitesi, 

serbest oksijen radikallerinin artışı (oksidatif hasar) ve doku hasarınının oluşmasına 

neden olabilmektedir. İkincil hasarın oluşmasında önemli olan diğer bir etken de 

bozulan kalsiyum homeostazisine bağlı olarak gelişen nitrik oksit sentezidir (56, 57).  

Hasarın etkisiyle kan omurilik bariyeri ve vasküler yapının bütünlüğü bozulur 

ve bu durum sistemik hipotansiyonu ve vazojenik ödemin oluşmasını tetikler. Bozulan 

vasküler otoregülasyon sonrasında hasarın omurilik üzerindeki yıkıcı etkisinde artış 

gözlenmektedir (53). 

Sistemik hipoperfüzyon oluşumu, çok kısa bir süre içinde enerji yetmezliğine 

bağlı olarak mitokondri işlevselliğinde problemlere neden olmaktadır. Bu durum 

hücresel ölümü tetiklemektedir (53). 
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 İnflamasyon cevabı, hasarın ardından birkaç gün içinde periferal immun 

hücreler (Nötrofiller, T hücreleri ve makrofajlar) tarafından oluşturulur (58). Ayrıca 

inflamatuar sitokinlerin ve doku hasarına neden olabilen makrofajların (59) salınımı 

inflamatuar yanıtı tetiklemektedir. Oluşan bu yanıt mikroglialarda patolojik süreçlerin 

gelişmesine neden olmaktadır (49, 60). 

Omurilik hasarı merkezi sinir sisteminde uyarıcı etkiye sahip glutamat 

salınımının artmasını tetiklemektedir. Hasarla birlikte anormal olarak artan glutamat, 

toksik etki oluşturarak hücre ölümlerine sebep olmaktadır. Glutamat artışının 

nedenleri arasında hasarın progresyonunda önemli olan lipit peroksidasyonu ve 

apoptotik-nekrotik hücrelerin aktivasyonu yer almaktadır (61). Ayrıca hasara bağlı 

olarak aksonal membrandaki değişen Na+/K+ ATPaz aktivasyonu da glutamat 

eksitotoksisitesini tetikleyici bir nedendir (49, 62). 

Hasar sonrası gelişen hücre metabolizmasındaki bozulmalar, hücresel tahribata 

neden olan serbest oksijen radikallerinin artışını tetiklemektedir (63). Serbest oksijen 

radikalleri, mitokondri aktivasyonu üzerinde negatif etki göstermektedir (64). 

Mitokondri işlevselliğindeki bu negatif etki toksisiteye neden olur (65). Glial skar 

oluşumu reaktif gliozis aktivasyonundan kaynaklanmaktadır. Astositler lezyon 

bölgesinin yakınlarında skar bir yapının oluşmasını sağlarlar. Bu yapı aksonal 

rejenerasyonu engelleyici etkiye sahiptir (66).  

Hasarın akut döneminde, oluşan nekroz (hücrenin membranının bütünlüğünü 

kaybetmesi, zarar görmesi) ve hücredeki inflamasyon sonucunda hücreler yaşamsal 

faaliyetlerini sürdürememektedirler. Nekrotik hücre ölümlerinin aksine apoptotik 

hücre ölümü hücre inflamasyonu içermez. Apoptoz hücrenin programlı ölüm şekli 

olarak nitelendirilmektedir (67).  

 Omurilik hasarı sonrası apoptoz süreci hücrelerde aktive edilir (nöronlarda, 

mikroglialarda, astrositlerde ve oligodendrositlerde) (68, 69). Hücre ölümlerinin diğer 

bir nedeni de kalsiyumun kalpain-kaspazların aktivasyonunda görevli olmasıdır (70).  

Demiyelinizasyon, hasarın akut-subakut dönemlerinde aktif olan aksonal 

hasardır (67, 71). Aksonal hasarın meydana gelmesi, myelinin aksonu koruyucu 
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yapısının ortadan kalkmasına ve aksonun tehlikelere (serbest oksijen radikalleri, 

inflamatuar sitokinler) açık hale gelmesine neden olur. Aksonal hasar sonrasında 

nöronal kayıplar oluşur ve aksonal iletişim kopuklukları meydana gelmektedir (72-

74).  

4.4. Lityum  

Lityum, psikiyatrik hastalıkların tedavisinde etkili bir terapötik ajandır. 

Lityum, motor ve davranışsal aktivitelerin kontrolünde görevli olan nöronal devrelere 

yönelik koruyucu etki göstermektedir (75-78). Anormal glutamat artışına bağlı olarak 

ortaya çıkan glutamat eksitotoksisitesinin nöronlar üzerindeki zararlı etkilerine karşın 

lityum pozitif etki göstererek iyonotropik glutamat reseptörü aktivasyonunu koruyucu 

etki göstermektedir (79-82). Lityum nöronlar üzerinde apoptoza yönelik koruyucu etki 

göstermektedir (82-84).  

Voltaj bağımlı sodyum kanalları lityumun hücre içine geçişinde görev 

almaktadır. Hücre içine geçiş basit difüzyon yöntemiyle gerçekleşmektedir (85, 86). 

Sodyum-Lityum karşı taşıma sistemi (SLC) kullanılarak taşınan lityumun hücre içi 

miktarı-hücre dışındaki miktarından daha azdır. Lityumun hücre içinde birikiminin 

önlenmesinde SLC sistemi önemli rol oynamaktadır. SLC’nin lityum üzerindeki bu 

etkisi terapötik fayda sağlamaktadır. Psikiyatrik, duygusal rahatsızlıklarda bozulan 

lityum konsantrasyonlarının bir nedenide SLC mekanizmasının düzenleyici etkisinin 

azalmasından kaynaklanmaktadır (86-88).  

Yapılan bir çalışmada, sıçanlarda beyin iskemisi sonrası kronik dönemdeki 

lityum tedavisi nörolojik dejenerasyon ve enfarktüs üzerinde olumlu etkilere sahiptir. 

Bu sonuçlardan yola çıkarak lityumun iskeminin dejeneratif etkilerini önlediği 

düşünülmektedir. Hasarın nöronal tahribatının nedenlerinden biri N-metil-D-aspartat 

(NMDA) reseptörlerinin kalsiyumun homeostazisinin bozulmasına (hücre içine 

kalsiyum girişi artar) neden olmasıdır. Hasara bağlı gelişen bu nöronal tahribata karşı 

lityum tedavisi protektif etki göstermektedir (89). 

Lityum beyindeki gri maddenin yoğunluğunu artırıcı etki göstermektedir. 

Ayrıca lityumun hücresel tahribata neden olan oksidatif stres ve zararlı etkilerine karşı 
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protektif etki gösterdiği bilinmektedir. Lityum nöral kök hücre aktivasyonunu 

artırmaktadır (90, 91).  

Lityum nöronegez aktivasyonunu artırıcı etkiye sahiptir. Bu etki in vivo ve in 

vitro olarak yapılan çalışmalarda görülmektedir (92). Lityumun akut ve kronik 

dönemde nörogezi artırmaya yönelik olumlu etkileri bulunmaktadır. Hipokampüste 

bulunan dentat girus bölgesinde kronik dönemde lityum tedavisi sonrası nörogenez 

artırmıştır (8).  
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5. MATERYAL VE METOT 

5.1. Deney Grupları ve Dizaynı 

Deneysel hayvan çalışmaları için İstanbul Medipol Üniversitesi, Deney 

Hayvanları Yerel Etik Kurulundan 23.05.2018 tarihli ve 38823770-95203.06.03-

E.39648 sayılı etik kurul onayı alınmıştır. Bu çalışmada 8-12 haftalık Balb/c erkek 

fareler kullanılmıştır. Fareler rastgele olacak şekilde deney gruplarına ayrılmıştır. 

Çalışmada davranış ve immunohistokimyasal değerlendirme yapmak için her grupta 

hayvan sayısı n=16 olacak şekilde 1. deney seti için 3 deney grubu oluşturulmuştur. 

Lityumun doza ve zamana bağlı serum konsantrasyonlarını araştırması için her grupta 

hayvan sayısı n=3 olacak şekilde 2. deney seti için 3 deney grubu oluşturulmuştur. 

Deney Grupları: 

1. Deney Seti  

Grup I: Omurilik hasarı sonrasında kontrol enjeksiyonu (%0.9 sodyum klorür) 

günlük periton içi olarak uygulanmıştır. 

Grup II: Omurilik hasarı sonrasında 0.2 mmol/kg lityum (%0.9 sodyum klorür 

içerisinde çözünmüş) günlük periton içi olarak uygulanmıştır. 

Grup III: Omurilik hasarı sonrasında 2 mmol/kg lityum (%0.9 sodyum klorür 

içerisinde çözünmüş) günlük periton içi olarak uygulanmıştır. 

2. Deney Seti 

 Grup I: Kontrol enjeksiyonu (%0.9 sodyum klorür) periton içi olarak 

uygulanmıştır.  

Grup II: 0.2 mmol/kg lityum (%0.9 sodyum klorür içerisinde çözünmüş) 

periton içi olarak uygulanmıştır. 

Grup III: 2 mmol/kg lityum (%0.9 sodyum klorür içerisinde çözünmüş) periton 

içi olarak uygulanmıştır. 
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5.1.1. Deney dizaynı 

Omurilik hasarı sonrası oluşturulan deney grupları ile omurilik sonrası lityum 

tedavisinin düşük (0.2 mmol/kg) ve yüksek (2 mmol/kg) dozlarının lokomotor 

iyileşmeye, atrofiye, nöronal sağkalıma, glial hücrelere ve aksonal plastisiteye olan 

etkisini araştırılmıştır. 

1. Deney seti gruplarının (I-II-III) fonksiyonel geri kazanımı omurilik hasarı 

sonrası 1., 3., 14., 28., ve 42., günlerde yapılan davranış testleri ile değerlendirilmiştir 

(Şekil 5.1.2.1.). Hasar sonrası rejenerasyon değerlendirilmesi atrofi, nöronal sağkalım, 

glial hücreler ve plastisiteye yönelik immunohistokimyasal boyamalar yapılarak 

değerlendirilmiştir. 2. Deney seti gruplarının (I-II-III) 30 dakika, 1., 3., 6., 12., ve 24., 

saatteki zamana bağlı serum lityum konsantrasyonlarının ölçümü ICP-MS 

(Inductively Coupled Plasma – Mass Spectrometer) analiz yöntemi kullanılarak 

yapılmıştır.  

 

Şekil 5.1.1.1 Omurilik Hasarı, Davranış testleri (Basso, Ladder, Open Field), BDA 

enjeksiyonu, EMG kaydı deney dizaynı. 
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5.2. Omurilik Hasar Modeli  

Deney grubundaki Balb/c fareler için anestezi olarak %1’lik izofloran 

(N0015A09, Adeka, Türkiye, %30 oksijen, kalanı N2O) gaz anestezisi kullanıldı. 

Omurilik yarı kesi hasarı sırasında fareler ısıtıcı pet (507221F, Harvard Apparatus, 

ABD) üzerine yüzüstü olacak şekilde yerleştirildi. Hayvanların vücut ısısı kontrolünde 

deney süresince geri–bildirim prensibiyle çalışan rektal ısı ölçer kullanılarak 

hayvanlarının vücut sıcaklığının 36.5, 37 santigrat derecede stabil kalması 

sağlanmıştır. Deney süresince stereotaksik sabitleyici (World Precision Instruments, 

FL, USA) kullanılarak hayvanların vücutlarının sabit kalması sağlanmıştır. Sırt 

bölgesine yaklaşık 3 cm boyutlarında bir kesi atılmıştır. Spinotrapezius kasının tendon 

seviyesinden diseksiyon yapılarak vertebranın dorsal kısmına ulaşılmıştır. Torakal 10 

(T10) vertebra seviyesinden ligamentler disekte edilerek sivri uçlu bisturi aracılığıyla 

T10 vertebra izole dilmiştir. İzole edilen vertebra kemikleri forseps ile kırılarak 26G 

insülin enjektör iğnesi (Hayat Tıbbi Aletler A.Ş.) kullanılarak omurilik sağ kısmına, 

yarı kesi modeli oluşturulmuştur. Dorsal spinal venin altından başlayarak omuriliğin 

sağ tarafına doğru hasar oluşturulmuştur (Şekil 5.2.1.). Oluşturulan hasarın ardından 

vertebranın üzerindeki kasların dikiminde vikril iplik (W9561, Ethicon) kullanılmıştır. 

Deri ise 5.0 ipek iplik (S2160, Doğsan) kullanılarak dikilmiştir. Dikiş sonrasında 

hayvanlar kafeslerine alınmıştır. Operasyon sonrasında hayvanların sağ arka 

ayaklarında pleji meydana gelmiştir. 
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Şekil 5.2.1. Omurilik yarı kesi görüntüsü. (A) hasarsız omurilik görüntüsü (B) sağ 

taraf hasarlı omurilik görüntüsü. 

5.3. Lityumun Uygulanması 

Lityum klorür (LiCl) konsantrasyonları yüksek doz 2 mmol/kg ve düşük doz 

0.2 mmol/kg dozlarında seçilmiştir. Omurilik hasarı operasyonunun ardından 24 saat 

aralıklarla 56 gün boyunca 0.2 mmol/kg veya 2 mmol/kg konsantrasyonlarındaki LiCI 

(L4408; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD) lityum dozları periton içi olarak 

uygulanmıştır. Kontrol grubuna %0.9 sodyum klorür verilmiştir. Önceki çalışmalardan 

referans alınarak hayvanlar omurilik hasarından 56 gün sonra sakrifiye edilmiştir (93). 

5.4. Lokomotor Aktivite Testleri 

Fonksiyonel iyileşmenin takip edilmesi adına omurilik hasarı sonrası 1, 3, 14, 

28 ve 42. günlerde Basso mouse scale (BMS) testi yapılmıştır. Ayrıca hasar sonrası 3, 

14, 28 ve 42. günlerde Horizontal ladder rung yürüme testi ve Open field testi 

yapılmıştır. 

 

A 

B 
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5.4.1. Basso fare skalası 

BMS testi omurilik hasarı sonrası motor aktivitelerin değerlendirilmesi için 

kullanılmıştır (94, 95). Puanlama sisteminde eklem hareketleri, koordinasyon ve 

stabilizasyonun değerlendirilmesinden oluşan 0-9 puanlık derecelendirme skalası yer 

almaktadır (95) (Tablo 5.4.1.1.). Deney hayvanlarının açık bir alanda yaklaşık 4 dakika 

boyunca lokomotor aktiviteleri 2 farklı gözlemci tarafından değerlendirilmiştir. 

Tablo 5.4.1.1. Basso Fare Skalası  

 

Skor  Motor Hareketler 

 0 Ayakta bilek hareketi bulunmamaktadır.  

1 Hafif ayak bileği hareketi  

2 Ayak bilek hareketinde artış görülmektedir. 

3 Ağırlık desteksiz plantar adım veya düzensiz dorsal adım 

görülmektedir. 

4 Ara sıra plantar adım 

5 Sık ve düzenli plantar adımlama, koordinasyon yok 

6 Artmış plantar adımlama, koordinasyon artışı, adımlamada bilekte 

rotasyon 

7 Artmış plantar adımlama, sıklıkla koordinasyon, adımlamada bilek 

rotasyonunda azalma, gövde stabilitesi sağlanamamaktadır.  

 

8 Ritmik düzenli plantar adımlama, düzenli koordinasyon, 

adımlamada bilekte rotasyon görülmemektedir, gövde 

stabilitesinde artış, kuyruk pozisyonu aşağı yada arasıra yukarı 

doğrudur. 

 

9 Ritmik düzenli plantar adımlama, düzenli koordinasyon, 

adımlamada bilekte rotasyon görülmemektedir, normal postür, 

kuyruk poziyonu sürekli olarak yukarı doğrudur.  
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Resim 5.4.1.1. BMS testi değerlendirmesi (A) Hiçbir hareket yok (B) Hafif bilek 

hareketi (C) Bilek hareketi %50’den fazla (D) Arasıra plantar adım desteksiz (E) Sık 

desteksiz plantar adım (F) Ağırlık destekli plantar adım. 

 

5.4.2. Horizontal merdivende yürüme testi 

 

Bu çalışmada kullandığımız merdiven basamak aparatı (96) yapılan önceki bir 

çalışmadan uyarlanarak oluşturulmuştur. Bu testte lokomotor iyileşmenin ve 

koordinasyonun değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Yürüme testinde uzunluğu 69.5 cm 

çapı 0.2 cm olan iki pleksicam levha aralarında 0.5 cm aralıklarla metal çubuklar 

yerleştirilmiştir (Şekil 5.4.2.1.A.). Levhaların çap boyutunun farelerin yürüme 

esnasında tekrar farenin koordineli bir şekilde adım atıp atmadığının gözlenebilmesi 

adına merdivenin yerden yüksekliği 30 cm’dir. Farelerin merdivende yürümesinin 

hızlı bir şekilde tamamlanması için merdivenin bittiği yere farelerin kendilerini 

güvende hissettikleri iglo (yuva materyali) yerleştirilmiştir. Yürüme testinin başlangıç 

noktasına parlak ışık yerleştirilerek farelerde ışık uyarıcı etki oluşturmuştur. Yürüme 

testinden 1 hafta önce farelerin merdivene ve yürümeye alışması sağlanmıştır. 

Farelerin hasar öncesi yürüme aktivitesinin incelenmesi adına operasyonun iki gün 

öncesinde farelerin merdivende yürümeleri yüksek hızlı kamera kullanılarak 
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kaydedilmiştir. Yürüme kayıtları incelenerek yürüme esnasında farelerin metal 

çubuklara ayak teması, doğru ve yanlış adım değerlendirilmiştir (Şekil 5.4.2.1.). Doğru 

adım farelerin basamağa ayak yerleşiminin ağırlık taşıyacak şekilde, avuç içi veya 

parmakların basamakla tam teması olarak kabul edildi. Yanlış adım ise metal 

çubuklara ayak yerleşiminin ağırlık destekli olmayıp, avuç içi ve ayak parmakların 

metal çubukla tam olarak temasının olmadığı adımlama şekli olarak kabul edildi. 

Yürüme testinin analizi aşağıdaki formül ile kullanılarak yapılmıştır. 

 

% Doğru adım sayısı = (Doğru atılan adım sayısı x 100) /Atılan toplam adım (Şekil 

5.4.2.1.). 

 

Şekil 5.4.2.1. (A) Horizontal merdivende yürüme testi (B) Yanlış adım atma (C) Ara 

sıra yanlış adım atma (D) Doğru adım atma. 

 

5.4.3. Açık alan testi  

 

           Hayvanların hasar sonrası lokomotor aktivitesini değerlendirmek için 150 cm 

çapında 35 cm yüksekliğinde dairesel bir platform kullanılmıştır (97, 98) (Resim 

 

 

 

A 

B C D 



 

23 

 

5.4.3.1.). Hayvanların dairesel platformdaki spontan hareketlerinin 

görüntülenmesinde ANY-maze®; Stoelting Co., Wood Dale, IL, ABD kamera sistemi 

kullanılmıştır. 10 dakika süresince kayıt alınmıştır. Bu testte değerlendirilen 

parametreler hareketlilik süresi, hareketsizlik süresi, ortalama hız, rotasyon (saat yönü-

saat yönü tersi), hareket mesafesidir. 

 

                                                        

 

Resim 5.4.3.1. Açık alan testi. 

 

5.5. Hasar Sonrası Aksonal Projeksiyonların Değerlendirilmesi 

Lityum tedavisi sonrası aksonal plastisitenin değerlendirilmesi adına hayvanlar 

gaz anestezi altında iken operasyon sonrası 42.günde hayvanların omuriliğine L2 

seviyesine laminektomi yapılarak, bilateral olarak 1 µl biyotinlenmiş dekstran amin 

(BDA10,000 MW) (D1956; Invitrogen, Waltham, MA, USA) enjekte edilmiştir. 

Aksonal projeksiyonlar daha önceki yapılan çalışmalara uygun olarak izlenmiştir. 

BDA 0.01 M Fosfat tampon çözeltisi (PBS) ile seyreltilmiştir. Enjeksiyon bölgesi 

omurilikte dorsal venin 1.5 mm lateralidir. Enjeksiyon için ince uçlu cam pipet 

kullanılmıştır (Şekil 5.5.1.). Verilen maddenin geri çıkışını engellemek amacıyla cam 

pipet yaklaşık 1 dk boyunca enjeksiyon bölgesi içerisinde bekletilmiş sonrasında cam 

pipet ucu yavaşça çıkartılmıştır.  

Enjeksiyondan 14 gün sonra hayvanlar yüksek doz anestezi kullanılarak 

transkardiyal perfüzyon yöntemi ile sakrifiye edilmiştir. 
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Şekil 5.5.1. BDA enjeksiyonu. 

 

5.6. Elektrofizyolojik Ölçüm Elektromiyografi   

Hasar sonrası aksonal rejenerasyonun elektrofizyolojik olarak 

değerlendirilmesi için elektromiyografi (EMG) kaydı alınmıştır (Resim 5.6.1.). Hasar 

bölgesinin üst kısmından omuriliğin T6-T7 seviyelerinden intervertebral foramen 

bölgesini uyarmak için iğne uçlu elekrotlar kullanılmıştır. Hasar tarafı olan sağ taraf 

alt ekstremite gastrokinemius kasına distal ve proksimal konumlandırılacak şekilde 

pozitif (proksimal) ve negatif (distal) iğne uçlu elektrotlar yerleştirilmiştir. 

Elektrotların yerleştirilebilmesi için gastrokinemius kasının üstündeki tüylü deri 

tıraşlanmıştır. Stimülatör panelinin uyarı şiddeti 2V ve 0.2 Hz. dir. Uyarılar 10 

tekrardan oluşmaktadır. Veriler, LabChart 8 yazılımı (ADInstruments, Dunedin, New 

Zeland) ile PowerLab veri toplama sistemi kullanılarak elde edildi. EMG kaydında 

değerlendirilen ölçümler kasılmanın gecikme süresi, kasılma süresi ve amplitüd 

ölçülmüştür. 
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Resim 5.6.1. EMG kayıt düzeneği. 

5.7. Zamana Bağlı Serum Lityum Konsantrasyonunun Değerlendirilmesi 

Lityumun doza ve zamana bağlı serum konsantrasyonlarını araştırılmıştır. 30 

dakika, 1, 3, 6, 12, ve 24 saatteki serum lityum konsantrasyonlarının ICP-MS 

(Inductively Coupled Plasma – Mass Spectrometer) analiz yöntemi kullanılarak 

ölçümü yapılmıştır.  

5.8. Transkardiyal Perfüzyon ve Doku İzolasyonu 

Serum fizyolojik (SF) kullanılarak transkardiyal perfüzyon yapılmıştır. 

Fiksasyon işleminin gerçekleşmesi için %4’lük paraformaldehit (158127 -500G, 

Sigma-Aldrich) (PFA) kullanılmıştır. Omurilik hasar bölgesi çıkarılacak omuriliğin 

merkez noktası kabul edilecek çıkarılan omuriliğin uzunluğu yaklaşık 2 cm olacak 

şekilde rostral ve kaudal 2 parça olmak üzere izole edilmiştir. Omurilik izolasyonunda 

omuriliğin çıkarılırken doku bütünlüğünün bozulmaması için dikkatli bir şekilde 

vertebradan çıkarılmıştır. İzole edilen rostral ve kaudal omurilik dokuları 2 saat 

boyunca 4 °C’de %4’lük PFA ile inkübasyonda kalmıştır. Fiksasyon işleminin 

tamamlanması için dokular PFA’dan çıkarıldıktan sonra %30’luk hazırlanan sükroz 

(800-081-LG, Multicell) çözeltisine atılarak dokuların sükroz çözeltisinin yüzeyinden 

aşağı doğru çökmesi beklenmiştir. Çöken rostral ve kaudal omurilik dokuların 

şeklinin korunması için 1.5 ml’lik enjektör omurilik kesitlerinin boyutunda kesilerek 

omurilik dokuları enjektör içine yerleştirilerek dokular koruyucu solüsyon (tissue 

freezing medium; Leica 14020108926-125 ml) ile kaplanmıştır ve kurubuz üzerinde 

dondurulmuştur. Kesit alınana kadar dokular saklanması için -80 °C’de kaldırılmıştır. 
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5.9. Kryostat Cihazı ile Omurilik Kesitlerinin Eldesi 

Fikse edilip, -80 °C’de muhafaza edilen rostral ve kaudal omurilik 

dokularından Kryostat (CM1950, Leica Biosystems, Wetzlar, Almanya) cihazı 

kullanılarak 50 mikron kalınlığında kesitler alınmıştır (Şekil 5.11.2.). Kryostat 

cihazının iç kısmı -20, -23°C olacak şekilde doku kesitleri alınmıştır. Kesitler pozitif 

yüklü cam slaytlar (Isoterm, Almanya) üzerine alınarak 40°C ısıtıcı tabla üzerinde 30 

dakika boyunca bekletilmiştir. Isı yoluyla fikse edilen slaytlar önceden -20°C’de 

soğutulmuş slayt kutularına dizilerek, elde edilen kesitler saklanması için -80 °C’ye 

kaldırılmıştır. 

5.10. Atrofi Değerlendirilmesi 

Hasar sonrası lityum tedavisinin atrofi üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesi 

adına rostral ve kaudal omurilik kesitlerine Cresyl violet boyaması yapılmıştır. 

Omurilik kesitleri b oyama öncesi 40 °C’de sıcaklıkta yaklaşık 40 dakika etüvde 

bekletilmiştir. Daha sonra kesitler 1X PBS solüsyonunda yaklaşık 5 dakika boyunca 

çalkalayıcı (Heidolph unimax 1010) yardımıyla yıkanmıştır ardından slaytlar steril su 

ile yıkanmıştır. Yıkama işlemleri sonrasında slaytlar Cresyl violet (C5042-106, Sigma 

Aldrich) boyasında 2 dakika masa üzerinde bekletilip, 13 dakika boyunca çalkalayıcı 

ile boyanmıştır. Slaytlar, etanol (24102, Sigma-Aldrich) serisinde sırasıyla (%70, 

%90, %95 ve %100’lük etanol) yaklaşık 15 saniye bekletilmiştir. Örneklerin 

berraklaştırılması için etanol aşamasından sonra yaklaşık 2-3 dakika boyunca ksilende 

(534056, Sigma Aldrich, ABD) örnekler bekletilmiştir. Boyaması tamamlanan 

kesitlerin üzerine entellan damlatılarak (M1289, Sigma-Aldrich) örneklerin üzeri ince 

cam lamel (Isoterm, Almanya) ile baloncuk olmamasına dikkat edilerek kapatılmıştır. 

(Beker et al., 2015; Kelestemur et al., 2020). Boyamalar AxioZoom (V16, Carl Zeiss, 

Jena, Almanya) ışık mikroskobu ile görüntülenmiştir. Rostral ve kaudal omurilik 

kesitlerinin ipsilateral alan ve kontralateral alanlarının atrofi değerlendirilmesi 

yapılmıştır (Şekil 5.10.1.). 
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Şekil 5.10.1. Omurilik kesitleri atrofi değerlendirme bölgeleri, siyah renkli- çizgili 

alan ipsilateral bölge, gri renkli- işaretli alan kontralateral bölge. (A) Gri cevher atrofi 

bölgesi (B) Beyaz cevher atrofi bölgesi (C) Dorsal fünikülüs atrofi bölgesi (D) Lateral 

funıkulus atrofi bölgesi (E) Ventral fünikülüs atrofi bölgesi. 

5.11. Nöronal Sağkalım ve Glial Hücrelerin Değerlendirilmesi 

Hasar sonrası nöronal sağkalımın değerlendirilmesi için rostral ve kaudal 

omurilik kesitlerine NeuN boyaması yapılmıştır. Omurilik kesitleri 40 °C’de sıcaklıkta 

yaklaşık 40 dakika etüvde bekletilmiştir. Daha sonra kesitler 1X PBS solüsyonunda 

yaklaşık 5 dakika boyunca çalkalayıcı yardımıyla yıkanmıştır. Yıkama sonrası kesitler 

0.1 M PBS içeren 0.3% Triton X-100 (PBS-T)/10% normal keçi serum (G9023; 

Sigma-Aldrich) ile 1 saat boyunca oda sıcaklığında bloklama yapılmıştır. Bloklama 

aşamasının ardından omurilik kesitleri 4°C’de 16-18 saat aralığında NeuN Alexa Fluor 

647 konjuge antikoru (rabbit monoclonal anti- neuronal nuclei, 1:100; 62994; Cell 

Signaling, Beverly, MA, USA) ve GFAP Alexa Fluor 555 konjuge antikoru (mouse 

monoclonal anti- glial fibrillary acidic protein 1:100; 3656; Cell Signaling) ile 4°C’de 

16-18 saat aralığında inkübe edilmiştir. Sonrasında kesitler 1X PBS solüsyonunda 

yaklaşık 5 dakika boyunca çalkalayıcı yardımıyla yıkanmıştır. Yıkama sonrası 

koruyucu kapatma solüsyonu (Mounting Fluromount Medium, F4680, Sigma, ABD) 

örneklerin üzerine damlatılarak slaytlar lamel kullanılarak kapatılmıştır. Boyama 

sonrası kesitlerin görüntülemesi için konfokal mikroskobu (LSM780, Carl Zeiss) 

kullanılmıştır. Rostral ve kaudal omurilik kesitlerinin hasar sonrası aksonal 
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projeksiyonları değerlendirilmiştir. Nöron ve glial hücre analizi ipsilateral ve 

kontralateral rostral ve kaudal omurilik kesitlerinde pozitif hücreler sayılarak analiz 

edilmiştir. 

 

 

Şekil 5.11.1. Nöronal sağkalım ve glial hücrelerin değerlendirilmesi. (A) Neun (+) 

hücreler (B) GFAP (+) hücreler. 

 

 

Şekil 5.11.2. Kryostat cihazı ve omurilik kesitleri. 

 

5.12. BDA Boyaması 

-80 °C’de muhafaza edilen omurilik kesitleri boyama öncesi 40 °C’de 

sıcaklıkta yaklaşık 40 dakika etüvde bekletilmiştir. Omurilik kesitleri 1X PBS 

solüsyonunda yaklaşık 5 dakika boyunca yıkama işlemi yapılmıştır. 1 saat boyunca 

bloklama işlemi %10 NGS (Normal Goat Serum, Sigma, G9023) ve PBS-T ile 

çalkalayıcı (Heidolph unimax 1010) yardımıyla inkübe edilmiştir. İnkübasyon 

A B 
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sonrasında %2 NGS, PBS-T, Alexa Fluor 555 Conjugated streptavidin (S21391; 

Invitrogen) antibody kullanılarak 90 dakika boyunca çalkalayıcı yardımıyla oda 

sıcaklığında kesitler inkübe edilmiştir. Slaytlara 1X PBS solüsyonunda yaklaşık 5 

dakika boyunca yıkama işlemi yapılmıştır. Boyama işleminin ardından örneklerin 

kurumaması ve saklanabilir olması adına koruyucu mounting Fluoromount medium 

(F4680, Sigma, ABD) örneklerin üzerine damlatılarak slaytlar lamel kullanılarak 

yavaşça kapatılmıştır. Bir gece süresince örnekler oda sıcaklığında inkübe edilmiştir. 

Boyama sonrası slaytların görüntülemesi için konfokal mikroskobu (LSM780, Carl 

Zeiss) kullanılmıştır. Rostral ve kaudal omurilik kesitlerinin hasar sonrası aksonal 

projeksiyonları değerlendirilmiştir.  

 

Şekil 5.12.1. Aksonal projeksiyon. 

5.13. Değerlendirme ve İstatistik 

İstatistiksel analizler için SPSS programı (version 15, SPSS Inc., Chicago, 

USA) kullanılmıştır. Elde edilen dğerler ortalama ± standart sapma olacak şekilde, tek 

yönlü (one-way) varyans analizi (ANOVA) kullanılarak değerlendirilmiştir. Gruplar 

arası farklılıklar en düşük anlamlı farklılık testi (least significant difference-LSD) ile 

analiz edilmiştir. *p<0,05, **p<0,01, #p<0,05, ##p<0,01). **p<.0.05 kontrol grubu ile 

0.2 mmol/kg lityum grubu , #p<0.05 0.2 mmol/kg lityum grubu 2 mmol/kg lityum 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. 
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6. BULGULAR 

6.1. Zamana Bağlı Serum Lityum Konsantrasyonunun Değerlendirilmesi 

Lityum terapötik olarak 0.6-1.2 mmol/L doz aralığında insanlarda etkilidir. 

Bulgularımıza dayanarak, lityumun doza ve zamana bağlı serum konsantrasyonunu 

araştırılmıştır. 

Yapılan çalışmalara göre beyin iskemisi tedavisinde kullanılan 2 mmol/kg 

dozundaki lityum nöroprotektif etki göstermiştir (99). Bulgularımıza göre omurilik 

hasarından sonra uygulanan 0.2 mmol/kg lityum dozu ise rejeneratif etki göstermiştir. 

Serum lityum konsantrasyonlarının zamana bağlı değişimi incelendiğinde 2 

mmol/kg lityum dozu uygulanan grupta 12 saat sonra, 0.2 mmol lityum dozu 

uygulanan grupta ise 6 saat sonra serum lityum konsantrasyonlarının <0.05'in altına 

düştüğü Tablo 6.1.1.’de görülmektedir. 

Tablo 6.1.1. ICP-MS ile ölçülen ve mmol/L olarak gösterilen serum lityum 

konsantrasyonları.  

 30 min 1h 3h 6h 12h 24h 

Vehicle N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

0.2 

mmol/kg 

 

0.18±0 

 

0.12±0.04 

 

0.09±0.03 <0.05 <0.05 <0.05 

2 

mmol/kg 

 

0.88±0.12 

 

0.45±0.05 

 

0.39±0.09 

 

0.15±0.04 <0.05 <0.05 

 

N/A: Bulunmamaktadır. Veriler, ortalama SD (n= 3 fare/ her saat için) olarak ifade 

edilmektedir. 
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6.2. Davranış Testleri ile Omurilik Hasarı Sonrası Lokomotor Aktivitenin 

Değerlendirilmesi  

6.2.1. BMS testi ile fonksiyonel geri kazanımın değerlendirilmesi 

Kronik dönemde uygulanan lityum tedavisinin motor aktivite ve 

koordinasyona yönelik etkisini değerlendirmek adına eklem hareketi, plantar-dorsal 

adımlama, ağırlık destekli-desteksiz plantar adımlama, koordinasyon ve gövde 

stabilizasyonu BMS testi kullanılarak değerlendirilmiştir (Şekil 6.2.1.1.). 

 

 

Şekil 6.2.1.1. Omurilik hasarı sonrası motor aktivitenin, plantar-dorsal adımlamanın, 

gövde stabilizasyonu ve koordinasyonun BMS testi ile değerlendirilmesi. Veriler 

ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. *p<.0.05 kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. #p<.0.05, 2 mmol/kg lityum tedavi 

grubune göre istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. 

Hasar sonrası 28. ve 42. günde 0.2 mmol/kg lityum grubunda azalan plantar 

adımlamanın tedavi sonrası arttığı görülmektedir. Hasar sonrası 1. günde ayak 

bileğinde eklem hareketinin olmaması hasarın tüm gruplar arasında optimize 

edildiğinin göstergesi olarak kabul edilmiştir. 

Omurilik hasarı sonrası 28. ve 42. günde değerlendirilen motor aktivite, koordinasyon, 

fonksiyonel geri kazanım kontrol grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda ve 
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42. günde 2 mmol/kg lityum grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artırmıştır. 

6.2.2 Horizontal merdivende yürüme testi ile motor aktivite ve 

koordinasyonun değerlendirilmesi  

Omurilik hasarı uygulanmadan önceki ve hasar uygulandıktan sonraki 

dönemdeki motor aktivitenin değerlendirilmesi horizontal merdivende yürüme testi ile 

yapılmıştır. Bu test ile arka bacak fonksiyonel geri kazanımı, adımlama ve 

koordinasyon, ayağın basamaklara tam yerleştirilmesi değerlendirilmiştir (Şekil 

6.2.2.1.). 

 

 

Şekil 6.2.2.1. Omurilik hasarı sonrası doğru, yanlış adımlamanın, koordinasyonun, 

motor yeteneğin merdivende yürüme test ile değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± 

standart sapma olarak verilmiştir. *p<.0.05 kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlılığı göstermektedir. #p<.0.05 2 mmol/kg lityum grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlılığı göstermektedir. 

Kontrol ve 2 mmol/kg lityum uygulanan farelere kıyasla, 0.2 mmol/kg lityum 

ile tedavi edilen farelerde hasar sonrası 28. günde ve 42. günde istatistiksel olarak 

anlamlı ölçüde doğru adım atması artmıştır. 
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6.2.3. Açık alan testi ile motor kabiliyetin değerlendirilmesi   

Omurilik hasarı sonrası lokomotor aktiviteyi ve hareketlilik süresini ölçmek 

için açık alan testi kullanılmıştır. Bu testte farelerin açık alan testi süresi boyunca 

hareket süreleri hesaplanmıştır. 

 

 

Şekil 6.2.3.1. Omurilik hasarı sonrası açık alan testi ile hareketlilik süresinin 

değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. *p<.0.05, ** 

p<.0.01, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. 

##p<.0.01, 2 mmol/kg lityum grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı 

göstermektedir.  

28. ve 42. günde kontrol grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda ve 42. 

günde 2 mmol/kg lityum grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda hareketlilik 

süresi istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artmıştır (Şekil 6.2.3.1.). Kontrol ve 2 

mmol/kg gruplarına kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda omurilik hasarı sonrası 28. 

günde lokomotor aktivite (hareketlilik süresi, alınan mesafe, ortalama hız ve rotasyon) 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artmıştır. Hasar sonraası 14. günde 2 mmol/kg 

lityum gruplarına kıyasla 0.2 mmol/kg lityum uygulan gruptaki hemiplejik farelerde 

rotasyon artmıştır.  

Kronik dönemde omurilik hasarı sonrası uygulanan 0.2 mmol/kg lityum 

tedavisi motor fonksiyonları iyileştirici etki göstermiş ve hareketliliği, fonksiyonel 

geri kazanımı artırmıştır. 
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Omurilik hasarı sonrası lokomotor aktiviteyi ve hareketsizlik süresini ölçmek 

için açık alan testi kullanılmıştır. Bu testte farelerin açık alan testi süresi boyunca 

hareketsizlik süreleri hesaplanmıştır.  

 

 

Şekil 6.2.3.2. Omurilik hasarı sonrası açık alan testi ile hareketsizlik süresinin 

değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. *p<.0.05, ** 

p<.0.01, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. 

##p<.0.01, 2 mmol/kg lityum grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı 

göstermektedir. 

28. ve 42. günde kontrol grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda ve 42. 

günde 2 mmol/kg lityum grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda hareketsizlik 

süresi istatistiksel olarak anlamlı ölçüde azalmıştır (Şekil 6.2.3.2.).  
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Omurilik hasarı sonrası lokomotor aktiviteyi ve alınan mesafeyi ölçmek için 

açık alan testi kullanılmıştır. Bu testte farelerin açık alan testi süresi boyunca 

katettikleri mesafe hesaplanmıştır.  

 

 

 

Şekil 6.2.3.3. Omurilik hasarı sonrası açık alan testi ile alınan mesafenin 

değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. *p<.0.05, 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. #p<.0.05, 2 

mmol/kg lityum grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. 

28. ve 42. günde kontrol ve 2 mmol/kg gruplarına kıyasla 0.2 mmol/kg lityum 

grubunda katettikleri mesafe istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artmıştır (Şekil 

6.2.3.3.).  
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Omurilik hasarı sonrası lokomotor aktiviteyi ve ortalama hızı ölçmek için açık 

alan testi kullanılmıştır. Bu testte farelerin açık alan testi süresi boyunca ortalama 

hızları hesaplanmıştır. 

 

 

Şekil 6.2.3.4. Omurilik hasarı sonrası açık alan testi ile ortalama hızın 

değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. *p<.0.05, 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. #p<.0.05, 2 

mmol/kg lityum grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir.  

28. ve 42. günde kontrol ve 2 mmol/kg gruplarına kıyasla 0.2 mmol/kg lityum 

grubunda ortalama hız istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artmıştır (Şekil 6.2.3.4.). 
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Omurilik hasarı sonrası lokomotor aktiviteyi ve mutlak dönüş hızını ölçmek 

için açık alan testi kullanılmıştır. Bu testte farelerin açık alan testi süresi boyunca 

mutlak dönüş hızı hesaplanmıştır.  

 

 

Şekil 6.2.3.5. Omurilik hasarı sonrası açık alan testi ile mutlak dönüş açısının 

değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. *p<.0.05, 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. #p<.0.05, 2 

mmol/kg lityum grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. 

14. günde 2 mmol/kg grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda mutlak 

dönüş hızı ortalama hız istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artmıştır. 28. ve 42. günde 

kontrol grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda mutlak dönüş hızı istatistiksel 

olarak anlamlı ölçüde artmıştır (Şekil 6.2.3.5.). 
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Omurilik hasarı sonrası lokomotor aktiviteyi ve rotasyonu ölçmek için açık 

alan testi kullanılmıştır. Bu testte farelerin açık alan testi süresi boyunca rotasyonu 

hesaplanmıştır. 

  

 

Şekil 6.2.3.6. Omurilik hasarı sonrası açık alan testi ile rotasyonun değerlendirilmesi. 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. *p<.0.05, kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. #p<.0.05, 2 mmol/kg lityum grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. 

14., 28. ve 42. günde 2 mmol/kg grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda 

rotasyonu istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artmıştır. 28. ve 42. günde kontrol 

grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda rotasyon istatistiksel olarak anlamlı 

ölçüde artmıştır (Şekil 6.2.3.6.). 
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Omurilik hasarı sonrası lokomotor aktiviteyi ve saat yönündeki rotasyonun 

ölçmek için açık alan testi kullanılmıştır. Bu testte farelerin açık alan testi süresi 

boyunca saat yönündeki rotasyonu hesaplanmıştır.  

 

 

Şekil 6.2.3.7. Omurilik hasarı sonrası açık alan testi ile saat yönü rotasyonun 

değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. *p<.0.05, ** 

p<.0.01, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. #p<.0.05, 

##p<.0.01, 2 mmol/kg lityum grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı 

göstermektedir. 

14., ve 42. günde 2 mmol/kg grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda 

saat yönündeki rotasyonu istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artmıştır. 42. günde 

kontrol grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda saat yönündeki rotasyon 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artmıştır (Şekil 6.2.3.7.). 
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Omurilik hasarı sonrası lokomotor aktiviteyi ve saat yönü tersindeki 

rotasyonun ölçmek için açık alan testi kullanılmıştır. Bu testte farelerin açık alan testi 

süresi boyunca saat yönündeki rotasyonu hesaplanmıştır. 

 

 

Şekil 6.2.3.8. Omurilik hasarı sonrası açık alan testi ile saat yönü tersi 

rotasyonun değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir.  

14.,28., ve 42. günde kontrol ve 2 mmol/kg grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg 

lityum grubunda saat yönündeki rotasyonu istatistiksel olarak anlamlı olmamasına 

rağmen artmıştır. Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. (Şekil 6.2.3.8.). 
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6.3. Elektrofizyolojik Olarak Fonksiyonel İyileşmenin Değerlendirilmesi  

Hasar sonrası kesintiye uğrayan aksonal iletimin rejenerasyonunda lityumun 

etkisinin incelenmesi adına düşük doz (0.2 mmol/kg LiCI) ve yüksek doz (2 mmol/kg 

LiCI) lityum tedavisi uygulan hemiplejik farelerden hasarlı bacaktaki gastrokinemius 

kasından elektromiyografi (EMG) kaydı alınmıştır. 

 

Şekil 6.3.1. Omurilik hasarı sonrası fonksiyonel iyileşmenin elektrofizyolojik olarak 

değerlendirilmesi. a: uyarı yanıtının gecikme süresi, b: kontraksiyon süresi, c: 

amplitüd. (A) kontrol grubu EMG grafiği, (B) 0.2 mmol/kg lityum grubu EMG grafiği, 

(C) 2 mmol/kg lityum grubu EMG grafiği. 

Düşük doz lityum tedavisi uyarı sonrası kas yanıtındaki gecikme süresini 

azaltıcı ve amplitüdü artırıcı etki göstermiştir, ayrıca düşük ve yüksek lityum tedavisi 

sonrası kasın kontraksiyon süresi kısalmıştır (Şekil 6.3.1.). 

A B C 
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Şekil 6.3.2. Uyarıcı, algılayıcı ve referans elektrotların yerleşim yerleri  

Uyarıcı iğne elektrot hasar bölgesinin (T10) bölgesinin rostraline, referans 

iğne elektrot ise hasar bölgesinin kaudaline yerleştirilmiştir. Gastrokinemius kasına 

uyarıyı algılayıcı negatif ve pozitif elektrotlar yerleştirilerek, uyarıya kasın yanıtı 

kaydedildi (Şekil 6.3.2.). Bu çalışmamızda omurilik hasarından 56 gün sonra uyarı 

sonrası verilen yanıtın (kas kasılması yanıtının) gecikmesi analiz edilmiştir. 
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Şekil 6.3.3. Hasar sonrası lityum tedavisinin EMG kaydı ile (A) kas 

kasılmasındaki gecikme, (B) kas kasılma süreleri ve (C) amplitüd ölçümündeki 

etkisinin değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

*p<.0.05 kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. 

EMG yöntemi kullanılarak kaydedilen sinyal iletimi ve kasın sinyal iletimine 

olan cevabındaki gecikme süresi kontrol grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı ölçüde azalmıştır. Kontrol grubuna kıyasla 2 

mmol/kg lityum grubunda istatistiksel olarak anlamlı olmamasına rağmen kas 

kasılmasındaki gecikme süresi azalmıştır. Uyarı sonrası kontraksiyon süresi kontrol 

grubuna kıyasla, 0.2 mmol/kg lityum grubunda istatistiksel olarak anlamlı olmamasına 

A B 

C 
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rağmen azalmıştır. Amplitüd değeri kontrol grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde artmıştır. 

6.4. Omurilik Hasarı Sonrası Atrofinin Değerlendirilmesi 

Omurilik hasarı sonrası kronik dönemdeki lityum tedavisinin doku hasarı 

üzerindeki etkisini araştırılmıştır. Omurilik hasarı sonrası omuriliğin rostral ve kaudal 

bölgesinde atrofi görülmektedir. Atrofinin değerlendirilmesi için rostral ve kaudal 

omurilik kesitlerine Cresyl violet boyaması yapılmıştır. Omuriliğin gri ve beyaz 

cevherlerinde kontralaterale göre ipsilateral omurilik bölgesindeki atrofi ölçümü 

değerlendirilmiştir. Elde ettiğimiz sonuçlara göre, 0.2 mmol/kg lityum tedavisi rostral 

beyaz cevherde koruyucu etki göstermesine rağmen, kaudal beyaz cevherde anlamlı 

bir koruyucu etki göstermemiştir. Fünikülüslardaki atrofi değerlendirilmesi 

sonucunda, dorsal fünikülüs (rostral, kaudal) ve ventral fünikülüs (kaudal) atrofisine 

karşı düşük doz lityum tedavisi kontrol ve yüksek doz lityum tedavisine kıyasla 

koruyucu etki göstermiştir. Düşük doz lityum tedavisi omurilik hasarı sonrası kronik 

dönemde doku hasarını önlemiştir.  

 

Şekil 6.4.1. Rostral omurilik kesitlerinin Cresyl violet boyaması ile atrofi görüntüsü  
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Şekil 6.4.2. Rostral omurilik gri cevherdeki atrofi miktarının hesaplanması. 

İpsilateralin kontralaterale göre atrofisi değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart 

sapma olarak verilmiştir. *p<.0.05 kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı 

göstermektedir. 

 Rostral omuriliğin gri cevher atrofi ölçümüne göre kontrol grubuna kıyasla 0.2 

mmol/kg lityum grubunda istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha az atrofi 

görülmektedir (Şekil 6.4.2.). 

 

Şekil 6.4.3. Rostral omurilik beyaz cevherdeki atrofi miktarının hesaplanması. 

İpsilateralin kontralaterale göre atrofisi değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart 

sapma olarak verilmiştir. *p<.0.05 kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı 

göstermektedir. 
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Rostral omuriliğin beyaz cevher atrofi ölçümüne göre kontrol grubuna kıyasla 

0.2 mmol/kg lityum grubunda istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha az atrofi 

görülmektedir (Şekil 6.4.3.).  

 

 

Şekil 6.4.4. Rostral omurilik dorsal fünikülüs atrofi miktarının hesaplanması. 

İpsilateralin kontralaterale göre atrofisi değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart 

sapma olarak verilmiştir. ** p<.0.01, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlılığı göstermektedir. ##p<.0.01, 2 mmol/kg lityum grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlılığı göstermektedir. 

Rostral omuriliğin dorsal fünikülüs atrofi ölçümüne göre kontrol grubuna 

kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda istatistiksel olarak daha az atrofi görülmektedir. 

2 mmol/kg lityum grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı olacak şekilde daha az atrofi görülmektedir (Şekil 6.4.4.). 
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Şekil 6.4.5. Rostral omurilik lateral fünikülüs atrofi miktarının hesaplanması. 

İpsilateralin kontralaterale göre atrofisi değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart 

sapma olarak verilmiştir. 

Rostral omuriliğin lateral fünikülüs atrofi ölçümüne göre kontrol grubuna 

kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde 

olmamasına rağmen daha az atrofi görülmektedir (Şekil 6.4.5.).   

 

 

Şekil 6.4.6. Rostral omurilik ventral fünikülüs atrofi miktarının hesaplanması. 

İpsilateralin kontralaterale göre atrofisi değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart 

sapma olarak verilmiştir. 

Rostral omuriliğin ventral fünikülüs atrofi ölçümüne göre kontrol grubuna 

kıyasla 0.2 mmol/kg ve 2 mmol/kg lityum grubunda istatistiksel olarak anlamlı olacak 

şekilde olmamasına rağmen daha az atrofi görülmektedir (Şekil 6.4.6). 
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Şekil 6.4.7. Kaudal omurilik kesitlerinin Cresyl violet boyaması ile atrofi görüntüsü  

 

Şekil 6.4.8. Kaudal omurilik gri cevher atrofi miktarının hesaplanması. 

İpsilateralin kontralaterale göre atrofi değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart 

sapma olarak verilmiştir. *p<.0.05 kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı 

göstermektedir. 

Kaudal omuriliğin gri cevher atrofi ölçümüne göre kontrol grubuna kıyasla 0.2 

mmol/kg istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha az atrofi görülmektedir (Şekil 

6.4.8.). 
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Şekil 6.4.9. Kaudal omurilik beyaz cevher atrofi miktarının hesaplanması. 

İpsilateralin kontralaterale göre atrofisi değerlendirilmiştir. Veriler ortalama ± 

standart sapma olarak verilmiştir. 

Kaudal omuriliğin beyaz cevher atrofi ölçümüne göre kontrol grubuna kıyasla 

0.2 mmol/kg 2 mmol/kg lityum gruplarında istatistiksel olarak anlamlı olmamasına 

rağmen daha az atrofi görülmektedir (Şekil 6.4.9.). 

 

 

Şekil 6.4.10. Kaudal omurilik dorsal fünikülüs atrofi miktarının hesaplanması. 

İpsilateralin kontralaterale göre atrofisi değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart 

sapma olarak verilmiştir. *p<.0.05 kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı 

göstermektedir. 
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Kaudal omuriliğin dorsal fünikülüs atrofi ölçümüne göre kontrol grubuna 

kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha 

az atrofi görülmektedir (Şekil 6.4.10.). 

 

Şekil 6.4.11. Kaudal omurilik lateral fünikülüs atrofi miktarının hesaplanması. 

İpsilateralin kontralaterale göre atrofisi değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart 

sapma olarak verilmiştir. 

Kaudal omuriliğin lateral fünikülüs atrofi ölçümüne göre kontrol grubuna 

kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda istatistiksel olarak anlamlı olmamasına rağmen 

daha az atrofi görülmektedir (Şekil 6.4.11.).  

 

Şekil 6.4.12. Kaudal omurilik ventral fünikülüs atrofi miktarının hesaplanması. 

İpsilateralin kontralaterale göre atrofisi değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart 

sapma olarak verilmiştir. *p<.0.05 kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı 

göstermektedir 
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Kaudal omuriliğin ventral fünikülüs atrofi ölçümüne göre kontrol grubuna 

kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha 

az atrofi görülmektedir (Şekil 6.4.12.). 

6.5. Lityum Tedavisinin Omurilik Hasarı Sonrası Nöronal Sağkalım, Motor 

Nöron ve Glial Hücreye Yönelik Etkisinin Değerlendirilmesi 

Omurilik hasarından sonra hücre analizi yapmak amacıyla Neun immun 

boyaması yapılarak, omuriliğin rostral ve kaudal segmentlerinde NeuN (+) hücreler 

sayılıp nöronal sağkalım değerlendirildi. 

Lityum tedavisi, omurilik hasarı sonrası rostral segmentin dorsal, dorsomedial 

ve ventral bölgelerinde nöronal sağkalım değerlendirmesinde gruplar arasında anlamlı 

bir farklılık görülmemiştir. Kaudal omurilik segmentinde ise dorsal ve ventral 

bölgelerde ise kontrole 0.2 mmol/kg lityum tedavisi sonrası nöronal sağkalım üzerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artış göstermiştir. Kaudal omurilik segmentinin 

dorsomedial bölgesinde ise gruplar arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir. 

Bulgularımıza göre rostral omurilik segmentindeki motor nöron 

değerlendirilmesi sonucunda gruplar arasında anlamlı bir farklılık görülmemiş 

olmasına rağmen kaudal omurilik segmentindeki motor nöron sayısı kontrole kıyasla 

0.2 mmol/kg lityum grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek 

olduğu görülmüştür. 

 

Şekil 6.5.1. NeuN boyaması rostral seviye nöronal sağkalım değerlendirilmesi. 
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Şekil 6.5.2. Rostral omurilik (gri cevher) dorsal NeuN (+) hücrelerin 

değerlendirilmesi. İpsilateralin kontralaterale göre değerlendirilmesi. Veriler 

ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir.  

Rostral omuriliğin dorsal bölgesindeki NeuN (+) hücre sayısı 

değerlendirilmesine göre gruplar arasında NeuN (+) hücre sayısında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık görülmemektedir (Şekil 6.5.2.). 

 

Şekil 6.5.3. Rostral omurilik (gri cevher) dorsomedial NeuN (+) hücrelerin 

değerlendirilmesi. İpsilateralin kontralaterale göre değerlendirilmesi. Veriler 

ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

Rostral omuriliğin dorsalmedial bölgesindeki NeuN (+) hücre sayısı sayısı 

değerlendirilmesine göre gruplar arasında NeuN (+) hücre sayısında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık görülmemektedir (Şekil 6.5.3.). 
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Şekil 6.5.4. Rostral omurilik (gri cevher) ventral NeuN (+) hücrelerin 

değerlendirilmesi. İpsilateralin kontralaterale göre değerlendirilmesi. Veriler 

ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

Rostral omuriliğin ventral bölgesindeki NeuN (+) hücre sayısı 

değerlendirilmesine göre gruplar arasında NeuN (+) hücre sayısında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık görülmemektedir (Şekil 6.5.4.). 

 

 

Şekil 6.5.5. NeuN boyaması kaudal seviye nöronal sağkalım değerlendirilmesi. 
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Şekil 6.5.6. Kaudal omurilik (gri cevher) dorsal NeuN (+) hücrelerin 

değerlendirilmesi. İpsilateralin kontralaterale göre değerlendirilmesi. Veriler 

ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. ** p<.0.01, kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. 

Kaudal omuriliğin dorsal bölgesindeki NeuN (+) hücre sayısı 

değerlendirilmesine göre kontrol grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha fazla NeuN (+) hücre bulunmaktadır 

(Şekil 6.5.6.). 

 

 

Şekil 6.5.7. Kaudal omurilik (gri cevher) dorsomedial NeuN (+) hücrelerin 

değerlendirilmesi. İpsilateralin kontralaterale göre değerlendirilmesi. Veriler 

ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir.  
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Kaudal omuriliğin dorsalmedial bölgesindeki NeuN (+) hücre sayısı 

değerlendirilmesine göre gruplar arasında NeuN (+) hücre sayısında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık görülmemektedir (Şekil 6.5.7.). 

 

 

Şekil 6.5.8. Kaudal omurilik (gri cevher) ventral NeuN (+) hücrelerin 

değerlendirilmesi. İpsilateralin kontralaterale göre değerlendirilmesi. Veriler 

ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. ** p<.0.01, kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. 

Kaudal omuriliğin ventral bölgesindeki NeuN (+) hücre sayısı 

değerlendirilmesine göre kontrol grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha fazla NeuN (+) hücre bulunmaktadır 

(Şekil 6.5.8.). 

 

Şekil 6.5.9. NeuN boyaması rostral seviye motor nöron değerlendirilmesi.  
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Şekil 6.5.10. Rostral omurilik (gri cevher) motor nöronların değerlendirilmesi. 

İpsilateralin kontralaterale göre değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart sapma 

olarak verilmiştir.  

Rostral omuriliğin motor nöron sayısı değerlendirilmesine göre gruplar 

arasında motor nöron sayısında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülmemektedir (Şekil 6.5.10.).   

 

 

Şekil 6.5.11. NeuN boyaması kaudal seviye motor nöron değerlendirilmesi.  
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Şekil 6.5.12. Kaudal omurilik (gri cevher) motor nöronların değerlendirilmesi. 

İpsilateralin kontralaterale göre değerlendirilmiştir. Veriler ortalama ± standart sapma 

olarak verilmiştir. *p<.0.05 kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı 

göstermektedir. 

Kaudal omuriliğin motor nöron sayısı sayısı değerlendirilmesine göre kontrol 

grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda istatistiksel olarak anlamlı olacak 

şekilde daha fazla motor nöron bulunmaktadır (Şekil 6.5.12.).  
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Şekil 6.5.13. GFAP immun boyaması ile GFAP (+) hücre değerlendirilmesi.  

GFAP immun boyama ile omurilik hasasrı sonrası uygulanan lityum 

tedavisinin GFAP (+) hücreler üzereindeki etkisi değerlendirilmiştir. Gruplar arasında 

omuriliğin rostral segmentinde gri cevherdeki GFAP (+) hücre sayısında anlamlı bir 

farklılık görülmemiştir. Rostral segmentin aksine kaudal segmentte gri cevherde 

GFAP (+) hücre sayısında lityum tedavisi sonrası yüksek ve düşük doz istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma görülmüştür. Ventral bölgede ise anlamlı olmamasına 

rağmen lityum gruplarında kontrole kıyasla GFAP (+) hücre sayısında azalma 

görülmüştür. 

 

 

 

Şekil 6.5.14. Rostral omurilik fünikülüslar GFAP (+) hücrelerin 

değerlendirilmesi. (A) Rostral omurilik (beyaz cevher) total (dorsal+lateral+ventral 

fünikülüs) GFAP (+) hücrelerin değerlendirilmesi. (B) Rostral omurilik (beyaz cevher) 

dorsal fünikülüs GFAP (+) hücrelerin değerlendirilmesi. (C) Rostral omurilik (beyaz 

cevher) lateral fünikülüs GFAP (+) hücrelerin değerlendirilmesi (D) Rostral omurilik 

(beyaz cevher) ventral fünikülüs GFAP (+) hücrelerin değerlendirilmesi. İpsilateral 

A 

B

 

C

 

D
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kontralaterale göre değerlendirilmiştir. Veriler ortalama ± standart sapma olarak 

verilmiştir 

Rostral omuriliğin total (dorsal+lateral+ventral fünikülüslar) bölgesindeki 

GFAP (+) hücre sayısı değerlendirilmesine göre gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık görülmemiştir (Şekil 6.5.14.A.).  

Rostral omuriliğin dorsal fünikülüs bölgesindeki GFAP (+) hücre sayısı 

değerlendirilmesine göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülmemiştir (Şekil 6.5.14.B.).  

Rostral omuriliğin lateral fünikülüs bölgesindeki GFAP (+) hücre sayısı 

değerlendirilmesine göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülmemiştir (Şekil 6.5.14.C.).  

Rostral omuriliğin ventral fünikülüs bölgesindeki GFAP (+) hücre sayısı 

değerlendirilmesine göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülmemesine rağmen kontrole kıyasla lityum gruplarında GFAP (+) hücre sayısında 

azalma görülmüştür (Şekil 6.5.14.D.). 

 

 

A C

 

B

 

D
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Şekil 6.5.15. Kaudal omurilik fünikülüslar GFAP (+) hücrelerin 

değerlendirilmesi. (A) Kaudal omurilik (beyaz cevher) total (dorsal+lateral+ventral 

fünikülüs) GFAP (+) hücrelerin değerlendirilmesi. (B) Kaudal omurilik (beyaz cevher) 

dorsal fünikülüs GFAP (+) hücrelerin değerlendirilmesi. (C) Kaudal omurilik (beyaz 

cevher) lateral fünikülüs GFAP (+) hücrelerin değerlendirilmesi (D) Kaudal omurilik 

(beyaz cevher) ventral fünikülüs GFAP (+) hücrelerin değerlendirilmesi. İpsilateral 

kontralaterale göre değerlendirilmiştir. Veriler ortalama ± standart sapma olarak 

verilmiştir 

Kaudal omuriliğin total (dorsal+lateral+ventral fünikülüslar) bölgesindeki 

GFAP (+) hücre sayısı değerlendirilmesine göre gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık görülmemesine rağmen kontrole kıyasla düşük ve yüksek doz 

lityum gruplarında GFAP (+) hücre sayısında azalma görülmüştür (Şekil 6.5.15.A.).  

Kaudal omuriliğin dorsal fünikülüs bölgesindeki GFAP (+) hücre sayısı 

değerlendirilmesine göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülmemesine rağmen kontrol ve düşük doz lityum gruplarına kıyasla yüksek doz 

lityum gruplarında GFAP (+) hücre sayısında azalma görülmüştür Şekil (6.5.15.B.).  

Kaudal omuriliğin lateral fünikülüs bölgesindeki GFAP (+) hücre sayısı 

değerlendirilmesine göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülmemesine rağmen kontrole kıyasla düşük ve yüksek doz lityum gruplarında 

GFAP (+) hücre sayısında azalma görülmüştür (Şekil 6.5.15.C.).  

Kaudal omuriliğin ventral fünikülüs bölgesindeki GFAP (+) hücre sayısı 

değerlendirilmesine göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülmemesine rağmen kontrole kıyasla lityum gruplarında GFAP (+) hücre sayısında 

azalma görülmüştür (Şekil 6.5.15.D.). 
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Şekil 6.5.16. Rostral omurilik gri cevher GFAP (+) hücrelerin 

değerlendirilmesi. (A) Rostral omurilik (gri cevher) total (dorsal+lateral+ventral 

fünikülüs) GFAP (+) hücrelerin değerlendirilmesi. (B) Rostral omurilik (gri cevher) 

dorsal fünikülüs GFAP (+) hücrelerin değerlendirilmesi. (C) Rostral omurilik (gri 

cevher) lateral fünikülüs GFAP (+) hücrelerin değerlendirilmesi (D) Rostral omurilik 

(gri cevher) ventral fünikülüs GFAP (+) hücrelerin değerlendirilmesi. İpsilateral 

kontralaterale göre değerlendirilmiştir. Veriler ortalama ± standart sapma olarak 

verilmiştir. 

Rostral omuriliğin total (dorsal+lateral+ventral fünikülüslar) bölgesindeki 

GFAP (+) hücre sayısı değerlendirilmesine göre gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık görülmemesine rağmen kontrole kıyasla yüksek doz lityum 

grubunda GFAP (+) hücre sayısında azalma görülmüştür. (Şekil 6.5.16.A.).  

Rostral omuriliğin dorsal fünikülüs bölgesindeki GFAP (+) hücre sayısı 

değerlendirilmesine göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülmemesine rağmen kontrole kıyasla yüksek doz lityum grubunda GFAP (+) hücre 

sayısında azalma görülmüştür (Şekil 6.5.16.B.).  

Rostral omuriliğin lateral fünikülüs bölgesindeki GFAP (+) hücre sayısı 

değerlendirilmesine göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

B

 

D
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görülmemesine rağmen kontrole kıyasla yüksek doz lityum grubunda GFAP (+) hücre 

sayısında azalma görülmüştür (Şekil 6.5.16.C.).  

Rostral omuriliğin ventral fünikülüs bölgesindeki GFAP (+) hücre sayısı 

değerlendirilmesine göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülmemesine rağmen kontrole kıyasla yüksek doz lityum grubunda GFAP (+) hücre 

sayısında azalma görülmüştür (Şekil 6.5.16.D.). 

 

 

 

 

 

Şekil 6.5.17. Kaudal omurilik gri cevher GFAP (+) hücrelerin 

değerlendirilmesi. (A) Kaudal omurilik (gri cevher) total (dorsal+lateral+ventral 

fünikülüs) GFAP (+) hücrelerin değerlendirilmesi. (B) Kaudal omurilik (gri cevher) 

dorsal fünikülüs GFAP (+) hücrelerin değerlendirilmesi. (C) Kaudal omurilik (gri 

cevher) lateral fünikülüs GFAP (+) hücrelerin değerlendirilmesi (D) Kaudal omurilik 

(gri cevher) ventral fünikülüs GFAP (+) hücrelerin değerlendirilmesi. İpsilateral 

kontralaterale göre değerlendirilmiştir. Veriler ortalama ± standart sapma olarak 

verilmiştir. 
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Kaudal omuriliğin total (dorsal+lateral+ventral fünikülüslar) bölgesindeki 

GFAP (+) hücre sayısı değerlendirilmesine göre kontrol grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg 

ve 2 mmol/kg lityum grubunda istatistiksel olarak GFAP (+) hücre sayısında azalma 

görülmüştür. 0.2 mmol/kg grubuna kıyasla 2 mmol/kg lityum grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı olacak şekilde GFAP (+) hücre sayısında azalma görülmüştür. 

*p<.0.05, **p<.0.01 kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı 

göstermektedir. ##p<.0.01 2 mmol/kg lityum grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlılığı göstermektedir (Şekil 6.5.15.A.).  

Kaudal omuriliğin dorsal fünikülüs bölgesindeki GFAP (+) hücre sayısı 

değerlendirilmesine göre kontrol grubuna kıyasla 2 mmol/kg lityum grubunda 

istatistiksel olarak GFAP (+) hücre sayısında azalma görülmüştür. 0.2 mmol/kg 

grubuna kıyasla 2 mmol/kg lityum grubunda istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde 

GFAP (+) hücre sayısında azalma görülmüştür. #p<.0.05 2 mmol/kg lityum grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir (Şekil 6.5.15.B.).  

Kaudal omuriliğin lateral fünikülüs bölgesindeki GFAP (+) hücre sayısı 

değerlendirilmesine göre kontrol grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg ve 2 mmol/kg lityum 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde GFAP (+) hücre sayısında azalma 

görülmüştür. *p<.0.05, **p<.0.01 kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı 

göstermektedir (Şekil 6.5.15.C.).  

Kaudal omuriliğin ventral fünikülüs bölgesindeki GFAP (+) hücre sayısı 

değerlendirilmesine göre kontrol grubuna kıyasla 2 mmol/kg lityum grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde GFAP (+) hücre sayısında azalma 

görülmüştür. *p<.0.05 kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı 

göstermektedir (Şekil 6.5.15.D.). 

6.6. Omurilik Hasarı Sonrası Aksonal Rejenerasyonun Değerlendirilmesi  

Omurilik hasarı sonrası BDA traser enjeksiyonu L2 omurilik bölgesine aksonal 

plastisitenin değerlendirilmesi adına yapılmıştır. BDA (+) hücreler sayılarak lityumun 

hasar sonrası aksonal rejenerasyona etkisi değerlendirilmiştir. Hasar sonrası lokomotor 

aktiviteden sorumlu yolakların izlenmesi adına BDA traser kullanılmıştır.  
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Lityum tedavisinin rostral ve kaudal omurilikte kontralateral bölgenin gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık oluşturmadığı görülmüştür. Lityum tedavisi sonrası 

kontralateral bölgeye kıyasla ipsilateral bölgede istatistiksel olarak anlamlı olacak 

şekilde akson sayısı artmıştır.  

Elde ettiğimiz bulgular neticesinde, Bu sonuçlar, lityum tedavisinin, iletişimsel 

kopukluğa sahip aksonal bağlantıları ipsilateral bölgede rejeenere edici etki gösterdiği 

görülmüştür. 

 

Şekil 6.6.1. BDA (+) hücrelerin, aksonların koronal rostral omurilik kesiti 

kontralateral ve ipsilateral görüntüsü. BDA boyaması ile aksonal rejenerasyonun 

değerlendirilmesi. 
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Şekil 6.6.2. Rostral omurilik kontralateral bölgede BDA (+) hücrelerin, aksonal 

plastisitenin değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir.  

Gruplar arasında anlamlı bir farklılık görülmemektedir (Şekil 6.6.2.). 

 

 

Şekil 6.6.3. Rostral omurilik ipsilateral bölgede BDA (+) hücrelerin, aksonal 

plastisitenin değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir.  

*p<.0.05 kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. 

Kontrol grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg ve 2 mmol/kg lityum gruplarında istatistiksel 

olarak anlamlı olacak şekilde akson sayısında artma görülmüştür (Şekil 6.6.3.). 
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Şekil 6.6.4. BDA (+) hücrelerin, aksonların koronal kaudal omurilik kesiti 

kontralateral ve ipsilateral görüntüsü. BDA boyaması ile aksonal rejenerasyonun 

değerlendirilmesi. 
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Şekil 6.6.5. Kaudal omurilik kontralateral bölgede BDA (+) hücrelerin, aksonal 

plastisitenin değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir.  

Gruplar arasında anlamlı bir farklılık görülmemektedir (Şekil 6.6.5.). 

 

 

Şekil 6.6.6. Kaudal omurilik ipsilateral bölgede BDA (+) hücrelerin, aksonal 

plastisitenin değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir.  

*p<.0.05 kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. 

Kontrol grubuna kıyasla 0.2 mmol/kg lityum grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

olacak şekilde akson sayısında artma görülmüştür (Şekil 6.6.6.). 

 

 

 

 

 

 

 



 

68 

 

7. TARTIŞMA  

Duygu durum bozukluklarının tedavisinde kullanımına ek olarak (100), 

lityumun çeşitli patofizyolojik durumlarda ve nörodejeneratif hastalıklarda terapötik 

etkileri olduğu (87, 101-105) ve uzun süreli iyileşme döneminde nörojenez, 

anjiyogenez ve aksonal plastisiteyi indüklediği yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (93, 

106). Şimdiye kadar yapılan çalışmalar, lityumun orta serebral arter tıkanıklığından 

sonra nöroprotektif etkileri olduğunu (107), nöronları soğuktan kaynaklanan travmatik 

beyin hasarından koruduğunu (108), yaralanma hacmini ve nöronal dejenerasyonu 

azalttığını (109), hipoksi-iskemi sonrası apoptozu ve otofajiyi düzenlediğini (110) ve 

daha da önemlisi uzun süreli tedavilerde daha yüksek terapötik aktiviteye sahip 

olduğunu göstermiştir (111). 

Omurilik hasarı motor ve duyu yollarında kalıcı hasara neden olmaktadır (112, 

113) ve ayrıca omurilik hasarı'nın akut ve kronik fazları ikincil yaralanmalar için kritik 

öneme sahiptir (74). Lityum, nörojenezi arttırmakta, apoptozu inhibe etmekte ve akut 

faz omurilik hasarından sonra inflamasyonu azaltmaktadır; tüm bunlar 

nöroproteksiyona neden olmaktadır (8, 105, 114). Ayrıca, önceki çalışmalar lokomotor 

iyileşmesinin omurilik hasarından 3 gün sonra başladığını ve 14. güne kadar devam 

ettiğini göstermiştir (111, 115). Bununla birlikte, kronik omurilik hasarı sonrası lityum 

tedavisinin etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu tez kapsamında yapılan çalışmalarla, 

omurilik hasarı sonrası optimum lityum dozunun uzun vadeli etkisini araştırmayı ve 

fonksiyonel ve lokomotor iyileşme, nöronal sağkalım ve aksonal rejenerasyondaki 

rolünü belirlemeyi amaçlamıştır. 

Lityum, serum konsantrasyonlarında hafif bir artışla bile ciddi yan etkilere 

neden olan dar bir terapötik indekse sahiptir (116). Daha önceki bir çalışmada, 5.0 

mEq/kg dozundaki lityum, travmatik beyin hasarından sonra lezyon bölgesinde 

terapötik aktiviteye sahip olmadığı görülmüş ve daha yüksek dozda lityumun toksik 

etkilere neden olduğu saptanmıştır (101). Bu nedenle, lityumun terapötik dozları iyi 

tanımlanmalıdır. Daha önce bildirilen bulgulara ve serum lityum konsantrasyonu 

ölçümlerimize dayanarak bu çalışmada, olumsuz etkilerden kaçınmak için 2 mmol/kg 

lityumun terapötik etkileri ve daha düşük doz olan 0.2 mmol/kg araştırılmıştır. 
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Torasik omurilik hasarından sonra retikülospinal ve vestibüler yollar ile 

kontrol edilen postural kontrol, koordinasyonun yanı sıra ağırlık destekli plantar 

adımlama ve arka ekstremite koordinasyonunu (95) içeren fonksiyonel iyileşmeyi 

değerlendirmek için BMS testi yapıldı (117-119). Yaralanmadan 1 gün sonra 

BMS'deki hızlı düşüş, cerrahi prosedürün optimize edildiğini göstermektedir. Daha 

sonra lityum tedavisine göre BMS skorlarının düzeldiği gözlenmiştir. 0.2 mmol/kg 

dozunda uygulanan lityumun, omurilik hasarından sonra plantar adımlamayı ve motor 

koordinasyonu iyileştirdiği saptanmıştır. Bulgularımız, lityumun omurilik hasarı 

sonrası lokomotor iyileşmesi üzerindeki etkisini değerlendirmek için Basso, Beattie ve 

Bresnahan (BBB) testinin kullanıldığı, bugüne kadar mevcut olan bilgilere katkıda 

bulunmaktadır (5, 120). BBB testinin sınırlamaları nedeniyle, daha kapsamlı bir 

gözlem elde etmek için BMS testi yapıldı ve omurilik hasarı sonrası uzun süreli lityum 

uygulamasının terapötik bir etkisinin olduğu tespit edildi. Bulgularımız, lityumun 

yaralanmadan 42 gün sonra, adım atmayı iyileştirdiğini (121) ve genel motor 

fonksiyonunu artırdığını gösteren önceki çalışmalarla tutarlıdır (16). 

Doğru yürüme, koordineli ekstremite kullanımı ve ekstremitelerle kavramayı 

değerlendirmek için, lityum tedavisinden sonra yaralanma sonrası arka ekstremite 

adımlarının nicel ve nitel değerlendirmesine izin veren yatay bir merdiven basamak 

yürüme testi gerçekleştirildi (96). Çalışmamızda, grupların hiçbiri yaralanmadan 3 gün 

sonrasına kadar adım atmayı düzeltemedi, bu da omurilik hasarının uygun şekilde 

yapıldığını göstermektedir. Lityum tedavisinin, 3. günden itibaren kademeli olarak 

doğru adım atmayı iyileştirdiği gözlenmiştir. İlginç bir şekilde, 0.2 mmol/kg 

konsantrasyonda lityum uygulandığında, arka bacak motor fonksiyonu, dolayısıyla 

ayak yerleşimi, yaralanmadan 42 gün sonra önemli ölçüde iyileşmiştir. Önceki 

bulgular, lityumun motor koordinasyon üzerindeki etkinliğini göstermiştir (121), 

ancak bu çalışmalar, ayak yerleşimi ile değerlendirilen özgünlük ve kesinlikten 

yoksundur. Ayrıca bu çalışmada, geniş ölçüde hareket ile bağlantılı olan ve klinik 

sonuçlar sağlayan bir açık alan testi gerçekleştirilmiştir (122, 123) ve alınan toplam 

mesafe, hareket süresi, hareket hızı ve hareketin yönü gibi parametreler aracılığıyla 

lityumun omurilik hasarı sonrası lokomotor fonksiyon üzerindeki rolü 

değerlendirilmiştir. Hemiplejik farelerin artan fonksiyonelliği uzun süreli 0.2 mmol/kg 

lityum tedavisinin omurilik yaralanmasını takiben motor koordinasyon ve lokomotor 
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iyileşme için alternatif olarak kullanılabilecek etkili bir doz olduğunu gösterirken, 

supraterapötik lityum dozları etkisiz kalmıştır. 

Lityum, 0.2 mmol/kg dozda uygulandığında, kas kasılma gecikmesini önemli 

ölçüde azaltmış ve amplitüdü arttırdığı elektromiyografi ile tespit edilmiştir. Kapsamlı 

kinematik analiz sağlayan EMG kayıtları, yaralanma sonrası iyileşme sürecini 

değerlendirmek için kullanılmıştır (124). Sinir iletiminin hızını yöneten miyelinleşme, 

hızlı sinyal yayılımına neden olmaktır. Demiyelinizasyon durumunda iletim hızı 

düşmektedir (125). Elde edilen sonuçlar, 2 mmol/kg lityum tedavisinden sonra kas 

kasılmasının az oranda düzeldiğini, ancak lityum dozu 0.2 mmol/kg'a düşürüldüğünde 

ise daha önemli bir etki gözlemlenmiştir. Lityumun, yaralanma sonrası uyarımın 

ardından hasarlı bacaktaki kas kasılmasının gecikme süresini azalttığı, böylece 

sinyalleşmeyi iyileştirdiği gözlemlenmiştir. Bu bulgular, lityumun omurilik 

hasarından sonra lokomotor fonksiyonunu iyileştirdiğini gösterdiğimiz davranış 

analiziyle uyumludur. 

Sıçan modellerinde omurilik hasarına odaklanan önceki çalışmalar, lezyon 

hacmindeki azalmanın ve beyaz cevher hasara karşı koruyucu etkisi artmıştır. 

Lokomotor testleriyle, davranışsal fonksiyonları iyileştirdiğini görülmüştür (126, 

127). Lityum, yaralanma sonrası hareket ve motor koordinasyonu iyileştirdiğinden, bu 

çalışmada omurilik hasarı sonrası doku hasarı ve nöronal hayatta kalmadaki rolüne 

odaklanılmıştır. Düşük doz lityum tedavisinin atrofiyi azalttığı ve çoğunlukla kaudal 

seviyede rezidüel nöron sayısını arttırdığı gözlemlenmiştir. Benzer şekilde, motor 

nöron sayısı kaudal seviyede arttı ve gri cevherin kaudal segmentinde glial hücreler 

yüksek oranda gözlenmiştir. Bulgularımız Fan ve ark. tarafından bildirilen; lityum 

tedavisinin lezyon alanını azalttığı (107), başka bir fare serebral iskemi-reperfüzyon 

modelinde ise, nöronal sağkalımı desteklediği ve terapötik dozda uygulandığında 

serebral iskemi sonrasında nöro-korumaya neden olduğunu gösteren çalışmaların 

sonuçlarıyla tutarlıdır (99). Ek olarak, önceki bir çalışmada, lityumun 7 gün boyunca 

uygulanma sonucunda omurilik hasarı üzerinde nöroprotektif etkileri olduğunu 

göstermiştir (111).  
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Lateral hemiseksiyon yapılan omurilik hasarı modelimiz, beyin ve omurilik 

arasındaki yolları bozmayı amaçlamaktadır. Bu yollar, yani kortikospinal yol (CST), 

rubrospinal yol (RST), retikülospinal yollar (90) ve vestibulospinal yollar (VST) 

motor kontrolünü düzenlemektedir (119). Lateral hemiseksiyonu değerlendirmek ve 

omurilik hasarından sonra motor aktiviteyi koordine eden yolların lityum aracılı 

rejenerasyonunun olup olmadığını belirlemek amacıyla aksonal plastisite 

değerlendirilmiştir. Bulgularımız, lityum tedavisinin ipsilateral omurilik rostral ve 

kaudal segmentlerinde aksonal rejenerasyonu desteklediğini göstermiştir. Lityum 

tedavisinden sonra, aksonal plastisite ventral, dorsal ve lateral fünikülüslerde önemli 

ölçüde artmıştır. RST'nin hareket ve yer değiştirebilme özelliğinde kritik bir rol 

oynadığı bilinmektedir, Retikülospinal yolak (ReST) postüral kontrolü ve hareketle 

ilgili eylemleri modüle etmektedir (118, 119). Bu bilgiler neticesinde lityum tedavisi 

sonrası RST ve ReST'de gözlenen yüksek aksonal rejenerasyon, davranış testleriyle 

tespit edilen lokomotor iyileşme, postüral kontrol ve motor koordinasyonun 

iyileşmesine neden olmuştur. Ayrıca VST, aksonal rejenerasyondaki önemli bir artışın 

olduğu, gelişmiş denge ve vücut farkındalığını gösteren ventral fünikülüstan geçen bir 

yolaktır (118). Benzer şekilde, rostral segmentin dorsal fünikülüsu CST'yi 

içermektedir. Lityumun intraspinal nöron liflerinin rejenerasyonu üzerindeki etkisi 

lokomotor aktivite ve EMG kaydı sonuçlarına göre birbirini destekleyici sonuçlar 

göstermektedir. Toplu olarak, omurilik hasarından sonra uzun süreli lityum tedavisi, 

omurilik segmentlerinde aksonal rejenerasyonu arttırmıştır, bu da hareket kabiliyetini, 

fonksiyonel iyileşmeyi, kasın sinirsel yanıtını ve kontraksiyonu artırmıştır.  
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8. SONUÇ 

Sonuç olarak, bu çalışma, intraperitoneal lityum uygulamasının uzun süreli 

omurilik hasarından sonra terapötik etkilere sahip olduğunu göstermektedir. Elde 

edilen veriler düşük doz lityum tedavisinin hızlı kas kasılmasıyla birlikte; plantar adım 

ve koordinasyonu, koordineli ekstremite kullanımını, doğru adımlamayı ve lokomotor 

aktiviteyi iyileştirdiğini göstermektedir. Ek olarak, lityum omurilik hasarı sonrası doku 

hasarını azaltarak, rezidüel ve motor nöronları korumuş ve glial hücre sayısını 

artırmıştır. Omurilik hasarı sonrası kronik dönemde rejenerasyon artırılması adına 

lityum tedavisinin etkili terapötik bir ajan olabileceği düşünülmektedir. 
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