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ÖZET 

      Bu çalışmada; bir fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitörü olan tadalafilin spinal 

travma uygulanan ratlardaki etkinliği değerlendirildi. Değerlendirme fonksiyonel 

nörolojik muayene ve biyokimyasal testlerle yapıldı. 

20 adet erkek Wistar Albino cinsi rat kullanıldı. Tadalafil grubu (n=7), 

laminektomi + travma grubu(n=7) ve sadece laminektomi yapılan grup(n=6) olmak 

üzere 3 grup oluşturuldu. Tadalafil grubuna normal fare yemi ve içme suyu yanında 1 

hafta boyunca günlük 10 mg/kg dozunda oral yoldan tadalafil verildi.  

Bütün grupların spinal kordları azami dikkat gösterilerek açığa çıkarıldı. 

Modifiye Allen Ağırlık Düşürme Metodu ile ratlarda spinal travma oluşturuldu. 

Tadalafil ve LT(laminektomi+travma) gruplarına, oluşturulan standart düzenekle 10 cm. 

yüksekten 5 gr. ağırlığında ağırlık düşürüldü. Laminektomi yapılan grup ek işlem 

yapılmadan kapatıldı. 1 gün sonra ratların fonksiyonel nörolojik değerlendirmesi 

yapıldıktan sonra sırtları tekrar açıldı ve spinal kordlarından 1 cm’lik doku örneği 

alındı.  

      Fonsiyonel nörolojik değerlendirme Modifiye Tarlov Testi’ne göre yapıldı. 

Modifiye Tarlov Testi tadalafil grubunda LT grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulundu. Biyokimyasal değerlendirmede, MDA ve inflamatuar süreçte görevli 

sitokinlerden IL-6 ve TNF-α düzeyleri incelendi. Lipid peroksidasyonunun bir 

göstergesi olan MDA düzeyi tadalafil grubunda LT grubuna göre anlamlı derecede 

düşük bulundu. TNF-α, IL-6 düzeyleri de tadalafil grubunda, laminektomi + travma 

grubuna göre anlamlı derecede düşük bulundu. Bu çalışma ile spinal travma uygulanan 

ratlarda tadalafil kullanımının nörolojik muayene ve biyokimyasal sonuçlarda anlamlı 

derecede düzelme oluşturduğu görüldü.  
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ABSTRACT 

    In this research, the effect of Tadalafil; a type V phosphodiesterase enzyme 

inhibitor on rats with spinal trauma was evaluated. The evaluation consisted of 

neurological examination and biochemical parameters. 

 Twenty healthy male Wistar-Albino rats were used in this study. They were 

separated into three groups; Tadalafil receiving group (n=7), laminectomy and trauma 

group (n=7) and just laminectomy group (n=6). The Tadalafil group received daily dose 

of Tadalafil 10mg/kg for a week along with bait and water. 

 Each rat’s spinal cord was dissected with utter caution. The spinal cord was 

traumatized by Allen’s weight drop method. Using a Standard apparatus 5 gr of weight 

was dropped from a height of 10 cm on the spinal cords of the Tadalafil and LT 

(laminectomy + trauma) group. No extra maneuvers were conducted on the 

laminectomy group. A day later the rat’s functional neurological status was examined 

followed by re-exploration of the spinal cord for 1cm of tissue sampling. 

The Tarlov Scale was used to evaluate the functional neurological status. The 

Modified Tarlov Scale was rated significantly higher in the Tadalafil group than the LT 

group. For the biochemical parameters, MDA and cytokines such as IL-6 and TNF-α 

involved in the inflammatory process were examined. MDA – an indicator of lipid 

peroxidation – was found to be significantly lower in the Tadalafil group compared with 

the LT group. TNF-α and IL-6 levels were also found to be lower in the Tadalafil group 

compared with the LT group. Shortly, this research showed that the used of Tadalafil 

group in spinal trauma resulted in better neurological outcome and significant 

improvement in biochemical parameters. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Çok eski çağlardan beri spinal kord travmaları (SKT) insanların karşılaştığı çok 

ciddi sağlık sorunlarından biri olmuştur. Spinal kord travmalarının temel nedenleri 

arasında; motorlu taşıt kazaları, düşmeler, şiddet uygulamaları ve iş kazaları sayılabilir 

(1, 2). Teknolojik değişiklikler ve sosyal hayattaki yeniliklerle birlikte motorlu taşıt 

kazalarının sayısında artış gözlenmekte ve spinal travma sayısı çoğalmaktadır. 

SKT yüksek mortalite ve morbidite oranlarına sahip olup yüksek servikal 

lezyonlar tetraplejiye, aşağı lezyonlar paraplejiye neden olmaktadırlar. Tetrapleji ve 

parapleji, yaralanmaların yarısında mevcuttur (3). Hastaların yaşadıkları sosyal ve 

psikolojik problemler yanında; yaşam boyu süren tedavi ve bakım masraflarına, işgücü 

ve gelir kayıplarına neden olarak hasta ailesini ve ülke ekonomisini etkileyen çok 

önemli bir sağlık problemine neden olmaktadırlar (4). Günümüze kadar spinal kord 

travmaları (SKT) üzerine yapılan birçok araştırma olmasına rağmen, kord 

zedelenmesini tam iyileştiren bir tedavi seçeneği bulunamamıştır (4,5).  

Omurilik yaralanmasında birincil hasar mekanik çarpmanın etkisi ile gerçekleşse 

de, mekanik yaralanmanın tetiklediği ikincil hücresel hasar; endojen hücre ölümü 

yollarının aktivasyonuyla sonuçlanarak omurilikteki hasarın zaman içinde artmasına ve 

klinik kötüleşmeye neden olmaktadır (6). Yaralanmadan sonra başlayan bu ikincil hasar 

kaskadının durdurulması ya da yavaşlatılması klinik tedavinin asıl amacıdır. Omurilik 

travmasını takiben oluşan nöral doku hasarını engellemek amaçlı birçok kimyasal ajan 

denenmiş olup bugüne kadar tam olarak iyileşme sağlayan bir ilaç bulunamamıştır. Bazı 

ajanlar oluşan doku hasarını azaltırken bazıları da fonksiyonel iyileşmeyi artırmıştır.  

Biz çalışmamızda erektil disfonksiyon tedavisinde kullanılan fosfodiesteraz tip 5 

enzim inbibitörü olan tadalafili kullandık. Tadalafilin deneysel spinal travma modelinde 

etkinliği ile ilgili yeterli çalışma mevcut değildir. Bu çalışma ile tadalafilin spinal 

travma modelinde lipid peroksidasyonuna etkisi MDA düzeyi ile inflamatuar süreç 

üzerine olan etkisi IL-6 ve TNF-α düzeyleri bakılarak incelenmiştir. Fonksiyonel 

nörolojik değerlendirme Modifiye Tarlov Testi ile yapılmıştır. Bu çalışmada amacımız; 

spinal travma uygulanan ratlarda tadalafilin etkinliğini ortaya koymaktır. 

 



 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  Omurilik Travmasının Tarihçesi 

 Spinal travma sadece günümüzün modern hayatında karşılaşılan bir durum 

olmayıp çok eski çağlardan beri insanların karşılaştığı ve tedavi etmeye çalıştığı bir 

sorun olmuştur.  

Edwin Smith papirusları omurga kırıklarının belirtildiği ilk belgedir. Bu 

belgenin Firavunların özel hekimi Imhotep (M.Ö. 2686-2613) tarafından yazıldığı 

sanılmaktadır. Bu belgelerde servikal subluksasyon, servikal dislokasyon, travmatik 

kuadripleji ve travmatik parapleji olguları sunulmuştur (7).  

  Hipokrat (M.Ö. 460-375) omurganın anatomisi ile ilgilenmiş, spinöz çıkıntı 

kırıklarını, spinal dislokasyonu, skolyozu ve posttravmatik kifozu tarif etmiştir. Disloke 

omurgayı redükte etmek amaçlı traksiyon cihazı tanımlamıştır (8). 

    Aulul Cornelius Celsus (M.Ö. 25 - M.S. 55) servikal travma sonrası akut 

solunum zorluğu ve ani ölüm olabileceğini bildirmiştir (9). Celsus alt servikal 

travmaların paraparezi ve idrar inkontinansına yol açabileceğini bildirerek bu olgularda 

immobilizasyon ve eksternal stabilizasyondan söz etmiştir (8). 

     Aretaeus (M.S. II. yy) omurilik zedelenmesi sonrası oluşan paralizinin bazı 

vakalarda zedelenen seviyede oluştuğunu bildirmiştir (10). 

      Galen (M.S. 130-201) skolyoz, lordoz ve kifozu tanımlayarak tedavi etmeye 

çalışmıştır (11). 

     Orta çağın ünlü hekimi Aegina’lı Paulus (M.S. 625-690) kendinden önceki 

dönemlerde yazılan verileri toplayarak yedi ciltlik bir ansiklopedi hazırlamış ve ondan 

sonra gelecek olan İbn-i Sina, Razi, Al-Zahrawi ve Sabuncuoğlu gibi bilim adamlarına 

ışık tutmuştur.  Paulus omurilik kompresyonu yapan omurga kırığı vakasına ilk kez 

laminektomi yapmıştır (12,13). 
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   Orta çağın en önemli hekimi olan İbn-i Sina, omurganın fonksiyonel anatomisi 

üzerinde durmuş ve traksiyon sistemleri kullanmıştır. 

    XVI. yüzyılda Fransız cerrah Pare spinal dislokasyonları redükte etmek için 

ahşaptan bir düzenek tanımlamış, insizyon yaparak vertebra ve sinirleri öne itmeyi 

önermiştir (14). 

      Fabricius Hildanus 1646’da servikal kırık dislokasyonlarda redüksiyon ve 

traksiyon amacı ile yumuşak dokular ve spinöz çıkıntılara bir çivi takarak klemp ile 

çekme yöntemini denemiştir. Bu manevranın başarısız olması halinde kırık 

fragmanlarını temizlemeyi önermiştir (15). 1890 yılında Schamus tarafından spinal kord 

yaralanmaları ile ilgili ilk fizyopatolojik çalışma yapılmıştır. 1911 yılında Allen ilk kez 

deneysel spinal kord çalışmasını gerçekleştirerek sekonder hasar konseptinin de 

öncülüğünü yapmış ve ilk kez ağırlık düşürme metodunu denemiştir (16).  Rivlin ve 

Tator 1978 yılında deneysel spinal kord tramasında klip kompresyon modelini 

geliştirmişlerdir (17). 

      Ülkemizde spinal travma ile ilgili ilk tedavi işlemi Şerafettin Sabuncuoğlu 

(1385-1468) tarafından yapılmıştır. Yazdığı Cerrahiyetül Haniye resimli cerrahi 

atlasında spinal travmalar, nörolojik etkileri ve dislokasyonlarda redüksiyon teknikleri 

hakkında bilgi vermiştir (Şekil 2.1). 

 

Şekil 2.1: Şerafettin Sabuncuoğlu’nun disloke omurgalarda redüksiyonu gösteren 

şeması (18) 
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2.2. Etiyoloji ve İnsidans 

     SKY sonrası hayatta kalanların yarısından fazlası normal yaşantısına geri 

dönememektedir. Ülkemizdeki akut omurilik yaralanmalarının insidansı yılda 500-600 

yeni vaka olarak bildirilmekte ve prevelansın her yıl 12,7/1.000.000 olduğu tahmin 

edilmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde ise insidans yılda 12.000 yeni vaka, 

prevalans her yıl 30-50/1.000.000 vaka olarak bildirilmektedir (19). Travma yaşı 

ortalama 27 olup sıklıkla 16-30 yaşları arasında görülür (20). Erkeklerde daha sık 

görülüp kadın–erkek oranları 1: 2,4 ile 1: 4 arasında değişmektedir. Omurilik 

yaralanması nedenleri farklı coğrafi bölgelere göre de değişmektedir. Oluş nedenlerine 

bakıldığında motorlu araç kazaları %45,4 ile ilk sırayı alırken, bunu %16,8 ile 

yüksekten düşme, %16,3 ile sportif yaralanmalar ve diğer sebepler izler. Omurilik 

travmasının %55’i servikal, %30’u torokal ve %15’i de lomber vertebralar seviyesinde 

görülmektedir (21-24). 

       Her bir komplet kord yaralanmasının tedavi masrafları ve kişisel iş gücü kaybı 

nedeniyle yaşam boyu topluma maliyeti ortalama 1,5 milyon dolardır. Bu nedenle spinal 

kord yaralanmasında etkin tedavi yöntemlerinin bulunması, sosyal sorunlarının çözümü 

yanında büyük bir ekonomik fayda sağlayacaktır (25). 

2.3.  Omurilik Embriyolojisi 

      Sinir sisteminin gelişmesi embriyonik diskin oluşması ile başlar. Sinir sistemi 

ektoderm katmanından meydana gelir. Disk ektodermini çember şeklinde kuşatan 

bölümler sinir sisteminin özgül parçalarının oluşmasına katkıda bulunmak için önceden 

programlanmıştır (26). 

      Embriyonik gelişmenin 18. günlük evresinde nöral plak, tüp ve tepe oluşur. 

Önce, blastoporun önünde yer alan orta hat notokord dokusu, üzerinde yer alan baş 

uzantısının kalınlaşmasını 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 

dönüşmesine katkıda bulunur (27) (Şekil 2.2). 
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Şekil 2.2: 20 günlük embrio (28) 

 

     Bu katlar ise daha sonra orta hat üzerinde bir nöral tüp yapmak üzere 

birbirleriyle kaynaşırken aynı anda tüp köken aldığı ektodermden ayrılır. Katların 

kenarlarındaki bazı hücreler nöral tüp duvarına veya yeni oluşan tüpün üstünü örten 

yüzeyel ektoderme katılmaz ve bu hücreler nöral tepe hücreleri halini alır (26). Nöral 

tüp oluşurken 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 

(26). 

       Omurilikte temel üç bölgeli kalıp erişkinde de korunur. Ependimal bölge, 

merkez kanalın lümenini kaplayan silindirik hücrelerden oluşur. Manto bölgesi 

hücreleri gri cevheri oluştururken marjinal bölge hücreleri beyaz cevheri oluşturur. Gri 

cevher, beyaz cevher ile sarılı “H” harfi şeklinde görüntü oluşturur (26). 

       Sinir sisteminin alar ve bazal plaklara bölünmesiyle, arka sütun nöral hücreleri 

(alar) duysal işlevler ile ilgilenirken yan-ön gri sütunlardaki hücreler (bazal) motor 

işleve sahiptir. Beyaz cevherin büyük bölümünde destek nörogliyanın serpiştirilmiş 

hücre gövdeleri bir yana bırakılırsa nöral hücreler bulunmaz. Bu dokuyu omurilik ve 

beynin tüm düzeylerine yerleşmiş nöronlardan çıkan akson demetlerinin yaptığı çeşitli 

traktuslar ve funikuluslar oluşturur (26). 

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

bunun her segmenti için tek bir ganglion yapmak üzere omurilik boyunca kümelenir. Bu 
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hücreler unipolar hücrelere dönüşürken merkezi uzantıları, manto katmanının dorsal gri 

sütunundaki nöronal hücre gövdeleri üzerinde sonlanmak üzere nöral tüp içine doğru 

büyür. Eş 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 bileşim bir spinal siniri oluşturur (26). 

2.4. Omurilik Anatomisi 

2.4.1. Omuriliğin Dış Yapısı 

      Medulla spinalis, foramen oksipitale magnumdan başlayıp kanalis vertebralis 

içerisinde kaudale doğru ilerleyen uzun bir silindir şeklindeki santral sinir sistemi 

parçasıdır (27).  Yetişkinlerde L1 vertebranın alt sınırı veya L2’nin üst kenar hizasına 

kadar uzanır. Medulla spinalis;  fetal hayatın 3. ayında vertebral kolon uzunluğu 

kadarken, 5. ayın sonunda sakrumun tabanında, doğum sırasında ise yaklaşık L3 

seviyesinde sonlanır. Ortalama uzunluğu erkeklerde 45 cm, kadınlarda 42-43 cm’dir. 

Üst kısımda beyinle devamlılığı vardır, altta ise conus medullaris adını alarak sonlanır 

(28) (Şekil 2.3). 

 

 

Şekil 2.3: Serebral, serebellar ve omurilik dokusu bütün olarak gösterilmektedir (29). 

 

      Medulla spinalis biri servikal biri lomber bölgede olmak üzere iki genişleme 

gösterir. Servikal bölgedeki genişlemenin çapı ortalama 38 mm olup bu genişlemeye 

intumescentia cervicalis, lomber bölgedeki genişlemenin çapı ortalama 35 mm olup bu 

genişlemeye de intumescentia lumbosacralis adı verilir. Servikal bölgedeki genişleme 

plexus brachialis’in oluşumuna katılan spinal sinirlerin çıktığı segmente uymakta, 

lomber bölgedeki genişleme ise plexus lumbosacralisin oluşumuna katılan spinal 

sinirlerin çıktığı segmentlere uymaktadır (Şekil 2.4). 
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Şekil 2.4: Medulla spinalis ve anatomik genişlemeleri (29) 

 

     Medulla spinalis’in ön ve arka tarafında longitudinal seyreden oluklar 

mevcuttur. Bunlardan daha derin olan ön taraftakine fissura mediana anteriyor, arka 

taraftakine ise sulkus medianus posteriyor adı verilir. Ayrıca medulla spinalisin sağ ve 

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

posterolateralis adı verilen birer çift oluk daha vardır (27) (Şekil 2.5). 
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Şekil 2.5: Medula spinalisin horizontal kesiti (30) 

 

Meninksler: Omurilik, beyini saran membranların devamı olan koruyucu 

membranlarla örtülüdür. Membranlar dıştan içe doğru dura mater spinalis, araknoid 

mater spinalis ve pia mater spinalis olarak adlandırılır (Şekil 2.6). Dura mater spinalis 

vertebral kanal duvarından gevşek yağ dokusu ve venöz plexusları içeren epidural 

kavite yoluyla ayrılır. Dura mater ile araknoid mater arasında potansiyel bir subdural 

boşluk bulunmakta ve burada son derece sığ, lenfe benzer bir sıvı yer almaktadır. 

Araknoid mater spinalis; ince, transparan bir membrandır. Araknoid ve pia mater 

zarlarını, biraz daha geniş olan ve BOS içeren subaraknoid aralık ayırır. Pia mater, 

medulla spinalise yapışarak içine doğru ince septalar gönderir. Dura ve araknoid mater 

spinalis (subaraknoid boşluk) ikinci sakral vertebra seviyesinde kapanır. Pia mater 

spinalis ise konus medullariste kapanıp ince bir bağ doku uzantısı olarak ikinci sakral 

vertebra seviyesine kadar uzanan filum terminaleyi oluşturur (27). Medulla spinalis; pia 

mater aracılığıyla duranın iç kısmına lateral yüzeylerden 22 tane uzantı ile bağlanmış 

olup bunlara ligamentum dentikulatum adı verilir (29) (Şekil 2.7).                             
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Şekil 2.6: Spinal zarlar (31) 

 

 

Şekil 2.7: Medulla spinalis zarları ve dentikulat ligaman (29) 

 

      Spinal Sinirler: Periferden duyuları getiren ve medulla spinalise sulkus 

posterolateralisten giren yapıya radiks posteriyor (dorsal kök) adı verilir. Motor liflerin 

oluşturduğu ve medulla spinalisi sulkus anterolateralisten terk eden yapıya da radiks 

anteriyor (ventral kök) adı verilir.   

      Radiks anteriyor ve radiks posteriyoru oluşturan lifler sulkus anterolateralis ve 

sulkus posterolateralisten fila radikularia (rootles) adını alarak birkaç dal halinde 
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çıkarlar. Radiks anteriyor ve radiks posteriyor foramen intervertebralede birleşerek 

spinal siniri oluştururlar (Şekil 2.6). 

      Medulla spinaliste simetrik olarak düzenlenmiş 31 çift (8 servikal, 12 torasik, 5 

lomber, 5 sakral ve 1 koksigeal) spinal sinir bulunmaktadır. Her dorsal spinal sinir kökü 

üzerinde oval bir genişleme olan spinal (duysal) ganglion bulunur.  Bir çift spinal sinirin 

çıkış yerine uyan medulla spinalis kısmına segment adı verilmektedir. Bu tanıma göre 

de medulla spinaliste 31 segment yer almaktadır. Spinal sinirler çıktıkları segmentlere 

göre isimlendirilirler. 

      Radiksler pia mater ve araknoid mater ile sarılıdırlar. Dura mater de radiksleri 

saran kılıfın yapısına katılır (Şekil 2.6). Spinal sinir oluştuktan sonra bu kılıf sinirin 

epinörium tabakası olarak devam eder.  

      Spinal sinirin inerve ettiği deri bölgesine dermatom adı verilmektedir. Komşu 

segmentlerin dermatom bölgeleri de komşudur. 

      Spinal sinirlerin dorsal kökleri segmental durumlarını korudukları halde, ventral 

kökler bu yapılaşmayı göstermezler. Yer yer birbirleri ile birleşerek ve dal alıp, dal 

vererek büyük sinir ağları (plexus) oluştururlar. Spinal sinirlerin ön dalları vücudun 

değişik yerlerinde beş adet önemli plexus oluşturur. Bunlar; plexus cervicalis,  plexus 

brachialis, plexus lumbalis, plexus sacralis ve plexus coccygeus’tur. 

2.4.2. Omuriliğin İç Yapısı 

     Medulla spinalis transvers kesitte incelendiğinde gri ve beyaz cevher olmak 

üzere iki kısımdan meydana gelmektedir. Bunlardan “H” harfi şeklinde olan ve iç 

tarafta yer alan yapı gri cevher (substantia grisea) adını almaktadır. Gri cevher; spinal 

nöronların hücre gövdeleri ve dendritleri ile bunlardan çıkan veya bunların üzerinde 

sonlanan aksonlar ve akson sonlanmalarından oluşmaktadır. Dış kısımda ise gri cevheri 

saran çoğunluğunu miyelinli aksonların oluşturduğu ayrıca nöroglia ve kan damarlarının 

da yer aldığı yapı ise beyaz cevher (substantia alba) olarak adlandırılmaktadır. Miyelinli 

sinir lifleri burada yüksek oranda olduğu için beyaz olarak görülür (32). Gri ve beyaz 

cevher sınırları farklı omurilik seviyelerinde farklı şekildedir. Beyaz cevher servikal 
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bölgede görece kalın olup aşağı indikçe kütlesi giderek azalır. Gri cevher ise servikal ve 

lomber genişlemelerde en fazla gelişmiştir (28).  

     Gri cevher: Transvers kesitte gri cevherin öne doğru olan uzantılarına kornu 

anteriyor (kolumna anteriyor), arka dışa doğru olan uzantılarına kornu posteriyor 

(kolumna posteriyor) adı verilir. Ayrıca medulla spinalisin T1 ve L2 segmentleri 

arasında gri cevherin her iki yanında kornu laterale (kolumna lateralis) adı verilen 

uzantılar yer almaktadır. Sağ ve sol taraftaki gri cevherler arasında medulla spinalis 

boyunca uzanan, içerisinde BOS bulunan, santral kanal yer almaktadır.  Bu kanalın ön 

tarafında yer alan gri cevher kısmına kommissura grisea anteriyor, arka tarafında yer 

alan gri cevher kısmına ise kommissura grisea posteriyor adı verilir (32). 

     Rexed adlı araştırmacı gri cevheri; burada bulunan nöronların büyüklüğü, şekli, 

hücresel özellikleri ve yoğunluklarını dikkate alarak on laminaya ayırmıştır. Bunlar 

kornu posteriordan anteriora doğru romen rakamları ile ifade edilirler. Kanalis sentralis 

etrafındaki bölge ise lamina X olarak ifade edilir (32) (Şekil 2.8).                             

 

Şekil 2.8: Medulls spialis Rexed Laminaları (servikal bölge) 

 

     Kolumna anteriorda sinir hücrelerinin çoğu büyük ve multipolardır. İskelet 

kaslarını (ekstrafuzal kas liflerini) inerve eden alpha motor nöronlar, intrafuzal kas 

liflerini inerve eden gamma motor möronlar ile çok sayıda internöron yer almaktadır 

(32). 

     Kolumna posteriorda 4 sinir hücre grubu vardır. Substansiya jelatinoza 

kolumnanın apeksinde bulunur, ağrı-ısı ve dokunma ile ilgili afferent lifler alır. Nukleus 
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proprius, posterior kolumnada bulunan hücrelerin çoğunluğunu oluşturur, pozisyon, 

hareket duyusu, iki nokta ayrımı ve vibrasyon duyusu ile ilgili lifleri alır. Nukleus 

dorsalis (Clark sütunu) 8. servikal segmenttten 3. ve 4. lomber segmente kadar uzanır, 

proprioseptif sonlanmalarla ilgilidir. Visseral afferent çekirdek; 1. torasik segmentten 3. 

lomber segmente uzanır; visseral bilgi alımı ile ilgilidir (32). 

     Kolumna lateralis; Torakal 1 ile Lomber 2 veya 3. segmentler arasında yer 

almaktadır. Preganglionik sempatik lifleri verir. Sakral 2, 3 ve 4. segmentlerde bu lifleri 

veren, benzer bir hücre grubu daha vardır (32). 

     Kanalis sentralis, medulla spinalis boyunca bulunur BOS ile doludur ve ependim 

denilen silialı kolumnar epitel hücreleri ile döşelidir (32). 

    Beyaz cevher:  Funikulus anterior, funikulus lateralis ve funikulus posterior 

olmak üzere üç bölgeye ayrılır. Funikulus anteriyor, sulkus anterolateralis ile fissura 

mediana anteriyor arasında yer almaktadır. Funikulus lateralis, sulkus anterolateralis ve 

sulkus posterolateralis arasında yer almaktadır. Funikulus posteriyor ise sulkus 

medianus posteriyor ile sulkus posterolateralis arasında yer alır (32). Funikulus 

posteriyor medulla spinalisin servikal ve üst torakal segmentlerinde septum medianum 

posterius ile medialde fasikulus grasilis ve lateralde fasikulus kuneatus olmak üzere iki 

kısma ayrılır.  

     Funikuluslar inen ve çıkan yollar tarafından oluşturulmuştur. Bu yollara 

fasikulus veya traktus adı verilir. Funikulus anterior ve lateraliste; inen (piramidal veya 

efferent) ve çıkan (afferent) yollar bulunur. Funiculus posteriorda ise yalnızca çıkan 

yollar bulunaktadır. Afferent yolların çaprazlaştığı dekussasyo komissura alba anterior, 

fissura mediana anteriorun hemen arkasında yer almaktadır (27). 

      Fasikulus grasilis ve fasikulus kuneatus vücudun alt ve üst parçalarından gelen 

ince, ayırdedici duyuları taşımaktadır. Daha az ayırtettirici, daha yüksek eşiğe sahip 

duyular; ön ve yan spinotalamik traktlar tarafından taşınırlar ayrıca bu yollar ağrı ve 

sıcaklık duyularının taşınmasında 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 (28) (Şekil 2.9). 

İnen yollar iki gruba ayrılabilir; Birinci grubun içinde kortikospinal traktlar ile 

rubrospinal trakt yer alır (Şekil 2.9). Bu grup; omuriliğin ekstremitelerin distal kaslarını 
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denetleyen nöronları içeren dorsolateral bölgelerinde sonlanır. Bu traktların harabiyeti 

ekstremitelerin ince kademeli kontrolünün kaybına neden olmaktadır (28). 

     İkinci grup içinde medial longitudinal fasikulus içinde seyreden ve omuriliğin 

ventromedial bölgelerinde tercihen sonlanan ön ve yan retikülospinal traktlar, 

tektospinal trakt, vestibülospinal traktlar bulunmaktadır. Bu yolların harabiyeti postür 

ve doğrulma bozuklukları ile sonuçlanır. İnen yolların her iki grubu motor etkilerine 

ilaveten duysal iletimi modülasyona uğratan lifler de içerir (28). 

        Propriospinal yollar omuriliğin farklı düzeylerdeki aktivitesini koordine ederek 

spinal reflekslere aracılık etmektedirler (28). 

 

Şekil 2.9: Medulla spinaliste çıkan ve inen yollar 

2.4.3. Omuriliğin Vasküler Yapısı 

      Spinal kord bir anterior spinal arter (ASA) ve iki adet posterior spinal arter 

(PSA)   tarafından beslenir (Şekil 2.10). ASA yukarıda vertebral arterlerden 2 ayrı dal 

olarak ayrılır daha sonra birleşerek subaraknoid aralık içinde aşağı doğru ilerler ve 

spinal kordun en alt seviyesinde sonlanır (Şekil 2.11). ASA’dan ayrılan perforan sentral 

damarlar medulla spinalisin %75’inin kanlanmasını sağlar, geriye kalan kısmın 

kanlanması PSA’lardan sağlanır. PSA’lar vertebral arter veya postero-inferior serebellar 

arterlerden ayrılır; bir çift olarak postero-lateral pozisyonda aşağı doğru ilerler ve pia 

materde pleksiform kanalları oluştururlar (32). 
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      ASA ve PSA’lar radikülomeduller arterler tarafından takviye edilirler. Bu 

arterler primer olarak assenden servikal, derin servikal, vertebral, posterior interkostal 

ve lateral sakral arterlerden ayrılırlar (Şekil 2.11). Ortalama 8 anterior ve 12 posterior 

besleyici radikülomeduller arter vardır. Medulla spinalisin üst bölümüne 3-5 adet 

anterior radiküler arter beslenme desteği verirken, orta torasik bölüme 1 adet anterior 

radikuler arter, alt torasik ve lomber bölüme ise 3-5 adet anterior radiküler arter 

beslenme desteği verir. Bunlardan bir tanesi çok önemlidir; arteria radikülaris anterior 

magna veya ‘Adamkiewicz’ arteri olarak anılır. Bu arter insanların %75’inde T9-T12 

seviyesinde ve genellikle de sol taraftan çıkar (32). 

Medulla spinalisin beslenmesi servikal ve üst torakal bölgede iyidir ancak orta 

torakal ve alt torako-lomber bölgelerde zayıftır. Bunun nedeni ise radikulo-meduller 

arter desteğinin bu bölgede az olması ve alt torakal bölgede ASA’nın Adamkiewicz 

arteri ile olan anastomuzundan hemen önce daralmış olmasıdır. Bu durum medulla 

spinalisi bu bölgelerde iskemik hasara en hassas hale getirir (32). 

 

Şekil 2.10: Medulla spinalisin arteriyal beslenmesi ve venöz drenajı(33) 
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     Omuriliğin venleri kendilerine karşılık gelen arterlere benzer dağılım gösterirler. 

Sinir kökleri ve radiküler arterlere eşlik eden ön ve arka radiküler venler, intervertebral 

venleri yapmak üzere ön ve arka iç vertebral pleksuslardan gelen dallarla birleşir (28) 

(Şekil 2.10). 

Her segmentten çıkan intervertebral venler hem internal vertebral venöz pleksüs 

aracılığıyla hem de foramenden kanal dışına çıkarak sakral, lumbar, interkostal ve 

servikal venlere ve bu yolla inferior vena kavaya dökülürler. Yukarıda foramen 

magnum aracılığı ile medulla oblongatayı ve serebellumun alt yüzünü boşaltan venlerle 

bağlantı halindedirler.  

    Ayrıca posterior internal ve eksternal venöz pleksus ile anterior internal ve 

eksternal venöz pleksus, vertebranın venöz drenajını sağlamaktadır (Şekil 2.11). 

 

 

Şekil 2.11:  Vertebranın venöz drenajı 

AIVV: Anterior internal (epidural) vertebral venöz pleksus 

AEVV: Anterior eksternal vertebral venöz pleksus  

PIVV: Posterior internal vertebral venöz pleksus 

PEVV: Posterior eksternal vertebral venöz pleksus 
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2.5. Deneysel Omurilik Travması  

     Omurilik travmasının patofizyolojik süreciyle ilgili bilgilerin çok az bir kısmı 

insan çalışmalarıyla elde edilmiştir. Bu bilgilerin çok önemli bir kısmı; çeşitli hayvan 

türleri ve hasar mekanizmalarının kullanıldığı deneysel omurilik travma modeli 

çalışmalarıyla elde edilmiştir. Laboratuvar şartlarında olumlu sonuç vermesine rağmen 

insanlar üzerindeki denemelerde sonuç alınamayan nöroprotektif tedaviler 

yorumlandığında bu durum düşünülmelidir. 

     İnsanlarda akut travmatik omurilik hasarına yonelik rasyonel bir tedavi 

yaklaşımının geliştirilebilmesi için standardize edilmiş ve tekrarlanabilir bir hayvan 

modeli çalışmasına ihtiyaç vardır. Deneysel omurilik travma çalışmalarında hasarın 

şiddetinin derecelendirilebilmesi icin yaygın olarak yüksekten ağırlık düşürme ve klip 

veya balon kompresyon modelleri kullanılmıştır. 

     Deney hayvanı olarak sıçanlar, deneysel zorlukları tolere edebilmeleri ve 

omurilik kan dolaşımlarının insanlara çok benzemesi, ekonomik olmaları ve kolay elde 

edilebilme avantajları nedeniyle omurilik yaralanması modelleri için uygundurlar. 

2.6. Omurilik Travmasında Patofizyoloji 

     Akut spinal kord yaralanmalarına bağlı ortaya çıkan nörolojik problemlerin 

tedavi edilebilmesi için birçok çalışma yapılmaktadır. Bu çalışmalarda başarıya 

ulaşabilmek için spinal kord travmalarının patofizyolojik sürecinin aydınlatılması ve 

omuriliğin hangi yapılarının yaralanmaya nasıl katıldıklarının iyi anlaşılması 

gerekmektedir. Omurilik yaralanmalarında patofizyoloji; akson, kan damarı ve hücre 

membranlarının hasarına yol açan primer hasar ile başlar. Primer hasardan sonra saatler 

ve günler içerisinde gelişen fizyopatolojik değeşikliklere bağlı oluşan sekonder hasar ile 

devam eder (34-38). 
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2.6.1. Primer Yaralanma 

     Medulla spinalise darbe olduğu anda oluşan mekanik hasara primer yaralanma 

(hasar) denir. Primer yaralanmanın büyüklüğü spinal kordu etkileyen fleksiyon, 

ekstansiyon, dislokasyon veya rotasyonla ilgili distraksiyonel kuvvetlere bağlıdır (39-

41). Diğer olası mekanik bası nedenleri arasında, kemik fragmanlar, ligamanlar ve 

spinal kanal içindeki hematom sayılabilir (39). Maalesef primer yaralanmanın 

iyileştirilmesinde etkili bir ilaç ya da yöntem uygulaması yoktur. Yaralanmanın 

meydana gelmesini engellemek ve yaralanma sırasında aktif ve pasif güvenlik 

önlemleriyle vücüdun sabitlenmesini sağlamak ortaya çıkacak hasarı azaltabilir. 

     Tator çalışmasında komplet hasar oranını torakal bölgede %77,5 olarak tespit 

etmiş iken, torakolomber bileşkede %64,7 ve servikal bölgede ise %60,4 bildirmiştir 

(42). Torakal bölgede spinal kordun kan akımının zayıf olması ve spinal kanalın dar 

olması nedeniyle hasar daha sık görülmektedir (43). Geniş kanallar herhangi bir 

mekanik strese tampon sağlarken dar (stenotik) kanallarda böyle bir rezerv yoktur. 

Örneğin servikal spondilozlu bir hastada çarpma sonucu oluşan hiperekstansiyon, zaten 

dar olan spinal kanalda spinal kordun taşmış disk ile önden ve katlanmış ligamentum 

flavum tarafından da arkadan sıkıştırılmasına neden olarak hasar meydana getirmektedir 

(39). Tutulan spinal kord seviyesi, primer yaralanma üzerine etkili olan faktörlerden 

biridir. Örneğin kauda ekuina yaralanmaları spinal kord yaralanmalarına göre daha iyi 

prognoza sahiptir (39). 

     Dokulara uygulanan mekanik kuvvet, hücre membranını ve doku bütünlüğünü 

bozar, aksonları zedeler, kan damarlarını yaralar ve ödeme neden olur. Mekanik hasar 

sonrası erken dönemde kanama ortaya çıkarken, kan akımının kesintiye uğraması daha 

geç meydana gelmektedir. Bunun sonucunda ortaya çıkan hipoksi ve iskeminin neden 

oldugu lokal enfarkt özellikle yüksek metabolik gereksinimi dolayısıyla gri cevherin 

hasarlanmasına yol açmaktadır. Hasarlanan alandan geçen nöronlar fiziksel olarak 

kesintiye uğrar ve miyelin kalınlıklarında azalma meydana gelir. Bu alandaki ödem ve 

makrofajlar, sinir iletisinin kesintisinde rol alırlar (44). Sonuç olarak, geri dönüşsüz 

hasarın gri cevherde ilk saatler içinde, beyaz cevherde ise 72 saat içerisinde oluştuğu 

düşünülmektedir (45). 
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2.6.2. Sekonder Yaralanma  

     Allen 1911 yılında omurilikleri yaralanmış hayvanlarda ilerleyici hasar 

oluştuğunu göstererek omurilik yaralanmasında ilk kez iki basamaklı mekanizma 

kavramını ortaya atmıştır (46). Omurilik yaralanması sonrasında omurilikte; hemoraji, 

ödem, demiyelinizasyon, aksonal ve nöronal nekroz kavite oluşumu ve infarkt ile 

sonlanan bir seri patolojik değişiklikler meydana gelir. Ducker 1971 yılında bu patolojik 

değişikliklerin zamana bağlı olarak arttığını ve hasardan sonraki 6. güne kadar 

kötüleştiğini göstermiştir (47). Nemecek 1978 yılında bu ciddi nekrozu otodestrüksiyon 

olarak tanımlamıştır (48). Mekanizmaların hepsinin altında yatan asıl patoloji, bozulmuş 

kord perfüzyonu ve hücresel düzeyde enerji yetersizliğine bağlı ortaya çıkan iskemidir 

(49). Tator tarafından 1991 yılında, iskeminin travmatik spinal kord yaralanmasından 

hemen sonra başladığı; tedavi edilmediği durumda ilk 3 saat içinde kötüleştiği ve en az 

24 saat boyunca devam ettiği bildirilmiştir (17). 

       Omurilik yaralanması sadece omurilikteki yaralanma bölgesinde sınırlı olmayıp 

kordun hem proksimaline hem de distaline doğru uzanmaktadır. Ayrıca beyindeki inen 

yolların nöronları, omurilikteki lokal yaralanmalardan etkilenerek atrofi, apopitozis ya 

da nekroza kadar gidebilen patolojik olaylar zinciri sergilemektedirler (50). Sekonder 

hasarda birbirleriyle ilişkili onlarca mekanizma görev almaktadır. 

     Sekonder yaralanmada rol oynayan fizyopatolojik mekanizmalar (51): 

1) Apoptozis, 

2) Astroglial skar oluşması, 

3) Hücrelere Ca
+2

 akını, 

4) Santral kavitasyon, 

5) Santral kromatolizis, 

6) Kompresyon ve vertebral kolondaki instabilite, 

7) Hücre dışına hızlı K
+
 kaçağının neden olduğu spinal şok ve ileti bloku, 

8) Spinal kord injüri sonrası miyelinle ilişkili genlerin yetersiz üretimi, 

9) Geride kalan aksonların demiyelinizasyonu, 



18 
 

10) İyonik hemostazdaki bozulmalar, 

11) Azalmış ATP üretimi ve enerji yetersizliği, 

12) Aşırı noradrenalin salınımı, 

13) Lezyon bölgesinde sıvı birikimi ve ödem, 

14) Glutamaterjik eksitotoksisite, 

15) Kanama, 

16) Sitokin salınımı ve bağışıklık sistemi hücrelerinin invazyonu, 

17) İnflamasyon, 

18) İskemi reperfüzyona bağlı endotel hasarı, 

19) Oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu, 

20) Nörojenik şok, 

21) Aşırı nitrik oksit salınımı, 

22) Oligodentrositlerin apoptozis ile ölümü, 

23) Plazma membran geçirgenliğinin artması, 

24) Sempatik etkinin kaybına bağlı sistemik hipotansiyon, 

25) Hasarlı omurilik bölgesinde TNF-α üretimi, 

26) Vazospazm ve mikrodolaşımda yetersizlik, 

27) Akson büyüme inhibitör faktörleri (Nogo-A, Rho-A, Oligodentrosit miyelin 

glikoprotein  

      (OMgp), miyelin ilişkili glikoprotein (MAG))  üretimi. 

2.6.2.1. İmmün Sistem Aracılı Spinal Kord Hasarı 

      Akut spinal kord travmasında hücresel ve moleküler (düzenleyici proteinler) 

düzeyde karmaşık bir immün sistem yanıtı oluşur. Bu yanıt inflamasyonu oluşturur. 

İnflamasyon sekonder hasar mekanizmalarında kilit bir role sahip olup travmadan 
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hemen sonra başlayarak aylarca sürebilir (52). Bu yanıt endotel hasarı, inflamatuar 

mediatörlerin salınımı, vasküler permeabilite artışı, ödem gelişimi, periferal inflamatuar 

hücrelerin göçü ve mikroglianın aktivasyonu şeklindedir.   

      Santral sinir sistemindeki immün hücreler mikroglialardır. Lezyon bölgesine 

inflamatuar hücre infiltrasyonu iki dalga halinde gerçekleşir. Birinci dalgada nötrofiller 

lezyon bölgesini ilk birkaç saat içinde infiltre etmeye başlar, birinci günde pik değerine 

ulaşır ve üçüncü günde kaybolur. İkinci dalgada yaralanma bölgesine monosit, 

makrofaj, T lenfosit ve mikroglialar migrasyon göstermeye başlar (53-55). Nötrofiller 

travma bölgesindeki mikroorganizmaları ve doku debritmanlarını temizlerler, ayrıca 

sitokin, proteaz ve serbest radikaller salgılayarak inflamasyon yanıtını artırırlar, bu 

durum hücre hasarının artmasına yol açar (56,57). Makrofajların baskılanması veya 

nötrofil infiltrasyonunun engellenmesiyle travma sonrası oluşan spinal kord hasarı 

azaltılabilir (58-60). 

     Hasarlı dokuya immun hücrelerin gelişi birçok protein tarafından 

etkilenmektedir. Bu mediatörlerin biri intersellüler adezyon molekülü (ICAM) 1’dir. 

ICAM-1 dokuya nötrofil infiltrasyonunu başlatarak immun cevabı kötüleştirir. Bunun 

akut spinal kord hasarı sonrası sekonder yaralanmada rolü çok iyi aydınlatılmış değildir. 

ICAM-1’e karşı oluşan spesifik monoklonal antikorların ciddi derecede 

myeloperoksidaz süpresyonu yaptıkları, spinal kord ödemini azalttıkları ve spinal kord 

kan akımını artırdıkları gösterilmiştir (61,62). 

       Bradikinin, prostaglandin, lökotrien, platelet aktive edici faktör, seratonin gibi 

inflamasyon mediatörler yaralanmış omurilikte lezyon bölgesinde birikir. Bu 

mediatörler endotelial lökosit adezyon moleküllerinin ekspresyonunu artırırlar aynı 

zamanda da doku hasarının hızla ilerlemesine yol açarlar.  

        Sitokinler genellikle glikoprotein yapıda düşük molekül ağırlığlıklı küçük 

proteinlerdir. Sitokinlerin fonksiyonu hücre içi haberleşmeyi sağlayarak, travmaya karşı 

verilen immünolojik, inflamatuar ve onarım yanıtlarını düzenlemektir. Sitokinler antijen 

nonspesifik glikoproteinler olup, bir stimulusa cevap olarak sentezlenip hızla sekrete 

edilirler. Hemen etki gösterirler ve yarı ömürleri çok kısadır.  

        Sitokinler hücreler arasında iki yönlü olarak ilişki kurarlar. Bir grubu 

antiinflamatuar iken diğer grubu proinflamatuar özelliklere sahiptir. Spinal kord 
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yaralanmalarında IL-1, IL-6 ve TNF-α  gibi proinflamatuar sitokinlerin düzeylerinde 

artış olduğu gösterilmiştir. IL-1 mikroglialar, makrofajlar, nötrofiller ve endotel 

hücreleri tarafından üretilirken IL-6 makrofaj, endotel hücreleri ve T lenfositler 

tarafından üretilir. TNF-α ’nın üretimi ise mikroglialar, makrofajlar ve nötrofiller 

tarafından yapılmaktadır. Bu sitokinler inflamasyon yanıtını artırırlar. Bu inflamatuar 

cevap ölü hücrelerin temizlenmesinde önemli bir görev alırken hayatta kalan nöronların 

ise rejenerasyonunu engeller. 

         IL-6 değişik dokuların büyümesini ve farklılaşmasını düzenleyen, birçok işlevi 

olan bir sitokindir. Hedef hücreye bağlı olarak büyümeyi uyaran, büyümeyi inhibe eden 

ve farklılaşmayı sağlayan etkinliğe sahiptir. 

IL-6; 

1. Dört α-helikal uzun zincir yapısına sahiptir. 

2. T ve B hücre fonksiyonlarını düzenleyerek immün globulin sekresyonu 

yapmaktadır. 

3. Akut faz inflamasyon reaksiyonlarında etkilidir. 

4. Lenfoid ve non-lenfoid birçok hücre tipi tarafından üretilen bir sitokindir.  

5. Hematopoez gibi birçok biyolojik etkiye sahiptir. 

      IL-6 akut faz cevabın asıl oluşturucusudur ki bunu C-reaktif protein, kompleman 

bileşenleri,  haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi akut faz proteinlerini 

sentez etmek için hepatositleri aktive ederek sağlar. 

        İflamatuar cevabın aşırı aktivasyonu sağlıklı dokulara zarar verebilmekle birlikte 

korddaki hasarın şiddetini de artırmakta ve aksonal büyümeyi inhibe etmektedir (63). 

SSS de inflamasyon yanıtı diğer dokulara göre daha az olmasına reğmen TNF-α 

seviyesi zedelenen kord çevresinde yüksek seviyelere ulaşmaktadır. TNF-α  endotelyal 

hücrelere nötrofillerin yapışmasını artırır ve sitokin üretimine neden olur (64). 

      Spinal kord travması (SKT) sonrasında Nuclear Factor-Kappa B (NF-κB) 

aktivitesi artar. Transkripsiyon faktörü olan bu protein kompleksi sitoplazma içinde 

inaktif halde bulunmakla birlikte aktif olduğunda çekirdeğe taşınarak gen ekpresyonunu 
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düzenlemektedir. Hücre ölümü, inflamasyon, proliferasyon gibi olaylarda görev alan 

genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu artırmaktadır (65,66). 

      SKT sonrasında lezyon bölgesinde biriken prostoglandinler kan akımında 

değişime ve hücre şişmesine neden olurlar (15). Arasidonik asidin prostoglandin ve 

eikosanoidlere dönüşümü siklooksijenazlar ile engellenir. Bunlar COX1 ve COX2’dir. 

Siklooksijenaz inhibitörlerinin spinal kord hasarı sonrasında nöroprotektif etkilerinin 

olduğu bilinmektedir (38). 

2.6.2.2.  Serbest Radikal Oluşumu ve Lipid Peroksidasyonu 

  Serbest radikal, dış yörüngesinde çiftlenmemiş serbest elektron bulunduran 

kimyasal bileşiktir. Bu elektron başka biyolojik moleküllere kolayca aktarılarak, 

oksidasyona yol açar. Bu özellik, serbest radikal moleküllerini yüksek derecede reaktif 

kılar. Serbest radikaller normal koşullarda mitokondride oluşurlar. Fizyolojik koşullarda 

oluşan antioksidanlar, aşırı serbest radikal oluşumunu önlerler. Serbest radikallerin 

savunma mekanizmalarını aşan ölçüde aşırı üretimi, posttravmatik nöronal dejenerasyon 

ve hücresel ölümde önemli bir rol oynar (67,68). 

    Biyolojik dokularda serbest radikallerin en sık kaynağı moleküler oksijen 

radikalleridir. Reaktif oksijen türevleri arasında süperoksit radikali (O2¯), hidrojen 

peroksit (H2O2), hidroksil radikali (OH), perhidroksi radikali (HO2¯) ve organik 

peroksiradikal (RO2) sayılabilir. Mitokondrideki yetersiz elektron transferi neticesinde 

süperoksit radikali oluşur. Süperoksit dismutaz enzimi (SOD) süperoksiti hidrojen 

peroksite, katalaz enzimi de hidrojen peroksidi H2O ve O2’ye dönüştürür.  

   Omurilik yaralanmasından sonra hemoglobin, ferritin ya da transferrinden demir 

açığa çıkar. Ortamdaki demir (Fe
++

) hidrojenperoksiti katalizleyerek hidroksil radikaline 

dönüştürür (68). Hidroksil radikali oldukça reaktif bir radikal olup hızlı bir şekilde lipid 

peroksidasyonu zincir reaksiyonlarını başlatarak hücre ölümüne neden olur (Şekil 2.12).    

O2¯ + O2¯ + 2H+▬▬▬SOD▬▬▬► H2O2 + O2 

2 H2O2 ▬▬▬▬katalaz▬▬▬▬▬▬► 2 H2O + O2   

Fe+2 + H2O2 ▬▬▬▬▬▬► Fe+3 + OH-  + ·OH (Fentom Reaksiyonu) 
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      Fizyolojik koşullarda serbest radikal oluşumunu engelleyen ya da oluşmuş olan 

serbest radikalleri yok etme işlevine sahip birçok antioksidan mekanizma mevcuttur. Bu 

mekanizmalar; süperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi reaktif O2 

radikallerini daha az toksik ürünlere dönüştüren antioksidan enzim sistemleri, α-

tokoferol, askorbik asit, ürik asit, glutatyon, betakaroten, sistein gibi nonenzimatik 

antioksidanlar ve demir ve bakırı bağlayan ferritin, transferrin, serüloplazmin gibi metal 

bağlayıcı sistemlerdir. Bu sistemler reaktif O₂ radikallerinin oluşumunu ve yayılmasını 

engelleyerek dokuyu hasardan korurlar (69). Ancak travma sonrası dokudaki bu 

antioksidan mekanizmalar hızla azalır (70). Oluşan serbest radikaller lipidler, proteinler, 

nükleik asitler ile reaksiyona girerek sıklıkla lipid peroksitleri oluştururlar ve bunun 

sonucunda daha fazla serbest radikal oluşur. 

       Serbest oksijen radikallerinin yaptığı endotel hasarına bağlı olarak kan beyin 

bariyeri (KBB) bozulur. Bunun sonucunda yaralanma bölgesine zararlı maddelerin 

birikimi olur. Santral sinir sistemi SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz aktivitelerinin az 

olması dolayısıyla serbest radikal hasarına yatkındır. Buna ek olarak serbest radikaller 

ile kolayca reaksiyona girebilen doymamış yağ asitleri ve kolesterol, serbest radikal 

oluşma reaksiyonlarını katalizleyen askorbik asit ve demirin fazla miktarda olması 

santral sinir sisteminin travmatik ve iskemik yaralanmadan daha çok etkilenmesine yol 

açar. Serbest radikal etkileşiminde en hassas yapılar lipitlerdir; ancak proteinler, 

karbonhidratlar, nükleik asitler gibi makromoleküllerin tümü ile etkileşime girerler (71, 

72). 

         Omurilik travması sonrası oksijen radikalleriyle birlikte reaktif nitrojen ürünleri 

de artar. Bunlar da lipid peroksidasyonuna ek olarak protein ve nükleik asitlerde hasar 

oluşturur ve hücre ölümüne neden olan olaylar zincirinde görev alırlar (73,74). 

       Doymamış yağ asitlerinin serbest radikallerle oksidasyonuna lipid 

peroksidasyonu denir. Yüksek oranda doymamış yağ asidi içeren hücre membranı, lipid 

peroksidasyonu için en duyarlı hücresel elemandır (71,75). Hücre membranının lipid 

peroksidasyonu, membran bütünlüğünün kaybına ve membran lipoproteinlerinin 

oksidasyonuna yol açmaktadır. Yapısal bütünlüğün kaybı, anormal iyon girişine, hücre 

içinde Ca
++

 oranının artmasına yol açar. Hücreiçi Ca
++

 artışı lipolitik (lipaz ve 
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fosfolipaz) ve proteolitik (Calpain I ve diğer Ca
++

 bağımlı proteazlar) enzimleri aktive 

eder. Proteolitik enzimler plazma membranını ve hücre iskeletini oluşturan madde ve 

zincirleri yıkar (76). Lipolitik enzimlerin aktivasyonu ise nöron membranındaki 

fosfolipidlerden araşidonik asid salınımına, yani araşidonik asid döngüsünün 

başlamasına neden olur. Bu döngüde prostoglandinler, lökotrienler ve tromboxanlar 

sentezlenir. Olay serbest radikal ve lipid hidroksiperoksidlerin yapımıyla ve kısır bir 

döngü içinde ilerleyerek artar ve hücre ölümüne yol açar (77-79). Lipid peroksidasyonu 

kontral altına alınamazsa zincir reaksiyonu başka hücrelere de sıçrar ve hücresel ölümün 

yayılmasına neden olur. Bu yayılma sırasında nöronlara ek olarak mikrovasküler yapılar 

da hasara ugramaktadır (67). Ayrıca lipid peroksidasyonunun, travmatik subaraknoidal 

kanamalarda vazospazma yol açan etkenlerden biri olduğu ileri sürülmüştür (67,71). 

 

Şekil 2.12. Hidroksil radikali hücreyi oluşturan bütün yapılarla reaksiyona girerek 

sekonder hasar mekanizmalarında görev almaktadır (80). 

2.6.2.3.  Glutamat ve Eksitotoksisite 

       Bazı aminoasitler melmeli santral sinir sisteminde nörotransmitter olarak görev 

yaparlar. Bu nörotransmitterler iki grupta toplanırlar. Eksitatör nörotransmitterler;       



24 
 

L-glutamik asit ve L-aspartik asit, inhbitör nörotransmitterler; gama aminobütirik 

asit(GABA), glisin, taurin, prolin, S-alanin. Glutamat, santral sinir sisteminin en önemli 

eksitatör nörotransmitteridir.  Spesifik membran reseptörlerine bağlanarak; öğrenme, 

hafıza, hareket, duyu ve sinaptik bağlantıların plastisitesinin sağlanması gibi birçok 

nörolojik fonksiyonda görev alır (81,82). 

     Glutamat, farklı farmakolojik ve elektrofizyolojik yapıya sahip iki grup spesifik 

reseptör aracılığıyla etki eder (82-86). 

A. Metabotropik reseptörler: Transmembran proteinlerine bağlıdırlar. 

Uyarıldıklarında GTP üretimine yol açarlar. GTP, fosfoinozitidili hidrolize ederek 

inozitol-1, 4, 5-trifosfatı (ITP3) oluşturur. ITP3 de, hücre içi depolardan kalsiyum 

serbestlenmesine yol açar. 

B. İyonotropik reseptörler: Ligand kapılı iyon kanallarıdır. Bu reseptörler 

kendilerini selektif olarak aktive eden bileşiklere göre 3 alt tipe ayrılırlar; 

1. N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) reseptörleri, 

2. α-Amino-3-Hydroxyl-5-Methyl-4-Isoxazolepropionate reseptörleri (AMPA), 

3. Kainate reseptörleri. 

        Spinal travmadan hemen sonra ektrasellüler glutamat seviyeleri injuri bölgesinde 

ve etrafında yükselir bu durum kordda direkt hasar oluşturur.  Buna ek olarak indirekt 

yoldan reaktif oksijen ve nitrojen ürünlerini artırır,  mikrosirkülatuar disfonksiyona 

neden olur ve sekonder iskemiye yol açar.  Bu direkt ve indirekt etki;  nöronlara Ca
++

 

girişi, nekroz,  apoptoza ve nöron ölümüne neden olur buna da eksitotoksik hücre ölümü 

denir. Glutamatın eksitotoksik etkilerinin büyük bir kısmı, hücre içine aşırı kalsiyum 

girişine bağlıdır (87). Aspartat da eksitotoksiteye yol açabilir. 

Nöron ve oligodentrositler glutamat reseptörlerinin tümünü ürettikleri için 

eksitotoksiteye özel olarak duyarlıdırlar. Eksitotoksisite,  ST sahasında aksonların 

demiyelinizasyonu ve nöronların kaybına yol açar. Sonuç olarak glutamat 

eksitotoksisitesi spinal kord injurisine bağlı oluşan fonksiyonel kötüleşmeyi artırır. 
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2.6.2.4.  Apopitotik Hücre Ölümü 

     Apopitozis, gelişim ve yaşlanma sürecinde ortaya çıkan programlanmış hücre 

ölümüdür. Hipertermi, düşük doz sitotoksik ilaçlar, iyonize radyasyon, hafif travma, 

hafif hipoksi gibi düşük şiddette fiziksel ve toksik uyaranlara maruz kalan dokularda 

apopitozis görülür (88). Bu anlamda apopitozis, spesifik bir uyarana maruz kalan 

hücrenin, bu uyarıya aktif olarak verdiği düzenleyici bir cevaptır (35). 

          Apopitoz sitokinlerin salınımı, inflamatuar hasar, serbest radikal hasarı ve 

eksitotoksisiteye bağlı olarak da tetiklenebilir Primer olarak sistein proteinlerinden 

oluşan kaspaz ailesi üyelerinin, proteolitik olarak birbirlerini ve birçok intrasellüler 

anahtar hedef proteinlerini bölerek aktiflemeleri ile hücre ölümünü gerçekleştirmeleri 

esasına dayanır. Bu durum intrasellüler proteolitik bir süreç tarafından regüle edilir. 

Apopitozun başlatılması için üç prototip sinyal yolu tanımlanmıştır. 

1. Hücre yüzeyindeki reseptörlere bağlanan ölüm aktivatörleri ile tetiklenme;  bu 

yolda birbirini tamamlayan ölüm aktivatörlerinin (Fas-L ve TNF) hücre yüzeyindeki 

Fas ve TNF reseptörlerine bağlanmasıyla sitoplazmaya kaspaz-8'i aktive eden sinyaller 

yayılır. Kaspaz-8 diğer kaspazları uyarır ve hücrenin fagositozuna yol açar (89,90).  

2. Mitokondri/sitokrom c aracılı apopitozis oluşturulması; mitokondrial stres 

durumlarında serbestlenen sitokrom-c apoptotik hücre ölümünde kaspaz-3 aktivasyonu 

için önemli rol teşkil eder (6, 64, 91). Kaspaz-3’te diğer kaspaz kaskadının 

tetiklenmesini sağlar (89,90). 

3. Endoplazmik retikulum aracılı apopitozis oluşturulması: Kaspaz-12, 

endoplazmik retikulum membranında lokalize olan ve endoplazmik retikulum aracılı 

apoptozis için esas teşkil eden bir kaspazdır. Son çalışmalar Ca
++ 

seviyelerinin ve 

kalpainin endoplazmik retikulumu etkilemesi ile prokaspaz-12’nin aktiflendiği 

yönündedir. Aktiflenmiş kaspaz-12 sitoplazmaya yönelir, kaspaz-9 ile karşılıklı olarak 

etkileşip sitozolik kaspaz kaskadını aktive ederek apopitoziste görev alır (92,93). 
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2.6.2.4.1. Apoptotik Hücrede Gözlenen Morfolojik Değişiklikler 

 Apoptozise giden hücrenin morfolojisinde şu değişiklikler gözlenir; 

1. Yüzey organellerinin kaybı (94, 95), 

2. Hücre büzülmesi (94-96), 

3. Kromatin yoğunlaşması (94, 95, 97) (Şekil 2.14), 

4. Sitoplazmik baloncuklar ve apoptotik cisimlerin oluşması (95,96).  

     Apoptozis için morfolojik degişimler olurken fosfotidilserin açığa çıkar. Sağlıklı 

hücrelerde plazma membranının içinde bulunan fosfotidilserin apoptotik hücrelerde 

plazma membranının dış yüzünde bulunur ve fagositik hücreler için sinyal görevi görür 

(64). Hücre yüzeyinde işaretler taşıyan bu apopitotik cisimcikler makrofajlar ya da 

bitişik epitelyal hücrelerce fagosite edilirler (Şekil 2.13).   

 

Şekil 2.13: Apopitozis ve fagositoz (98) 

     SKT sonra hücre membran rüptürü ve inflamasyona bağlı hücre ölümü meydana 

gelirken hücre ölümünün bir kısmından apopitozis sorumludur (99-101). SKT gibi pek 

çok spinal hastalıkta apopitozise bağlı hücre ölümü meydana gelmektedir (102,103).  
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     Reseptör bağımlı apoptozis hücre dışı sinyallerle, özellikle de tümör nekroz 

faktör ile uyarılmaktadır. Spinal kord hasarı ile tümör nekroz faktör (TNF) hasarlı 

alanda hızla birikir. Nöronların, mikroglia ve oligodendrisitlerdeki fas reseptör 

aktivasyonu kaspaz aktivasyonuna neden olur. Bunlar kaspaz-8 ve etkileyici kaspaz 

olarak bilinen kaspaz-3, kaspaz-6’dır. Bu kaspazların aktivasyonu etkilenen hücrelerin 

ölümü ile sonuçlanır (102). 

      Mitokondri-sitokrom c aracılı reseptör bağımsız yol, hücre içi sinyallerle aktive 

edilir.  Bu yolun aktivasyonu, spinal kord hasarı sonrası artan hücre içi Ca
+2

 

konsantrasyonunun mitokondrial hasarı, sitokrom c salınımını ve alternatif programlı 

kaspaz aktivasyonunu teşvik ettiği düşünülmüştür. Bu aşamada sitokrom c ile apopitoz 

aktive edici faktör birleşerek kaspaz 9’u aktive eder. Reseptör bağımlı yoldaki gibi 

kaspaz-6 ve kaspaz-3 aktive edilir (102). SKT’nin özellikle kaspaz aktivasyonunu 

anlamlı derecede aktive ettiği bilinmektedir (103,104). 

2.6.2.5. Yaşayan Aksonların Demiyelinizasyonu 

      Santral sinir sisteminde miyelin oligodentrositler tarafından yapılır. 

Oligodentrositler travma sonrası; glutamak eksitotoksitesi, apopitoz, serbest radikal 

hasarı, proinflamatuar ve inflamatuar mediatör ve sitokinlerin aktivasyonu ile hasara 

uğrarlar.   SKT’ den sonra saatler içinde hasar merkezinde oligodentrosit kaybı olur. Bu 

kayıp haftalar boyunca yukarı ve aşağı yönde beyaz maddede apopitoz ile devam eder 

(105,106). Bu patolojik süreç özellikle SKT’den sonra subakut ve kronik fazlarda 

görünür (56,107). Oligodentrositlerdeki bu kayıp demiyelinizasyona yol açar. Miyelinin 

kaybıyla aksonlar, serbest radikallerin ve inflamatuar sitokinlerin tahrip edici etkilerine 

direk olarak maruz kalırlar. Bu da nekroz ve apopitoz ile nöronların kaybına yol açar. 

Demiyelinizasyon iletinin yavaşlamasına ya da kesilmesine yol açar (73,108). 

2.6.2.6.  Lokal Vasküler Hasar 

     Akut spinal kord travmasında spinal kordda vasküler hasara bağlı ciddi 

değişiklikler meydana gelmektedir. Vasküler hasar; iskemi reperfüzyon, 
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otoregülasyonun bozulması, sistemik hipotansiyon, hemoraji ve mikrosirkülatuar hasar 

şeklinde görülür (109). Travmatize spinal kordda, daha çok gri madde olmak üzere ciddi 

hemorajiler gözlenir.  Bu durum hemorajik nekroz ve onu takip eden santral 

miyelomalaziye neden olur (110). 

     Travma bölgesindeki büyük arterlerin hasar görme olasılığı düşük olup lokal 

mikrosirkülasyonda (kapiller ve venüllerde) major değişiklikler meydana gelmektedir. 

Bu durum kısa zaman içinde travma bölgesinde kan akımını azaltmaktadır (111,112). 

Kan akımındaki ciddi derecede azalma iskemiye yol açmaktadır.  Sekonder 

yaralanmanın ortaya çıkmasındaki önemli etkenlerden biri olan bu iskemi ilk birkaç saat 

içinde progresif olarak ilerler.  İskemi, dokulara yeterli glukoz ve oksijen 

saglanamamasına, dolaylı olarak da enerji yetersizliği ve ATP depolarında azalmaya 

neden olur (113). İskemi nedeni olarak; laktik asidoza bağlı doku pH’sının düşmesi, 

fibrin ve trombosit birikimine bağlı venöz staz ve konjesyon, kapiller endotelyal hasar, 

ödem, peteşiyal kanamalar, yaralanma sonucunda organizmanın bir yanıtı olarak 

vazoaktif ajanların ortamda bulunması gibi birçok teori ileri sürülmüstür. Ancak tam 

mekanizması bilinmemektedir. iskemi ve sonucunda oluşan anaerobik solunum birçok 

patolojik sürecin tetiklenmesine yol açar (114,115). Sistemik hipotansiyon ve hipoksi, 

SKT bağlı iskemiyi daha da ağırlaştırır (116-118). 

     Travmatik kordda mikrosirkülasyon bozukluğuna bağlı oluşan direkt hasarın 

yanında hasarlı spinal segmentin damarlarında iskemi ve reperfüzyonun açığa çıkardığı 

serbest radikaller ve diğer toksik yan ürünler endotel hasarını meydana getirir (119).  Bu 

hasar zaten ilerleyen bir kaskatı daha da alevlendirir (120). İskemi sırasında üretilen 

serbest oksijen radikalleri özellikle en çok erken reperfüzyon sürecinde artar (121,122).  

Bu çok yüksek reaktif oksijen ve nitrojen türleri oksidatif sitrese neden olur. SKT’deki 

vasküler olayların tam mekanizması hala incelense da erken dönemde endotelyal 

hasarın oluştuğu bilinmektedir (110). 

      SKT sonrası oluşan ilk fazda, postkapiller venüller veya sulkal arterlerin 

rüptürüne bağlı olarak spinal kordun içinde peteşiyel hemorajiler ortaya çıkar. Bu arter 

veya venüller ya travmanın direk etkisine bağlı olarak oluşan mekanik kopma sonucu 

veya venöz staz ve distansiyona bağlı olarak oluşan intravasküler koagülasyon sonucu 
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yırtılırlar (39, 116,123, 124). Anterior spinal arter, anterior sulcal arter gibi geniş 

damarlar direk mekanik yaralanmadan genellikle korunurlar (125). 

       Spinal kordun intrinsik damarlarından olan proteinöz sızıntı, hem yaralanma 

yerinde hem de çevre dokularda ödeme yol açar (50,116). Ödem, rölatif olarak spinal 

kordda basıncın artmasına; bu da spinal kord lokal kan akımının bozulmasına yol açar 

(126). Krater formasyonu, nonsellüler debrisin yapışması, mikroglobuler formasyonlar 

ve endotelyal hücre fonksiyonlarındaki değişiklikler vasküler permeabilite ve ödem 

oluşumunu artırır (110). Hasar gören kapillerlerden açığa çıkan endotelin dahil olmak 

üzere, diğer mekanik, biyokimyasal ve nörojenik mekanizmalar da kord perfüzyon 

basıncının bozulmasına neden olurlar (116).  

     Şiddetli spinal kord zedelenmesinin kan akımında majör bir düşüşe yol açtığı ve 

travmadan hemen sonra iskeminin başladığı bilinmektedir (17, 127, 128). İskeminin 

tedavi edilmemesi halinde ilk 3 saat içinde kötüleştiği ve en az 24 saat devam ettiği 

gösterilmiştir (114). Normal spinal kord, ortalama sistemik kan basıncında büyük 

oynamalara rağmen otoregülasyonunu sağlayabilecek kapasitededir. Travmadan sonra 

spinal kord otoregülasyonu, travmanın şiddetine bağlı olarak kaybolabilir (129,130). 

Posttravmatik ortalama arteryel kan basıncının 160 mm Hg'nın üzerine çıkarılmasının 

dahi spinal kord kan akımını anlamlı ölçüde düzeltmediği; aksine, komşu bölgelerde 

hiperemiye yol açtığı bildirilmiştir (131). SKT sonrası yaralanma bölgesinde birçok 

vasküler değişikliklik ortaya çıkmaktadır. Bu vasküler değişiklikler tedavi edilebilir. 

Sekonder hasarda önemli rol oynadığı düşünülen posttravmatik iskemi konsepti de, geri 

dönüşümlü ve tedavi edilebilir olması nedeniyle önem taşımaktadır (114). 

2.6.2.7.  Travmatize Spinal Kordda TNF-α Üretimi 

       Birçok inflamatuar ve enfeksiyoz hastalıkların patogenezinde önemli role sahip 

olan TNF-α major olarak aktive monosit ve makrofajlardan salınmaktadır. Etkisini 

membran bağımlı reseptör molekülleri TNF reseptör 1(TNFR1)  ve TNFR2 aracılığıyla 

gösterir (132). Sentezi birçok eksojen (lipopolisakkaritler, β- glukanlar) ve 

endojen(IL)mediatörler aracılığıyla uyarılmaktadır. 
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TNF-α ; 

1. Lökositler için vasküler endotelial adezyonu indükler, 

2. Lökosit aktivasyonu, 

3. IL-1, IL-6, IL-8 gibi inflamatuar sitokinlerin salınımını artırırken; IL-4, IL-10, 

IL-13 gibi antiinflamatuar sitokinlerin salınımını da artırır. 

4. MHC-Class 1 molekül indüksiyonu yapar. 

5. Endotel hücreleri ve astrositler üzerindeki ICAM-1 ekspresyonunu artırır. 

6. Akut faz reaktanlarında artış oluşturmak gibi inflamatuar süreçte etkili pek 

çok etkiye sahiptir.      

         Endojen TNF-α’ nın, SSS akut injurisindeki rolü üzerinde uzlaşı yoktur. SKT 

bölgesinde TNF-α üretimi ile sekonder hasar arasında kuvvetli bir ilişki vardır (119, 

133-135).  Travmatik spinal kord lezyon bölgelerinde TNF-α varlığını gösterilmiş fakat 

BOS ve serumda tespit edilememiştir (134). Ratlarda spinal kord injurisinde travma 

sahasında injuriden sonraki 30 dk içinde TNF-α mRNA seviyelerinin arttığı 

gösterilmiştir (133). Spesifik reseptörleri aracılığıyla travma sahasında birikmektedir. 

İnjurinin şiddeti TNF-α seviyesiyle orantılıdır. Travma sahasında TNF-α’nın artmadığı 

lökositopenik ratlarda motor kaybın belirgin derecede az olduğu gösterilmiştir (119).  

Böylece injuri sahasındaki TNF-α  artışının hasarın bir nedeni olduğu anlaşılmıştır 

(136-138). 

        TNF-α sinyal mekanizması çok karmaşıktır. TNF-α nın ortaya çıkması ve 

SSS’de biyolojik yanıtın oluşması için RGS7(regulator of G-protein signaling-7)’nin 

ortamda bulunması gerekmektedir (139). 

       Çok ilginç olarak birçok çalışmanın aksine travma sonrası hasarı iyileştirdiğine 

dair de kanıtlar vardır. Yakın bir zamanda yapılan bir çalışmada TNF-α’ya injuri fazına 

bağlı olarak ikili bir rol biçilmiştir. Akut fazda çok fazla salgılanması zararlı iken kranik 

fazda travmaya cevap olarak salgılanması yararlıdır (140).   

      TNF-α reseptörleri, travmaya karşı hücrenin cevabını ve biyolojik etkilerini 

düzenler (141,142). Ek olarak TNF-α, nötrofilleri direkt aktive ederek doku hasarını 

artırır (143,144). E-selektin gibi moleküllerin salınımını artırarak aktive nötrofillerin 
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endotelyal hücre yüzeylerine yapışmasını sağlar (145). Endotelyal hücre yüzeylerine 

nötrofil yapışmasının inhibisyonu travmanın yarattığı spinal kord hasarının şiddetini 

azaltır (146). Mikrogliozis ve astrogliozisin güçlü bir mediatörü olan TNF-α hücre 

ölümüne neden olmaktadır. 

2.6.2.8. İyonik Homeostazideki Değişikliler 

      Hücresel fonksiyonların yerine getirilebilmesi için hücre içi ve hücre dışı 

ortamlar arasındaki Na
+
 ve K

+
 gradiyentinin korunması gerekir. Na

+ 
 konsantrasyonu 

hücre dışı sıvıda fazlayken K
+
 konsantrasyonu hücre içi sıvıda fazladır. Sağlam bir 

hücre membranı ve bu membrana bağlı olan Na
+
/K

+
-ATPase enziminin normal aktivitesi 

bu elektrokimyasal gradiyentin devamını sağlar (147). İskemi sonucu hücre 

membranından salınan serbest yağ asitleri ve serbest radikallere bağlı lipid 

peroksidasyonu sonucu Na
+
/K

+
-ATPase aktivitesi bozulmaktadır (148,149). Deneysel 

çalışmalarda Na
+
/K

+
-ATPase aktivitesinin spinal kord yaralanmasının 5. dakikasından 

itibaren düştüğü gösterilmiştir (148,149). Bu enzimin aktivitesinin bozulması Na
+
 

konsantrasyonunun hücre içinde K
+
 konsantrasyonunun da hücre dışında artmasına yol 

açar. Bu durum aksonal iletiyi durdurur (150). Hücre dışında artan K
+ 

 konsantrasyonu 

hücrenin aşırı depolarizasyonuna neden olabilir. Bu durumun spinal şoktan da sorumlu 

olabileceği belirtilmiştir (151,152).  

     Hücre içine giren sodyum ve klor iyonları beraberinde suyun da hücre içinde 

toplanmasına neden olarak akut hücre şişmesine yol açarlar. Sürecin devam etmesine 

bağlı değişen membran polarizasyonu, Ca
++

 iyonunun hücre içine girmesine ve eksitatör 

aminoasitlerin sinaptik veziküllerden salınmasına yol açar (39).  

    Spinal kord yaralanması, doku magnezyum (Mg
++

) konsantrasyonunu da 

etkilemektedir. Magnezyum iyon konsantrasyonunun azalması enzimatik aktiviteleri 

değiştirebilir, enerji üretimini ve protein sentezini azaltabilir. Doku Mg
++

 

konsantrasyonunun deneysel spinal kord yaralanmasından sonra azaldıgı ve 7. günde 

normale döndüğü gösterilmiştir (147).    

        Metilprednizolon tedavisinin deneysel spinal kord yaralanmasında Na
+
/K

+
-

ATPase  aktivitesini anlamlı derecede artırdığı ortaya koyulmuştur (149). 
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2.6.2.9. Hücre İçine Aşırı Kalsiyum Girişi 

      Normal koşullarda hücre dışı Ca
++

 konsantrasyonu, hücre içi kompartmana 

oranla 10.000 kat daha yüksektir. Bu nedenle Ca
++

’nın hücre dışında tutulması için 

büyük bir elektromekanik güce ihtiyaç vardır (86). 

      Sekonder hasar mekanizmasının anahtar mekanizmalarından biri de hücre içine 

aşırı Ca
++

 girişidir. Ca
++

 girişi akut injuri ile tetiklenir sonrasında saatler ve haftalar 

boyunca devam eder (56). İnjuri anında nörona Ca
++ 

 girişi hasarın akut fazına katkıda 

bulunsa da akut injurinin tetiklediği ek bir Ca
++

 girişi de saatler boyunca devam eder 

(56). Konsantrasyon gradientine karşı Ca
++ 

girişi mitokondrial hasara, aberran enzim 

aktivasyonlarına, gen ekpresyonunda değişikliklere ve apopitoza neden olur. Hücre 

içine girdiğinde Ca
++ 

iyonları sadece kaspaz ve kalpainleri aktive ederek lokal 

aksoplazmayı bozmakla kalmaz aynı zamanda hemen yakın bölgedeki kalpain 

aktivasyonunun eşiğini yükselterek aksoplazma ve membranın yıkılmasına ve daha 

fazla Ca
++

 girişine neden olurlar (103,153). Beyaz cevherde hasarlanan aksonlardaki 

Ca
++ 

girişinin önemli bir kısmı da akut injurinin ilk anında Na
+’

 nın içeri girişi ve Na
+
-

Ca
++

 pompası ile Na
+
’yı dışarı atmak için hasar verici seviyede Ca

++’
 nın içeri girişine 

bağlıdır. Bu çok basamaklı kaskat optik sinir ve spinal kordun miyelinize aksonlarında 

gösterilmiştir (154,155). Gecikmiş Ca
++

 bloklama, spinal kord aksonlarına sekonder 

hasarı azaltmak için seçilebilecek tedavi yöntemlerinden biridir (56).    

Tablo 2.1: Hücre içine aşırı Ca
++ 

girişine bağlı meydana gelen olaylar 

1. Serbest radikallerin ortaya çıkması, 

2. Aksonal dejenerasyon, 

3. Serbest yağ asitlerinin serbestlenmesi, 

4. Fosfalipaz A2 aktivasyonu, 

5. Mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun bozulması, 

6. Toksik eikosanoidlerin sentezlenmesi, 

7. Hücre iskeletinin mikrotubuler ve mikroflament komponentlerinin 

    modifikasyonu, 

8. Proteaz, fosfataz ve endonükleaz gibi litik enzimlerin aktivasyonu, 

9. Ca
++

 bağımlı ATP aktivasyonu sonucu enerji rezervlerinin tükenmesi, 

10. Reseptör proteinlerin kovalent modifikasyonu. 

 



33 
 

      Hücre içine aşırı Ca
++

 girişi pek çok ölümcül mekanizmanın tetiklenmesine yol 

açmaktadır. Pek çok deneysel çalışmada hüce içine Ca
++

 girişini engelleyen Ca
++

 kanal 

blokerleri denenmiştir. Bu ajanların spinal kord kan akımını düzelttiği ve iyileşmeyi 

olumlu yönde etkilediği gösterilmiştir (87, 113, 114, 156-158). Bu yararlı etkilerin, 

kalsiyumun nörotoksik etkilerinin antagonize edilmesinden çok, vazospazmın 

azaltılması sonucu ortaya çıktığı ileri sürülmüştür (39, 87). Nimodipin gibi kalsiyum 

kanal blokerlerinin yararlı etki potansiyellerini, birlikte kullanılan vazopressör ajanlara 

bağlayan arastırmacılar da vardır (113, 157, 158). 

2.6.2.10. Opioid Peptidlerin Lokal Salınımı 

    İlk kez 1973’te gösterilen opioid reseptörleri beyin sapı, talamus, amygdala, arka 

hipofiz ve medulla spinalis’in substanstia gelatinosa’sında yoğun biçimde bulunmakta 

ve bütün opioidler bu reseptörlere spesifik bir biçimde bağlanmaktadırlar. Bu 

reseptörlerin opioidlerle veya elektrikle uyarılması sonucu analjezi meydana gelmekte 

ve bu etki antagonistlerle ortadan kaldırılmaktadır (159). 

      Spinal kord, opioid peptidler yönünden oldukça zengin bir dokudur. Opioid 

reseptörler spinal kordda duyusal, otonomik ve somato-motor fonksiyonlarla ilişkilidir 

(160). 

      Spinal kordda iyi tanımlanmıs 3 tip opioid reseptörü; γ (gamma), _ K(kappa) ve 

μ (mü) reseptörleri vardır.  Farklı dağılımlara, farklı fizyolojik ve farmakolojik etkilere 

sahip olan bu reseptörlerin üçü de spinal kordun dorsal hornunda yoğun bir biçimde yer 

almaktadır (160). 

     SKT sonrası kappa reseptör üretimi artar (39). Spinal kord yaralanmasında 

opioidler, kappa reseptörlerini aktive ederek mikrosirkülasyonu bozarlar. Bu nedenle, 

kappa reseptörleri üzerine selektif etkili opioid reseptörleri ile yapılan çalısmalar daha 

başarılı sonuçlar vermiştir (39, 19, 160, 161-163). 

     Naloksan ve Tiroid serbestlestirici hormon gibi endojen opioid reseptör 

antagonistlerinin spinal kord kan akımını arttırdıkları ve nörolojik defisitleri azalttıkları 

deneysel çalışmalarda gösterilmiştir (128,156, 164-167).  
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2.6.2.11. Nitrit Oksit 

      Nitrik oksit sentaz (NOS) tarafından L-Arginin’den sentezlenen nitrit oksit 

(NO), potent serbest radikal yapıda bir gaz olup sekonder hasar mekanizmalarında 

önemli rol oynamaktadır (168). SSS’de bir takım fizyolojik ve patolojik olaylar içinde 

yer alan en küçük endojen biyolojik mediatörlerden biridir. Nöronal NOS (nNOS), 

endotelial (eNOS) ve inducible NOS (iNOS) olarak adlandırılan NOS’un 3 ayrı 

izoformu tarafından sentezlenir. İNOS ise inflamatuar ve diğer uyaranlarla sentezlenir 

(169).  

         NO su ve yağda kolayca cözünebilir ve hücre içine serbestçe diffüze olabilir. O2 

ile reaksiyona girerek nitrojen dioksit ve peroksinitrit gibi çok yüksek okside edici 

özellikleri olan moleküllere dönüşür. Bu oksidanlar NO’dan daha toksiktir. 

Peroksinitrit, superoksit ile NO’nun reaksiyonundan ortaya çıkan toksik bir serbest 

radikaldir ve patolojik durumlarda NO ototoksisitesine neden olur. 

     Patolojik koşullardaki iNOS’a bağlı NO aşırı üretimi ve peroksinitrit oluşumu; 

protein hasarı, lipit peroksidasyonunun artışı, DNA hasarı, mitokondrial respirasyonun 

durması, DNA replikasyonunun inhibisyonu ile hücre ölümüne neden olur (170). 

      Diğer SSS yaralanma tiplerine benzer şekilde spinal kord yaralanmasında da 

doku NO seviyeleri hızla yükselir. iNOS daha geç bir fazda travmadan bir gün sonra 

indüklenir. 

    SKT sıçan modellerinde immünhistokimyasal çalışmalarda yaralanma sonrası 

nötrofil, makrofaj, ependimal, endotelial ve glial hücreleri içeren iNOS 

immünreaktivitesi gösterilmiştir (169). 

     Nonspesifik NOS inhibitörleri, spesifik iNOS inhibitörleri ve iNOS’un genetik 

inhibisyonu ile yapılan deneysel spinal travma çalışmalarında fonksiyonel iyileşme 

görülmüştür (169, 171). Spinal kord yaralanmasının erken dönemlerinde NOS 

inhibisyonunun nörolojik fonksiyonun iyileştirilmesinde ve kronik dönemde 

histopatolojik değişimlerin düzeltilmesinde faydalı etkileri vardır (172).      

      NOS nöronları, spinal kord kan akımına etki eder ve kan - spinal kord bariyeri 

fonksiyonunu regüle ediyor görülmektedir. Dorsal hornda spinal kord iskemisi veya 

perifer sinir yaralanmasını takiben NOS ekspresyonu görülür. Kord hemiseksiyonu ya 
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da darbe yaralanması NOS(+) internöronlarda özellikle lezyon rostralinde 

upregülasyonla sonuçlanır. 

    NOS ekspresyonunun selektif inhibitörlerle blokajı SKT’ nin indüklediği kan – 

spinal kord bariyer tahribatı, ödem formasyonu, hücre reaksiyonlarının azaltılması, 

düzelmiş motor fonksiyonlarla ilişkilidir (173). 

2.6.3. Sekonder Hasarın Kontrolü Çalışmaları 

     Primer hasarın önüne geçilemez ancak primer hasarı azaltmak amacıyla 

dekompresyon yapılabilir.  Sekonder hasarı azaltmak için pek çok çalışma yapılmış ve 

yapılmaya devam edilmektedir. Sekonder hasarı değerlendirmek için yapılan 

çalışmalara göre;  hasar azaltılabilir, iyileşme hizlandırılabilir ve iyileşmeyi artırılabilir. 

Bu amaçla aşağıdaki çalışmalar yapılmaktadır; 

A) Nöroinflamasyonu azaltmak (immün modulatör ilaçlar= minosiklin ve lokosit 

adezyon moleküllere karşı antikor (59,174-176),  glukokortikoid, demir şelasyonu, 

glutatyon ile serbest radikal  azaltılması (177-180)) . 

B) Eksitotoksik hasarı azaltmak: NMDA reseptör antagonistleri (181). 

C) Kan akımını artırmak: Opioid antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri (182). 

D) Hasarlanmış membranların tamiri: Sürfaktanlar (183,184). 

E)  Lokal elektrolit imbalansının düzeltilmesi: Na
+
 ve Ca

++ 
kanal blokerleri (185-189). 

F) Alternatif olarak ölü nöronları yerine koymaya yönelik çalışmalar yapılmaktadır; 

        -Yeni nöron veya miyelin hücrelerine akson rejenerasyonu için uygun ortam 

yaratılması(190). 

      - Periferik sinir hücresi(191), schwann hücresi(192), olfaktör hücre(193),  

embriyonik kök hücre(194-196),  yetişkin kök hücre(197-200),  laboratuar kök hücre 

transplantasyonu(201-203). 

 G) Moleküler terapiler klinik olarak henüz kanıtlanabilir sonuç vermemiştir. 

     - Nöroprotektif terapiler (204), 
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     - Büyüme faktörleri(205, 206),  

     - Miyelin inhibitörlerin inhibisyonu(207),  

     - Matriks düzenleyicilerin modifiye edilmesi(208). 

       Sekonder hasar süreci çok kompleks bir süreç olup her açıdan ele alınmalıdır 

(56, 190, 209). 

2.7. Spinal Kord Yaralanmasının Patolojisi 

     Spinal kordda travmayı takiben başlayan ikincil hasar sürecindeki patolojik 

değişiklikler akut, subakut ve kronik olarak sınıflandırılmıştır. Hemoraji ve hızlı hücre 

ölümünü takiben inflamatuar hücreler travma bölgesine göç eder. Yaralanmadan 

haftalar sonra skar dokusu ve kavite oluşur (53). 

2.7.1. Spinal Kord Yaralanmasının Akut Dönem Patolojisi 

       Omuriliğe şiddetli darbe geldikten sonraki ilk bir kaç dakika içinde omuriliğin 

kabaca görünümü ve histolojisi normaldir. İlk birkaç saat içinde geri dönüşebilen 

kommosyo ve nekroza giden bir kontüzyon oluşur. Işık ve elektron mikroskopi 

çalışmalarında 5. dakikada aksonlar normal olup, gri cevherdeki venüller şişer, 15-30. 

dakikada eritrositler kapiller ve venüllerin etrafına sızar. Omurilik gri cevherinde 

peteşiyal kanamalar gözlenir. Bu kanamalar bir kaç saat içinde beyaz cevher ve arka gri 

cevheri de kapsar.     

        Nöronlarda nekrozun belirtileri birinci saatte görülmeye başlar. Sitoplazmik 

eozinofili, hayalet hücreler, nissl cisimciğinin kaybolması, küçülmüş nöronlar, 

hiperkromatizasyon, irregüler şekil nekrozun belirtileridir.    

      Yaralanmadan 2 saat sonra mikroglia ve polimorfonükleer lökositler gibi 

inflamatuar hücrelerin invazyonu başlar, 4. saatte miyelin kılıfları yırtılır ve aksonlar 

dejenere olur, 6. saatte vazojenik ödem gelişir. Omurilik hasarı sonrası 12-24. saatlerde 

omuriliğin santral bölgesi anatomik yapıları normal görünümlerini kaybederler. Santral 

bölge diğer bölgelere göre travmadan daha fazla etkilenmektedir, bunun nedeni olarak 
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bu bölgenin daha vasküler ve yumuşak olması gösterilmiştir.  24-48. saatte santral 

hemoraji bölgelerinde nekroz oluşur. Bu dönemde gri ve beyaz cevher ayrımı 

yapılamaz. 

      Akut dönemde lezyon bölgesinde görülen polimorf nüveli lökositlerin yerini 

sonraki günlerde makrofajlar alır. Bir hafta sonunda nekrotik alanların kistik 

dejenerasyonu belirginleşir (210-212). Akut dönemde omurilikte kontüzyon ve 

laserasyona neden olan patolojik olaylarla birlikte subaraknoid kanama da sık olarak 

görülmektedir (213). 

2.7.2. Spinal Kord Yaralanmasının Subakut Dönem Patolojisi 

   Yaralanmadan günler sonra ortaya çıkar. Subakut fazda, aktive olmuş mikroglia 

ve astrositlerin reaktif gliozisi oluşturduğu tespit edilmiştir. Mikroglianın nöronal 

dejenerasyon varlığında, kimyasal uyarılar altında sitotoksik makrofajlara dönüştüğü 

gösterilmiştir. Bu hücreler lezyon merkezinde çalışırlar ve nöroji yaparlar. Reaktif 

astrositler birinci haftada lezyon yanında birikmeye başlar. Astrositik cevap 14. günde 

en fazla iken, 28. güne kadar görülebilir.  

      Schwann hücreleri, meningeal hücreler ve fibroblastlar lezyon bölgesine göç 

eden diğer periferal hücrelerdir. Schwann hücrelerinin yaralı akson miyelinini tamir 

ederek ve nörotrofik faktörleri salgılayarak aksonal rejenerasyonda rol aldıkları 

gösterilmiştir. 

        Nekrotik dokuların rezorbsiyonu ile “Lückenfelder” denilen boş kistik alanlar 

oluşur (211,214). 

2.7.3. Spinal Kord Yaralanmasının Kronik Dönem Patolojisi 

Yaralanmadan haftalar sonra açığa çıkar. Akut ve subakut faz olaylarının 

çözülmeye başlamasıyla santral kanal ile birleşmiş, beyin-omurilik sıvısı ile dolu kistik 

kaviteler gelişir. Lezyon bölgesinin rostral ve kaudalinde dejeneratif ve rejeneratif 

olaylar gelişir. Polimorfonükleer lökositler azalırken, makrofajların sayısı giderek artar. 
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Makrofajlar yaralanma bölgesindeki hücresel artık, miyelin ve eritrositleri fagosite 

ederler. 

      Astrositik ve fibrotik bir skar dokusu oluşur. Arka köklerde amputasyon 

nöromaları oluşur. Nekrotik bölge, kist formasyonu veya posttravmatik siringomiyeliye 

dönüşebilir. Omurilikte yara iyileşmesi kistik kavite oluşması ile sonuçlanır.  Kronik 

dönemde görülen diğer patolojik olaylar kistik miyelomalazi, wallerian dejenerasyon, 

skar, gliozis, araknoidit ve atrofi şeklinde sıralanabilir (215). 

 

 



 

3. MATERYAL  

     Spinal travma modeli çalışmalarında pek çok ilaç denenmektedir. Biz 

çalışmamızda bir fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitörü olan tadalafili kullandık. 

Tadalafilin etki mekanizmasının anlaşılabilmesi için penil ereksiyonda düz kas gevşeme 

fizyolojisinin bilinmesi gerekmektedir. 

Penil ereksiyon oluşması için korpus kavernozum düz kasının gevşemesi gerek-

mektedir. Bu gevşeme çeşitli mekanizmalar sonucu hücre içindeki Ca
++

 iyon 

konsantrasyonun düşürülmesi ile oluşur. Hücre içindeki bu fizyolojik süreçte iki ana 

haberci (second messenger) sistem rol oynar; siklik adenozin monofosfat (c-AMP) ve 

siklik guanozin monofosfat (c-GMP). ATP’den c-AMP oluşumu için adenil siklaz 

enziminin aktive edilmesi gerekir, bu aktivasyonda; adenozin, prostaglandin, vasoaktif 

intestinal peptid (VIP) ve kalsitonin gene-related peptide (CGRP) rol oynayarak c-AMP 

oluşumunu hızlandırırlar (216). 

      GTP’den c-GMP’ye dönüşümü sağlayan guanil siklaz enzimini, nitrik oksit 

(NO), karbon monoksit (CO) ve natriüretik peptit aktive eder. Küçük bir molekül olan 

NO, L-arjinin ve oksijen varlığında nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi yardımı ile 

oluşmaktadır. Ereksiyon mekanizmasında endotel hücrelerindeki eNOS ve nöronlardaki 

nNOS NO oluşumunda rol alırlar. Oluşan NO düz kas hücresi içine girdikten sonra 

soluble guanil siklaz enzimi üzerinden c-AMP düzeyini yükseltir (216). Bir sonraki 

basamakta, sitoplazma içi artmış iki haberci molekül (c-AMP ve c-GMP) hücre içinde 

protein kinaz enzimini uyarır, aktive olmuş protein kinaz hücrede belli protein ve iyon 

kanallarının fosforilasyonuna neden olur (216).  

Fosforilasyon sonucu ise:  

1. Potasyum kanalları açılır,  

2. Sitoplazmadaki Ca
++

 iyonu endoplazmik retikulum içine gönderilir,  

3. Voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının inhibisyonu ile hücre içine dışarıdan 

Ca
++

 iyon girişinin azalması sağlanır.  
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      Tüm bu karışık mekanizmalar sonunda sitoplazmada Ca
++

 seviyesi düşer ve düz 

kas gevşemesi ve penil ereksiyon gerçekleşir. Bir süre sonra cGMP fosfodiesteraz tip 5 

(PDE5) enzimi tarafından yıkılarak inaktif form olan 5’-GMP’ye çevrilir. cGMP’nin 

azalması ile Ca
++

 kanalları tekrar açılır ve hücre içi Ca
++ 

konsantrasyonunun artması ile 

vazokonstrüksiyon olur ve ereksiyon sonlanır. FDE-5 inhibitörleri c- GMP üzerinden 

etkilidir. Erektil disfonksiyonun medikal tedavisinde kullanılan bu ilaçlar düz kas 

içerisine girerek cGMP yıkımına neden olan FDE5’i bloke eder ve böylece hücre içi 

cGMP düzeyinin yüksek kalmasını ve dolayısı ile vazodilatasyonun devamını sağlarlar. 

      Memeli hücrelerinde 11 farklı fosfodiesteraz enzimi tanımlanmıştır; bunlardan 

PDE 5, PDE 6 ve PDE 9 c-GMP’ye özgün olarak çalışmaktadırlar. PDE-5’in özellikle 

korpus kavernozumda c-GMP yolu üzerinden etkili olduğu bilinmektedir (217). PDE-5 

inhibitörünün kullanılması, ereksiyonun tetiklenmesi sonrası korpus kavernozum düz 

kası içinde c-GMP’nin etkinliğini artırarak ereksiyonu kolaylaştırmaktadır. Bu ilaçların 

etkilerinin ortaya çıkabilmesi için NO’nun oluşması ve sitoplazmada c-GMP düzeyinin 

artması gerekmektedir. Nörojenik erektil disfonksiyon hastalarında (örneğin diabet) 

NO’nun oluşma yolu bozuk olduğundan FDE-5 inhibitörlerinin etkileri kısıtlı 

olmaktadır. 

  Günümüzda klinik uygulamalarda üç molekül PDE inhibitörü (sildenafil, 

vardenafil, tadalafil) bulunmaktadır (218,219). İlk iki molekülün yapısı birbirine benzer 

iken tadalafilin yapısı değişiklik gösterir (Şekil 3.1) ; bu da onun etkisinde farklılığa yol 

açmaktadır (220). 

FDE-5 inhibitörleri c-GMP molekülüne benzeyen yapıları nedeniyle kompetitif 

inhibisyon yolu ile etki göstermektedirler. 
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Şekil 3.1: Tadalafilin moleküler yapısı (C22H19N3O4)(221). 

           Tadalafil en uzun etkili fosfodiesteraz inhibitörüdür. Yarılanma ömrü 17,5 saat 

olup etki süresi ise 36 saattir. Karaciğerde metabolize edilerek safra yolu ile vücuttan 

atılmaktadır. Karaciğerde ağırlıklı olarak CYP3A4 enzim sistemi tarafından metabolize 

edilir. Aynı sistem tarafından metabolize edilen diğer ileçlarla birlikte alındığında 

yarılanma ömrü ve etki süresi değişmektedir. 

     Tadalafil erektil disfonksiyon tedavisine ek olarak pulmoner arteryal 

hipertansiyon, hipertansiyon, prostat hiperplazisi ve koroner kalp hastalıklarınının 

tedavisinde de kullanılmaktadır. Diğer yandan deneysel çalışmalarda PDE5 

inhibitörlerinin beyin, kalp kası, spinal kord ve böbrek gibi pek çok dokuda koruyucu 

etkisi olduğu gösterilmiştitir (222).  

     Klinik farmokolojik çalışmalarda tadalafilin nitratların hipotansif etkisini 

potansiyalize ettiği görülmüştür. Bu nedenle herhangi bir nedenle nitrat alan kişilerde 

tadalafil kullanımı belirgin hipotansiyona neden olacağından kullanılmamalıdır. 

     Tadalafil selektif PDE5 inhibitörüdür. PDE5; korpus kavernozumdaki düz 

kaslar, prostat, vasküler düz kaslarda, iç organlar ve mesane düz kaslarında, 

plateletlerde, iskelet kası, böbrek, akciğer, serebellum ve pankreasta bulunmaktadır. 

Tadalafil PDE5’e PDE1, PDE2, PDE4 ve PDE7’den 10.000 kat daha güçlü etkilidir. Bu 
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PDE’ ler kalp, beyin, kan damarları, karaciğer, lökosit, iskelet kası ve diğer organlarda 

bulunmaktadırlar. 

     Tadalafil kullanımına bağlı artan hücre içi cGMP düzeyi pulmoner vasküler düz 

kas hücrelerinde gevşeme ve arter yatağında vazodilatasyona neden olarak pulmoner 

hipertansiyonda azalmaya neden olmaktadır. Tadalafil kullanımına bağlı; baş ağrısı, 

dispepsi, bel ağrısı, yüzde kızarıklık, miyalji, daire, gastritis, burun akıntısı, atralji, karın 

ağrısı gibi bazı yan etkiler görülebilmektedir. 

     Tadalafilin diyabetik farelerde antiinflamatuar etkisi üzerine yapılan bir 

çalışmada TNF-α ve IL-1β değerlerini düşürdüğü görülmüştür (223). Başka bir 

çalışmada uzun süre tadalafil kullanan arterial erektil disfoksiyonu olan hastalarda 

endotelyal apopitozisin baskılandığı görülmüştür (224). 

     Ratlarda renal iskemi reperfüzyon modeliyle yapılan bir çalışmada tadalafil 

kulanımının eNOS düzeyini azalttığı görülmüştür. Aynı çalışmada MDA düzeylerinde 

de baskılanma oluştuğu tespit edilmiştir (225). 

 



 

4. METOD  

       Bu deneysel çalışma, Kobay Deney Hayvanları Laboratuarı A.Ş. yerel etik 

kurulu (protokol no:49) onayı alındıktan sonra Kobay Deney Hayvanları Laboratuarında 

yapıldı. Çalışmada 3 gruba ayrılan 20 adet yetişkin erkek Wistar Albino cinsi rat 

kullanıldı. Ratların ağırlıkları 250-320 gr. arasında olup ortalama ağırlıkları 272 gramdı. 

Ratlardan alınan örnekler Hacettepe Üniversitesi Biyokimya Laboratuarında incelendi. 

Grup 1: Sadece laminektomi yapıldı (n=6) 

Grup 2: Laminektomi ve travma yapıldı (n=7). 

Grup 3: Ratlar 1 hafta boyunca oral 10mg/kg tadalafil ile doyuruldu. 7. gün 

laminektomi yapılarak travma uygulandı (n=7). 

4.1. Anestezi 

      Omurilik travması oluşturmak için cerrahi işlem yapılacak ratlara 60 mg/kg 

ketamin hidroklorid (Alfamine %10, Egevet Hayvancılık) i.p. ve 5 mg/kg ksilazin 

(Alfazyne %2, Egevet Hayvancılık) i.p.  ile anestezi uygulandı. 

4.2. Cerrahi işlem 

    Ratlar, ksilazin ve ketamin ile sedasyon yapıldıktan sonra cerrahi girişim amacı 

ile tespit tahtalarına prone pozisyonunda yerleştirildi (Resim 4.1). Torakal bölgesi önce 

PVD iyodin (Batticon st solüsyon, Adeka İlaç ve Kimyasal Ürünler San. ve Tic. A.Ş., 

Samsun) ile sterilize edildikten sonra traşlandı. Tekrar PVD iyodin ile cilt silinerek 

sterilizasyon sağlandı. İnterskapular mesafe referans alınarak T6-T12 seviyesinde 

yaklaşık 2 cm.’lik bir cilt insizyonu ile cilt, cilt altı ve fasya geçilip paravertebral kaslar 

sıyrıldı ve laminalar ortaya çıkarıldı. Sedasyon ihtiyacı halinde baslangıç dozunun 

%20’si aralıklı olarak tekrarlandı. T 7-8-9 laminektomi yapılarak dura mater ortaya 
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konuldu (Resim 4.2). Bu işlem sırasında dura materin intakt olması için azami dikkat 

gösterildi. 

 

Resim 4.1: Sedasyon ardından sırtı tıraş edilen rat tahta üzerine prone pozisyonda fikse 

edildi. 

 

Resim 4.2: Laminektomi sonrası dura açığa çıkarıldı. 
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4.3. Travma Oluşturulması 

     Standart omurilik travma modeli olarak Modifiye Allen Ağırlık Düşürme Modeli 

kullanıldı. 10 cm. yüksekliğindeki cam tüp içerisinden 5 gram ağırlığında silindirik 

metal cisim düşürülerek omurilikte kontüzyon oluşturuldu (Resim 4.3). Hemostazı 

takiben katlar usulüne uygun olarak 3/0 ipek ile sütüre edildi. Operasyon boyunca ve 

anestezik etki sonlanana kadar ısıtıcı pedle vücut sıcaklığı 37
0
C’da tutuldu. Ratlar işlem 

sonrası 24 saat, normal vücüt sıcaklığının sağlandığı ayrı kafeslere konuldu. 24 saat 

sonunda ratların sırtları tekrar açılarak spinal kordlar çıkarıldı. 

 

Resim 4.3:  Hazırlanan standart düzenekle açık olan dura üzerine ağırlık düşürüldü. 
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4.4. Fonksiyonel İyileşmenin Değerlendirilmesi 

      Fonksiyonel değerlendirme için kullanılan kantitatif birçok skalanın birbirlerine 

göre üstünlükleri veya eksiklikleri mevcuttur (226,227). 

       Fonksiyonel değerlendirme çalışmadan bağımsız iki farklı araştırmacı tarafından 

yapıldı. Her bir hayvan sakrifikasyondan hemen önce değerlendirilerek skorları 

belirlendi. 

        Hayvanların klinik motor muayeneleri Tarlov (228) tarafından tanımlanan ve 

daha sonra modifiye edilen değerlendirme testi kullanılarak yapıldı (229,230).  

 

Tablo 4.1: Modifiye Tarlov Skalası 

Derece          Modifiye Tarlov Skalası         

    0             Arka ekstremitelerde tam paralizi, arka ekstremitelerde hareket 

                    yok, ağırlık taşıma yok 

    1             Fark edilebilir arka ekstremite hareketleri, ağırlık taşıma yok 

    2             Sık ve/veya güçlü arka ekstremite hareketi, ağırlık bindirme veya 

                    lokomosyonla sonuçlanmayan belirgin arka ekstremite harekleri. 

    3             Arka ekstremiteler vücut ağırlığını destekler, bir veya iki adım atabilir.    

    4             Yürüyüşte hafif bir kayıp vardır.                     

    5             Normal yürüyüş. 

4.5. Perfüzyon ve Spinal Kordun Çıkarılması 

    Bütün denekler travma oluşturulduktan sonra; ayrı kafeslerde, normal vücüt 

sıcaklığı korunarak, standart fare yemi ve içme suyu ile beslenip 24 saat sonra işleme 

alındı. Tüm deneklere perfüzyon yöntemi için önce ketamin 200 mg/kg/i.p. ve ksilazin 

10mg/kg/i.p. enjeksiyonu yapıldı. Daha sonra toraks duvarı; prosesus ksifoideus’dan 

başlanıp, kostaların iki yanından, parasternal çizgi hizasından kesilerek açıldı ve kranial 

yönde kaldırılıp sabitlendi. Diyafram ve perikardiyum kesildi. Sonra sağ atriuma bir 
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insizyon yapılarak, kanın dışarı akışı sağlandı. Kalp kontraksiyonu devam ederken, 

kanül ile apeks tarafından sol ventrikül içine girildi. Kanül vasıtası ile kan vücuttan 

tamamen uzaklaşıncaya kadar sol ventriküle yaklaşık 100 ml % 0,9’luk serum fizyolojik 

solüsyonu verildi. Perfüzyona organlar (karaciğer, akciğer v.s.) beyazlaşıncaya kadar 

devam edildi ve sıçanın tüm kanı dışarı akıtıldı. Daha sonra her bir deneğin cerrahi 

sahaları tekrar açılarak yaklasık 1 cm olacak sekilde spinal kord doku örnekleri alındı.  

4.6. Biyokimyasal Değerlendirme 

Örneklerin hazırlanışı: 

Bu amaçla sıçanlardan elde edilen omurilikler tartıldı. Omurilikler PBS 

içerisinde % 10 (ağırlık/ hacim) olacak şekilde Ultrathorax homojenizatörü kullanılarak 

1 + 1 dakika süre ve 3000 rpm hızda buz üzerinde homojenize edildi. Homojenat 12 000 

x g’de + 4°C’ta 25 dakika santrifüjlendi. Santrifüj sonrası üst sıvı ayrılıp, bölündü. Bu 

bölünmüş örnekler ELISA ve MDA tayini deneylerinde kullanıldı. 

Lipit peroksidasyonu /Malondealdehit (MDA) ölçümü: 

Lipit peroksidasyonu (MDA) ölçümünde OxiSelect™ TBARS Assay Kiti 

kullanıldı. Bu yöntemin prensibi MDA’nın Tiyobarbiturik asit (TBA) ile 1: 2 konjugat 

oluşturmasına dayanır. Öncelikle örnekler 5% Butile hydroxytoluen ile seyreltildi. 

Ardından 100 μL örneğe 100 μL SDS lizis çözeltisi eklenerek mikrofüj tüplerine alındı. 

Tüpler karıştırılıp 5 dakika oda sıcaklığında bekletildi. Bu süre sonrasında örneklere 

250 μL TBA eklendi ve tüpler 95°C’ta 45 dakika inkübe edildi. Ardından tüpler buz 

üzerinde 5 dakika soğutuldu ve 10 000 x g’de 15 dakika santrifüj edildi. Bu işlem 

sonrasında üst sıvıdan 200 μL alınarak yeni bir tüpe aktarıldı ve üzerine 300 μL Butanol 

eklendi. Karışım 3 dakika 3000 rpm’de vortekslenip ardından 10 000 x g ‘de 5 dakika 

santrifüjlendi. Üst sıvı Molecular Devices firmasının Spectramax M2 mikroplaka 

okuyucusunda 532 nm dalga boyunda okundu. Sonuçlar standart grafik yardımı ile 

hesaplandı.  
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Tumör Nekrozis Faktör –α (TNF-α) ölçümü: 

Tumör Nekrozis Faktör –α (TNF- α) ölçümünde Invitrogen Rat Tumör Nekrozis 

Faktör –α (TNF-α) ELISA kiti kullanıldı. Bu kitte mikroplakalara monoklonal TNF-α 

antikoru yapıştırılmış bulunmaktadır. Bu şekilde, örnek ve standartlarda var olan TNF-α 

bu antikor tarafından tanınır ve tutulur. Daha sonra bağlı örnekleri tanıyan 

biyotinlenmiş bir poliklonal TNF-α antikoru tutunmuş protein tanır. Sandviç sisteminin 

en son bileşeni olan streptavidin – peroksidaz konjugatı ise biyotinli antikoru tanıyarak 

ortama eklenen kromojen substrat yardımı ile çok düşük miktarlarda bile varolan TNF-α 

miktarının saptanmasını sağlar. Deney üreticinin prensiplerine uygun olarak yapılmıştır. 

Deney ortamında 50 µL örnek kullanılmıştır. Kısaca özetle her kuyuya 50 µL örnek 

veya standart eklenip üzerleri kapatılarak 2 saat oda sıcaklığında inkube edildi. Daha 

sonra kuyular beş kez 200 µL yıkama tamponu ile yıkandı. Plakalardaki sıvı 

uzaklaştırıldıktan sonra her kuyuya 50 µL biyotinlenmiş TNF-α eklenerek 2 saat oda 

sıcaklığında inkube edildi. Daha sonra kuyular beş kez 200 µL yıkama tamponu ile 

yıkandı. Sıvı uzaklaştırıldıktan sonra kuyu başına 50 µL streptavidin – peroksidaz 

konjugatı eklenerek 30 dakika inkube edildi. İnkubasyon sonunda kuyular beş kez 200 

µL yıkama tamponu ile yıkandı. Sıvı uzaklaştırıldıktan sonra kuyu başına 50 µL 

kromojen substrat eklenerek 8 dakika inkube edildi. Bu sürenii sonunda renk oluşumu 

tepkimesini durdurmak amacı ile kuyu başına 0,5 N HCl asitten oluşan 50 µL durdurma 

çözeltisi eklendi ve sonuçlar hemen Molecular Devices firmasının Spectramax M2 

mikroplaka okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okundu. Sonuçlar 4 parametreli 

regresyon analizi ile standart grafikten elde edildi. 

İnterleukin 6 Ölçümü: 

İnterleukin 6 (IL-6) ölçümünde Invitrogen Rat Interleukin-6 (IL-6) ELISA kiti 

kullanıldı. Bu kitte mikroplakalara monoklonal IL-6 antikoru yapıştırılmış 

bulunmaktadır. Bu şekilde, örnek ve standartlarda var olan IL-6 bu antikor tarafından 

tanınır ve tutulur. Daha sonra bağlı örnekleri tanıyan biyotinlenmiş bir poliklonal IL-6 

antikoru tutunmuş protein tanır. Sandviç sisteminin en son bileşeni olan streptavidin – 

peroksidaz konjugatı ise biyotinli antikoru tanıyarak ortama eklenen kromojen substrat 

yardımı ile çok düşük miktarlarda bile varolan IL-6 miktarının saptanmasını sağlar. 

Deney üreticinin prensiplerine uygun olarak yapılmıştır. Deney ortamında 50 µL örnek 



49 
 

kullanılmıştır. Kısaca özetle her kuyuya 50 µL örnek veya standart eklenip üzerleri 

kapatılarak 2 saat oda sıcaklığında inkube edildi. Daha sonra kuyular beş kez 200 µL 

yıkama tamponu ile yıkandı. Plakalardaki sıvı uzaklaştırıldıktan sonra her kuyuya 50 µL 

biyotinlenmiş IL-6 eklenerek 2 saat oda sıcaklığında inkube edildi. Daha sonra kuyular 

beş kez 200 µL yıkama tamponu ile yıkandı. Sıvı uzaklaştırıldıktan sonra kuyu başına 

50 µL streptavidin – peroksidaz konjugatı eklenerek 30 dakika inkube edildi. 

İnkubasyon sonunda kuyular beş kez 200 µL yıkama tamponu ile yıkandı. Sıvı 

uzaklaştırıldıktan sonra kuyu başına 50 µL kromojen substrat eklenerek 8 dakika inkube 

edildi. Bu sürenin sonunda renk oluşumu tepkimesini durdurmak amacı ile kuyu başına 

0,5 N HCl asitten oluşan 50 µL durdurma çözeltisi eklendi ve sonuçlar hemen 

Molecular Devices firmasının Spectramax M2 mikroplaka okuyucusunda 450 nm dalga 

boyunda okundu. Sonuçlar 4 parametreli regresyon analizi ile standart grafikten elde 

edildi. 

4.7. İstatistiksel Analiz 

      Verilerin değerlendirilmesi bilgisayarda SPSS For Windows 17.0 paket 

(Statistical Package of Social Sciences) programında gerçekleştirildi. İki grubun ölçüm 

ortalamalarının karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi uygulandı. Çoklu grup ölçüm 

ortalamalarının karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis testi kullanıldı ve istatistik 

anlamlılık düzeyi P<0,05 kabul edildi. 

 



 

5. BULGULAR 

5.1. Fonksiyonel Nörolojik iyileşme Sonuçları 

    TD, LT, L gruplarında modifiye edilmiş Tarlov Testi değerlerinin 

ortalamalarının dağılımları Tablo 5.1’de gösterilmiştir. 

Tablo 5.1: TD, LT, L gruplarında modifiye edilmiş Tarlov Testi değerlerinin 

ortalamalarının dağılımları 

   n ortalama S* P değeri PTD-LT değeri PTD-L değeri PLT-L değeri 

Tarlov 

TD 7 3,1429 0,89974 

0,004 0,005 0,103 0,011 LT 7 1,0000 1,00000 

L 6 4,0000 1,54919 

S*: Standart Sapma 

 

     Çalışmamızda modifiye edilmiş Tarlov Testi değerlerinin ortalamalarına göre 

TD(3,14±0,89), LT(1,00±1,00), L(4,00±1,54) grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı(P=0,004) bir fark bulundu. TD grubunda modifiye edilmiş Tarlov Testi 

değerlerinin ortalaması LT grubuna göre daha yüksek bulundu (P=0,005). L grubunda 

modifiye edilmiş tarlov testi değerlerinin ortalaması LT grubuna göre daha yüksek 

bulundu (P=0,011). Modifiye edilmiş Tarlov Testi değerlerinin ortalamalarına göre TD 

grubu ile L grubu arasında anlamlı bir fark bulunamadı (P=0,103). TD, LT, L gruplarına 

ait modifiye edilmiş Tarlov Testi değerlerinin ortalamalarının dağılımını gösterir veriler 

Grafik 5.1’de verilmiştir. 
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Grafik 5.1: TD, LT, L gruplarında modifiye edilmiş Tarlov Testi değerlerinin 

ortalamalarının dağılımı 

5.2. Biyokimyasal Sonuçlar 

Çalışmamıza TD grubunda n=7, LT grubunda n=7 ve L grubunda n=6 olmak üzere 

toplam 20 adet deney hayvanı dahil edildi. TD, LT, L gruplarında IL-6, TNF-α ve MDA 

değerlerinin ortalamalarının dağılımları Tablo 5.2’de gösterilmiştir.  

Tablo 5.2: TD, LT, L gruplarında IL-6, TNF-α ve MDA değerlerinin ortalamalarının 

dağılımları 

 n ortalama S* P değeri PTD-LT değeri PTD-L değeri PLT-L değeri 

 IL-6 

TD 7 141,15 74,706 

0,001 0,002 0,022 0,007 LT 7 612,02 235,373 

L 6 276,12 88,016 

TNFalfa 

TD 7 48,7566 0,63119 

0,006 0,003 0,022 0,475 LT 7 51,7617 1,67588 

L 6 51,0980 1,74444 

MDA 

TD 7 0,7314 0,65384 

0,020 0,013 0,253 0,046 LT 7 1,7521 1,00129 

L 6 0,8208 0,43593 

S*: Standart Sapma  
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 Çalışmamızda IL-6 değerlerinin ortalamalarına göre TD(141,15±74,70), 

LT(612,02±235,37), L(276,12±88,01) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

(P=0,001) bir fark bulundu. TD grubunda IL-6 değerlerinin ortalaması LT grubuna göre 

daha düşük bulundu (P=0,002). TD grubunda IL-6 değerlerinin ortalaması L grubuna 

göre daha düşük bulundu (P=0,022).  L grubunda IL-6 değerlerinin ortalaması LT 

grubuna göre daha düşük bulundu (P=0,007). TD, LT, L gruplarına ait IL-6 değerlerinin 

ortalamalarının dağılımını gösterir veriler Grafik 5.2’de verilmiştir. 

 

Grafik 5.2: TD, LT, L gruplarında IL-6 değerlerinin ortalamalarının dağılımı(pg/ml) 

      

Çalışmamızda TNF-α değerlerinin ortalamalarına göre TD(48,75±0,63), LT 

(51,76±1,67), L(51,09±1,74) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı (P=0,006) bir 

fark bulundu. TD grubunda TNF-α  değerlerinin ortalaması LT grubuna göre daha 

düşük bulundu (P=0,003). TD grubunda TNF-α  değerlerinin ortalaması L grubuna göre 

daha düşük bulundu (P=0,022). TNF-α değerlerinin ortalamalarına göre LT grubu ile L 

grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (P=0,475). TD, LT, L 

gruplarına ait TNF-α  değerlerinin ortalamalarının dağılımını gösterir veriler Grafik 

5.3’de verilmiştir. 

0 

100 

200 

300 

400 

500 

600 

700 

TD LT L 

IL-6 

IL6 



53 
 

 

Grafik 5.3:  TD, LT, L gruplarında TNF-α değerlerinin ortalamalarının dağılımı(pg/ml) 

Çalışmamızda MDA değerlerinin ortalamalarına göre TD(0,73±0,65), LT 

(1,75±1,00), L(0,82±0,43) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı (P=0,020) bir 

fark bulundu. TD grubunda MDA değerlerinin ortalaması LT grubuna göre daha düşük 

bulundu (P=0,013). L grubunda MDA değerlerinin ortalaması LT grubuna göre daha 

düşük bulundu (P=0,046). MDA değerlerinin ortalamalarına göre TD grubu ile L grubu 

arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (P=0,253). TD, LT, L gruplarına 

ait MDA değerlerinin ortalamalarının dağılımını gösterir veriler Grafik 5.4’de 

verilmiştir. 

 

Grafik 5.4:  TD, LT, L gruplarında MDA değerlerinin ortalamalarının dağılımı 

(μM/mg)         
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6. TARTIŞMA 

       Medulla spinalise darbe olduğu anda oluşan mekanik hasara primer hasar denir 

(39,40). Günümüzde primer hasarı iyileştirecek tedavi yöntemi halen yoktur. Ancak 

cerrahi ile yapılan dekompresyon, primer hasarın etkisini azaltmakta ama tam olarak 

iyileştirememektedir. Primer hasarın oluşmasını engellemek ve yaralanma sırasında 

aktif ve pasif güvenlik önlemleriyle vücudun sabitlenmesini sağlamak ortaya çıkacak 

hasarı azaltabilir.  

       Primer hasardan sonra saatler ve günler içerisinde gelişen bir dizi fizyopatolojik 

sürece bağlı olarak sekonder hasar meydana gelmektedir (34-38). Günümüzda akut 

omurilik yaralanmasının tedavisine yönelik çalışmalarda sekonder hasara odaklanılmış, 

geliştirilmeye çalışılan farmakolojik tedavi protokolleri ile ilerleyici nöronal hasarın 

azaltılması hedeflenmiş ve oluşan nörolojik sekelin en aza indirilmesi amaçlanmıştır 

(231). Ancak yine da spinal kord hasarını tamamen tedavi eden etkin bir ilaç 

bulunamamıştır.        

      Spinal kord hasarının aydınlatılması için birçok deneysel çalışma yapılmaktadır. 

Bu çalışmalarda;  klip kompresyon, balon kompresyon ve ağırlık düşürme gibi pek çok 

yöntem denenmektedir. Bu yöntemlerin her birinin birbirlerinden üstün ve eksik 

oldukları noktalar mevcuttur. Biz çalışmamızda ağırlık düşürme metodunu kullandık. 

Bu yöntem ilk kez Allen tarafından köpekte bildirilmiş ve daha sonra rat dahil olmak 

üzere başka hayvanlara da adapte edilmiştir (232,233). Bu model klinik olgularda 

rastlanan travma şeklini en iyi taklit eden yöntem olması nedeniyle birçok yazar 

tarafından benimsenmiştir. Bu yöntemin en önemli dezavantajlarından biri, travmanın 

kordun ventral kısmında dorsalden daha şiddetli olmasıdır (234).  Bu yöntemde 

travmanın siddeti, ağırlık ile yüksekliğin çarpımı şeklinde olup gr-cm şeklinde ifade 

edilir.  

 Ratlarda yapılan spinal travma çalışmalarında spinal kordun açığa çıkarılması 

aşamasında azami dikkat gösterilmesine rağmen kordda minimal düzeyde kontüzyon 

meydana gelmektedir. Sonuçlar değerlendirilirken bu durum dikkate alınmalıdır. 
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Çalışmamızda IL-6 değerlerinin ortalaması L grubunda LT grubuna göre anlamlı 

derecede düşük bulunmuştur (p<0,005). MDA ve TNF-α  değerlerinin ortalamaları L 

grubunda LT grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da düşük bulunmuştur.   

      Sekonder hasarın oluşmasında birbirleriyle ilişkili onlarca mekanizma yer 

almaktadır. Serbest radikal hasarı, lipid peroksidasyonu, hücre içine aşırı Ca
++

 girişi ve 

inflamatuar cevap bunların başlıcalarıdır. 

     Serbest radikal, dış yörüngesinde çiftlenmemiş serbest elektron bulunduran 

kimyasal bileşiktir. Bu yapı sayesinde,  lipidler başta olmak üzere hücreyi oluşuran tüm 

yapılarla reaksiyona girebilirler. Yüksek oranda poliansatüre yağ asitleri içeren hücre 

membranının yıkılması, serbest radikallere bağlı nöronal hasar oluşmasının en önemli 

aşamasıdır (235). Serbest yağ asitlerinin serbest radikal ile oksidasyonu lipid 

peroksidasyonu olarak adlandırılır. Lipid peroksidasyon düzeyi lipid peroksidasyonu 

sırasında oluşan malondialdehit (MDA) gibi ara ürünler aracılığı ile tayin edilmektedir 

(236). 

     Biz çalışmamızda erektil disfonksiyon tedavisinde kullanılan ve bir 

fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitörü olan tadalafili kullandık. Cinsel uyarımı takiben 

penisteki sinir uçlarından salınan nitrik oksit (NO) korpus kavernozumdaki düz kas 

tabakasında guanil siklaz enzimini uyararak hücre içerisinde siklik guanozin monofosfat 

(cGMP) sentezine neden olur. Bu etkileşim sonucunda protein kinaz aktive olur ve pek 

çok proteinin fosforilasyonu gerçekleşir. Sonuç olarak; kalsiyum iyonu (Ca
++

) hücre 

dışına atılır ve hücre içi Ca
++

 konsantrasyonu düşer. Bu olaylar sonucunda düz kas 

hücresi gevşer ve vazodilatasyon ile penise kan akımı hızlanır. Bir süre sonra cGMP 

fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enzimi tarafından yıkılarak inaktif form olan 5’-GMP’ye 

çevrilir. cGMP’nin azalması ile Ca
++

 kanalları tekrar açılır ve hücre içi Ca
++ 

konsantrasyonunun artması ile vazokonstrüksiyon olur ve ereksiyon sonlanır. Erektil 

disfonksiyonun medikal tedavisinde kullanılan PDE5 inhibitörleri düz kas içerisine 

girerek cGMP yıkımına neden olan PDE5’i bloke eder ve böylece hücre içi cGMP 

düzeyinin yüksek kalmasını ve dolayısı ile vazodilatasyonun devamını sağlarlar (237-

239).      

      Spinal travma modelinde tadalafilin etkinliği ile ilgili litaratürde yeterli çalışma 

yoktur. Yakın zamanda tadalafilin spinal travmada etkinliği ile ilgili yapılan bir 
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çalışmada, MDA düzeylerini düşürüp fonksiyonel iyileşmeye yol açtığı görülmekle 

birlikte NO düzeylerinde artışa neden olduğu tespit edilmiştir (240). NO’ nun dokuda 

birikmesi reaktif nitrojen ürünlerinin ortaya çıkmasına bunlar da lipid peroksidasyonuna 

neden olmaktadır (73,74). 

       Çalışmamızda MDA düzeyi, tadalafil grubunda LT grubuna göre anlamlı 

derecede düşük bulundu (p=0,013). MDA düzeyi yine tadalafil grubunda sadece 

laminektomi yapılan gruba göre istatiksel olarak anlamlı olmasa da düşük bulundu. Bu 

durum spinal travmada tadalafil kullanımının lipid peroksidasyon(MDA) düzeyinde 

anlamlı derecede azalma oluşturduğunu göstermektedir. Tadalafil kullanımı sonrası 

artan NO düzeyine rağmen MDA düzeylerinde azalma olması araştırılması gereken bir 

konudur.  

      İnflamasyon;  sekonder hasar mekanizmalarında kilit bir role sahip olup 

travmadan hemen sonra başlayarak aylarca sürebilir (52). Bu cevap endotel hasarı, 

inflamasyon mediatörlerinin salınımı, vasküler permeabilite artışı, ödem gelişimi, 

periferal inflamatuar hücrelerin göçü ve mikroglianın aktivasyonu şeklindedir. 

      Spinal kord yaralanmalarında IL-6 ve TNF-α  gibi proinflamatuar sitokinlerin 

düzeylerinde artış olduğu gösterilmiştir. Bu sitokinler inflamasyon yanıtını artırırlar. Bu 

inflamatuar cevap ölü hücrelerin temizlenmesinde önemli bir görev alırken hayatta 

kalan nöronların ise rejenerasyonunu engeller. İnflamatuar cevabın aşırı aktivasyonu ise 

korddaki hasarın şiddetini artırmakta ve aksonal büyümeyi inhibe etmektedir (63). 

     Çalışmamızda inflamatuar yanıtı IL-6 ve TNF-α  düzeylerine bakarak 

değerlendirdik. Literatürde spinal travma modelinde tadalafilin IL-6 ve TNF-α 

düzeylerine etkisini gösteren bir çalışma yoktur ancak ratlarda tadalafil ile pulmoner 

hipertansiyon ve artrit çalışmaları yapılmış olup bu çalışmalarda tadalafil kullanımının 

TNF-α düzeylerini düşürdüğü görülmüştür (241,242). 

      Çalışmamızda IL-6 değerlerinin ortalaması TD grubunda LT grubuna göre 

anlamlı derecede düşük bulundu (p=0,002).  TD grubunda IL-6 değerlerinin ortalaması 

L grubuna göre de anlamlı derecede düşük bulundu (p=0,022). Bu sonuçlar tadalafil 

kullanımının spinal travmada IL-6 düzeyinde belirgin bir azalma oluşturduğunu 

göstermektedir. 
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       Çalışmamızda TD grubunda TNF-α değerlerinin ortalaması LT (p=0,003)  ve L 

grubuna göre (p=0,022)   anlamlı derecede düşük bulundu. Bu sonuçlar tadalafil 

kullanımının spinal travmada TNF-α düzeyinde belirgin bir azalma oluşturduğunu 

göstermektedir.  

 Çalışmamızda tadalafil verilen ratlarda TNF-α ve IL-6 değerlerinin düşük 

bulunması bu sitokinler aracılığıyla oluşan inflamatuar yanıtın baskılandığını 

göstermektedir. Tadalafilin spinal travmada bu inflamatuar moleküllere etkisi ile ilgili 

yeterli çalışma yoktur ancak cGMP üzerinden hücre içi Ca
++

 düzeyini azaltarak 

inflamatuar süreçte baskılayıcı rol oynadığını düşünmekteyiz.  

         Fonksiyonel nörolojik değerlendirme Modifiye Tarlov Testi’ne göre yapıldı. 

MTT, Basso ve arkadaşlarının tanımladığı skalaya göre daha pratik oluşu nedeniyle rat 

spinal kord travmalarında birçok yazar tarafından kullanılmıştır (232,243). Fonksiyonel 

nörolojik değerlendirme sonucu Modifiye Tarlov Testi TD grubunda LT grubuna göre 

daha yüksek bulundu (p=0,005). Bu durum tadalafil kullanımının spinal travma 

uygulanan ratlarda nörolojik değerlendirmede anlamlı derecede iyileşme oluşturduğunu 

göstermektedir. 

 



 

7. SONUÇ 

Ratlarda ağırlık düşürme yöntemiyle oluşturduğumuz spinal travma, fonksiyonel 

nörolojik iyileşme (Modifiye Tarlov Testi) ve biyokimyasal ölçümlerle (MDA, İL-6, 

TNF-α)  değerlendirildi. Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörü olan tadalafilin deneysel spinal 

kord hasarındaki rolü incelenen çalışmamızda; 

1. Spinal kord hasarı sonrasında İL-6, TNF-α ve MDA düzeylerinde belirgin 

artış olduğu görüldü. 

2. 1 hafta tadalafil verilen ratlarda spinal travma sonrası İL-6, TNF-α ve MDA 

düzeylerinin laminektomi+ travma yapılan gruba göre anlamlı derecede (p<0,05) düşük 

olduğu görüldü. 

3. 1 hafta tadalafil verilen ratlarda fonksiyonel nörolojik iyileşmenin 

laminektomi+ travma yapılan gruba göre anlamlı derecede (p<0,05) yüksek olduğu 

görüldü.   

Sonuç olarak fosfodiesteraz tip 5 inhibitörü olan tadalafilin deneysel spinal kord 

travma uygulanan ratlarda MDA, TNF-α ve İL-6 düzeylerini azalttığı ve fonksiyonel 

nörolojik iyileşmeye katkıda bulunduğu görüldü. Spinal travma modeli çalışmalarında 

daha önce çok az kullanılan tadalafilin fizyopatolojik etkisinin araştırılması ve ilerleyen 

dönemde tedavi amaçlı kullanılabilirliğinin değerlendirilmesi için daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç vardır. 
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