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ÖZET 

 

Hatipoğlu, Ġ. Deneysel Spinal Kord Travmasında Sildenafil’in Etkinliğinin 

AraĢtırılması. EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi NöroĢirurji  

Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, EskiĢehir, 2010. Travmatik omurilik 

yaralanmasında birincil zedelenme travma anında olan zedelenmedir. Ġkincil 

zedelenme ise oluĢan birincil zedelenmenin baĢlattığı saatler içerisinde geliĢen,  

metabolik ve biyokimyasal nedenlerle oluĢan hasarlardır. Ġkincil zedelenme 

mekanizmaları arasında yer alan iki faktör serbest radikaller ve iskemi-reperfüzyon 

hasarıdır. Sildenafil sitrat, fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) enzim inhibitörüdür ve 

cGMP‟yi artırır. Ayrıca trombositlerin trombus olusturmasını inhibe eder ve arter ile 

venlerin dilatasyonuna neden olur. Böylece dokuda kan akımında artmaya neden 

olur. Deneysel spinal kord yaralanma modeli 28 sıçan üzerinde uygulandı. Kontrol 

grubunda 7 sıçan normal spinal kord biyokimyasal değerlerinin saptanması için 

kullanıldı. Travma grubunda 7 sıçana  total laminektomi yapıldıktan sonra anevrizma 

klibi ile spinal kord travması uygulandı. Travma çözücü grubunda 7 sıçana aynı 

yöntem kullanıldı ve  intraperitoneal  serum fizyolojik verildi. Travma ilaç grubunda 

ise 7 sıçana aynı yöntem uygulandı ve ayrıca 10 mg/kg tek doz intraperitoneal 

sildenafil verildi. Tüm sıçanlar iĢlemden 48 saat sonra sakrifiye edildi. Sildenafil‟in 

kan ve dokuda malondialdehit (MDA) ve toplam antioksidan kapasite (TAOK) 

değerine olan etkisi araĢtırıldı. Sonuç olarak tedavi grubunun MDA değerlerinde 

travma grubuna göre anlamlı bir azalma saptandı, tedavi grubunun  TAOK 

değerlerinde ise travma grubuna göre anlamlı bir  artma saptandı. Sildenafil  spinal 

kord travmasında ikincil zedelenmeyi azaltarak dokudaki oksidatif stresi azaltarak 

faydalı olabilir. 

   

Anahtar Sözcükler: iskemi, ikincil zedelenme, tedavi   
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ABSTRACT 

Hatipoğlu, Ġ. The Effect of Sildenafil Following Experimental Spinal Cord 

Injury. EskiĢehir Osmangazi Üniversity Faculty of Medicine, Medical Speciality 

Thesis in Department of Neurosurgery, EskiĢehir, 2010. Primary traumatic spinal 

cord injury is defined as the injury occurring at the time of the trauma. The metabolic 

and biochemical processes lead to the secondary trauma in the following hours after 

the primary trauma. Free radicals and ischemic reperfusion injury are two factors 

which play role in secondary injury. Sildenafil citrate is a potent inhibitor of PDE5 

and  increases cGMP levels. Also it inhibits platelet aggregation and causes 

vasodilation of arteries and veins. Because of these effects it increases blood flow  in 

the tissue. The experimental spinal cord injury model was applied on 28 rats. In 

control group 7 rats were sacrificed to provide normal biochemical baseline values. 

In trauma group 7 rats underwent  laminectomy and spinal cord injury was produced 

by extradural compression of the exposed cord by aneurysm clip. Same procedures 

were performed in 7 rats in trauma solvent group, so  they also 

injected intraperitoneal  saline. Same procedures were performed in 7 rats in trauma 

drug  group, but they also received 10 mg/kg single dose intraperitoneal injection of 

Sildenafil. All rats were sacrificed at 48 hours after the trauma. The effect of 

Sildenafil on (malondialdehid) MDA and (total antioxidant status) TAS values were 

studied. As a result MDA values were found to decrease significantly when 

compared to the trauma group, TAS values were found to increase significantly when 

compared to the trauma group. Results showed that sildenafil, might reduce 

secondary injury in damaged rat spinal cord tissue. 

 

Key words: ischemi, seconder trauma, treatment   
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1. GĠRĠġ 

Omurilik yaralanması, Kuzey Amerika'da yılda yaklaĢık 13.000 kiĢiyi 

etkileyen, mortalite ve morbidite ile sonuçlanan önemli bir sorundur. Tüm çabalara 

rağmen, omurilik yaralanmalarında nöroproteksiyon ve yaralanmıĢ omuriliğin 

rejenerasyonu insanda henüz baĢarılamamıĢtır. Ġlk hasar, dakikalar içinde oluĢan ve 

günler ya da haftalar boyunca devam eden moleküler ve hücresel değiĢimler 

kaskatını tetikler. Bunu takip eden ikincil hasar kaskatını durdurulması için 

nöroproteksiyon çalıĢmaları yapılmaktadır. Hasarlı nöronların yaĢamlarına devam 

etmeleri, aksonların uygun hedeflere uzanması ve sonuçta fonksiyonel sinapsların 

oluĢması ise rejenerasyon sürecindeki esas basamaklardır. Omurilik yaralanmasından 

sonra nöronal dejenerasyon ve nöronların yaĢamlarını sürdürme mekanizmalarını 

anlamak amacı ile pek çok çalıĢma yapılmıĢtır.  

Ġnsanda, periferik sinir sisteminde (PSS) spontan aksonal rejenerasyon 

varken, santral sinir sistemi (SSS) rejenere olamaz. DüĢük omurgalılarda beyin 

nöronlarının inen aksonlarının kesilmesi, aksonların lezyon sahasını geçerek 

büyümesi ve uzak hedeflere doğru uzaması ile sonuçlanır. Rejenere olan bu aksonlar, 

lezyondan daha aĢağıdaki spinal hedefler ile sinaptik bağlantılar yaparlar ve 

fonksiyonlar aĢamalı olarak düzelir. KuĢlar ve memelileri de içeren immatür yüksek 

omurgalılarda, omurilik yaralanmasından sonra aksonal rejenerasyon ve fonksiyonel 

iyileĢme olabilirken, eriĢkinlerde rejenerasyon ve fonksiyonel iyileĢme genellikle çok 

sınırlıdır. Otopsi çalıĢmaları, omurilik yaralanmalarının çoğunda klinik olarak tam 

yaralanma olsa dahi omuriliğin anatomik olarak sağlam kaldığını göstermiĢtir. 

Ayrıca, deneysel çalıĢmalar, spinal aksonların % 12 kadar az bir oranının 

korunmasının, nörolojik iyileĢmeyi destekleyeceğini göstermektedir (1). Böylece, 

hasarlı bölgeyi geçebilen fonksiyonel akson oranını arttıran ya da bu aksonlardan 

gelen zayıf uyarılara alt motor nöronların yanıtını arttırıcı her türlü müdahale, 

nörolojik iyileĢmede belirgin etki gösterebilir.  

Omurilik yaralanması, omurilikteki yaralanma bölgesinde sınırlı kalan bir 

patoloji oluĢturmakla kalmayıp, pek çok organı ve sonuçta tüm organizmayı 

etkileyen patolojik olaylar zincirini baĢlatır. DolaĢım sistemi, solunum sistemi, 

sindirim sistemi, ürogenital sistem ve hatta endokrin ve immünolojik sistemler 

üzerine oluĢturduğu etkiler nedeni ile ağır patolojik durumlara ve hatta ölüme neden 
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olabilir. Bu nedenle omurilik yaralanmalarında acil müdahale, nöroprotektif tedavi 

ve cerrahi tedavi kadar diğer sistemlerin korunmasına yönelik, eklem ve kasların, 

idrar ve gaita boĢalımının ve solunumun rehabilitasyonu ile enfeksiyonlardan 

korunma gibi destek tedavilerinin önemi büyüktür.  

Omurilik yaralanmalarında en etkin tedavi, kaçınılmaz olan çarpma etkisiyle 

baĢlayan ikincil hasarın önlenmesidir. Bu amaçla pek çok ilaç hayvan çalıĢmalarında 

denenmiĢ ve önemli bir kısmı etkin bulunmuĢtur. Bu ilaçların bazıları klinik 

çalıĢmalarda denenmiĢ, ancak insanda etkinliği ispatlanamamıĢtır. Sadece metil 

prednisolon klinik pratikte uygulanmaya baĢlanmıĢtır. Ancak son yıllarda bu ilacın 

etkinliği konusunda ciddi tartıĢmalar olmaktadır. Omurilik yaralanmasında ikincil 

hasarın önlenmesi için hedefler: glutamaterjik, kolinerjik ve katokolinerjik 

nörotransmisyon sistemleri, serbest radikal üretimi, lipid peroksidasyon, kalsiyum ve 

diğer iyon kanalları, büyüme faktörleri, nörotrofık faktörler, inflamasyon prosesi, 

endojen opioid reseptörleri, enzimler, apopitotik hücre ölümü ve rejenerasyon 

mekanizmalarıdır (2-8) . 

Bu çalıĢmada deneysel omurilik yaralanmasının fizyopatolojisi gözden 

geçirilmiĢ, yaralanmadan sonra geliĢme gösteren ikincil zedelenme sürecinde tedavi 

amaçlı verilen sildenafil‟in lezyon üzerine etkisi belirlenmeye çalıĢılmıĢtır.                               
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2. 1. Omurilik Embriyolojisi 

Sinir sistemi embriyonik dönemin 3.  haftasında ektodermin kalınlaĢmasıyla 

geliĢir. Ektoderm altında yer alan  notokord ve mezodermin indüklenmesiyle nöral 

plak oluĢur. Nöral plaktan da nöral tüp ve krista nöralis geliĢir ( ġekil 2. 1   ve ġekil 

2. 2 ) (9). 

Nöral tüp, merkezi sinir sistemine yani omurilik ve beyne farklılaĢırken, 

krista nöralis de periferik sinir sistemine yani kraniyal ve spinal sinir ve otonom 

ganglionlara farklılaĢır (9). Nöroepitelyal hücrelerden dıĢta marjinal zon geliĢir. Bu 

zondan medulla spinalisin beyaz cevheri oluĢur. Omurilik duvarında uzunlamasına 

sığ bir oluk oluĢur. Bu oluğa sulcus limitans adı verilir. Omuriliği ventral ve dorsal 

kısımlara ayırır. Dorsal kısma alar plak(alar lamina), ventral kısıma ise bazal plak 

(bazal lamina) denir. Alar plak kornu posteriordaki gri cevheri meydana getirir. 

Bazal plak kornu anterior ve kornu lateralisteki efferent nukleus gruplarını oluĢturur 

(9). 

                                 

 

ġekil 2. 1. Nöral tüp ve nöral krest geliĢimi. 
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ġekil 2. 2. SSS‟nin embriyolojik geliĢimi. 

2. 2. Omurilik Anatomisi 

Omurilik vertebral kanalın üst 2/3‟ünü kaplayan bir santral sinir sistemi 

parçasıdır. Ortalama uzunluğu erkeklerde 45 cm, kadınlarda 42-43 cm iken ağırlığı 

ise yaklaĢık 30 gramdır (ġekil 2. 3 ve 2. 4) (10). 

  

 

ġekil 2. 3. Serebral,serebellar ve omurilik dokusu. 
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ġekil 2. 4. Omurga ve omurilik. 

 

Atlas‟ın üst kenarından baĢlar ve Lomber (L) 1 vertebranın alt sınırı veya 

L2‟nin üst kenar sınırına kadar uzanır. Üst kısımda beyinle devamlılığı vardır, altta 

ise conus medullaris olarak sonlanır. Conus medullaris apeksinden ince bir filaman 

olan filum terminale coccyx‟in ilk kısmına kadar uzanır (10). 

Fetal hayatın 3. ayına kadar medulla spinalis uzunluğu vertebral kolon 

uzunluğu kadarken, vertebralar medulla spinalisten daha hızlı uzayarak 5. ayın 

sonunda omurilik sakrumun tabanında ve doğum sırasında ise yaklaĢık L3 

seviyesinde sonlanır. Omurilik koruyucu membranla örtülüdür. Membranlar dıĢtan 

içe doğru dura, araknoid ve pia olarak adlandırılır (10). Dura fibröz bir membrandır, 

omuriliğin sonlandığı yerin aĢağısındaki cul-de-sac noktasında, Sakral (S) 2‟nin alt 

sınırı seviyesinde sonlanır. Dura vertebral kanal duvarından gevĢek yağ dokusu ve 

venöz plexuslar içeren epidural kavite yoluyla ayrılır. Araknoid, ince, transparan bir 

membrandır. Araknoid ve pia zarlarını biraz daha geniĢ olan ve beyin omurilik sıvısı 



18 
 

(BOS) içeren subaraknoid aralık ayırır. Pia, medulla spinalise yapıĢarak içine doğru 

ince septalar gönderir. Dar bir bant olan ligamentum dentikulatum, lateral yüzeyler 

boyunca seyrederek bir seri noktavi çıkıntılarla duranın iç kısmına bağlanır. 

Omurilik, duramater spinalis‟e bu bağlar aracılığı ile bağlanmıĢtır (ġekil 2. 5 ) (10). 

 

 

ġekil 2. 5. Dura, araknoid membran, subaraknoid aralık, piamater, arka köklerin 

omurilikten çıkıĢı ve ligamentum dentikulatum. 

 

Omurilikten 31 çift sinir çıkar ve her birinin dorsal / posterior ve ventral / 

anterior kökleri vardır. Her kök birçok sinir lif demetleri içerir ve tutunma noktaları 

omuriliğin kenarından biraz ileriye kadar uzanır. Omurilik sinir çiftleri Ģu Ģekilde 

gruplandırılır: 8 servikal, 12 torasik, 5 lumbar, 5 sakral, 1 koksigeal. Tanımlama 

açısından omurilik servikal, torakal, lumbar ve sakral olmak üzere bölgelere 

ayrılmıĢtır. Sinir çiftlerinin bağlanma noktalarının uzunluğu bölgelere göre farklılık 

gösterse de yaklaĢık spinal segment uzunlukları Ģöyledir; servikal bölgede 13 mm, 

mid-torasik bölgede 26 mm, lumbar ve sakral bölgelerde ise yaklaĢık 15 mm. 

Omurilik ve vertebral kolon geliĢimindeki rölatif eĢitsizliğin bir sonucu olarak 

embriyoda intervertebral foramenlere transvers olarak ulaĢan sinir kökleri, yukarıdan 

aĢağıya doğru gittikçe oblikleĢerek lumbar ve sakral seviyelerde çıkıĢ noktalarında 
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neredeyse vertikal hale gelmiĢlerdir. Omuriliğe tutunduklarında oluĢturdukları 

görüntü Cauda Equina olarak adlandırılır (ġekil 2. 6, ġekil 2. 7 ve ġekil 2. 8) (10). 

 

                                                                       

ġekil 2. 6.  Omuriliğin sonlandığı kısım (1), filum terminale interna (2), dura (3), 

subaraknoid aralık (4). 
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ġekil 2. 7. Cauda equina, Filum terminale, dura, subaraknoid aralık. 

 

 

ġekil 2. 8. Filum terminale ve cauda equina. 
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Filum terminale conus medullarisin apeksinden aĢağı doğru uzanan, 20 cm 

uzunluğunda ince bir filamenttir. Üst ve alt olmak üzere iki kısma ayrılır. Üst kısım 

(filum terminale internum) yaklaĢık 15 cm uzunluğundadır ve S2 nin alt sınırına 

kadar uzanır. Duranın tubuler kılıfının içindedir, cauda equina liflerince 

çevrelenmiĢtir ve mavi-beyaz rengiyle kolaylıkla fark edilir. Alt kısım (filum 

terminale externum) dura matere yapıĢıktır. Tubuler kılıfın apeksinden baĢlar ve 

coccyx‟in ilk segmentinin arkasına tutunur. Filum terminale fibröz doku içerir ve 

üstte pia mater ile devam eder. DıĢ yüzeyine yapıĢmıĢ olan birkaç sinir lifi belki de 

coccyx‟in rudimenter 2. ve 3. sinirleri olabilir. Ayrıca omuriliğin santral kanalı içine 

doğru 5- 6 cm ilerler (10). 

2. 2. 1. Omurilikteki GeniĢlemeler 

Omurilik tam olarak silindirik değildir, arka kısmı hafifçe düzdür. Üst 

servikal ve alt lomber bölgelerde iki geniĢ kısmı vardır .Servikal geniĢleme üst 

ekstremitelere giden büyük sinirlerin buraya bağlanması nedeniyle daha belirgindir. 

Servikal (C) 3 ten Torakal (T) 2 ye kadar uzanır ve maksimum çevre uzunluğu C6 

sinir çifti seviyesinde 38 mm dir. Lumbar geniĢleme alt ekstremitelere giden sinirleri 

verir. T9 seviyesinden baĢlar, maksimum çevresi 33 mm dir  ve son torasik vertebra 

seviyesi altından hızlıca conus medullarise ilerler (ġekil 2. 9 ) (10). 

 

 

ġekil 2. 9. Omuriliğin değiĢik seviyelerdeki transvers kesitleri. 
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2. 2. 2. Omurilikteki Fissur ve Sulkuslar 

Anterior median fissur ve posterior median sulkus omuriliği ortada 

komissural sinir bandıyla birleĢen iki simetrik bölüme ayırır ( ġekil 2. 10) (10). 

Spinal kord modeli: 

1. Anterior (Ventral) Medyan Fissür  

2. Beyaz Cevher  

3. Ventral Kök (Motor)  

4. Gri Cevher  

5. Dorsal Kök Ganglionu  

6. Dorsal Kök (Duysal) 

7. Posterior (Dorsal) Medyan Sulkus 

8. Santral Kanal 

9. Posterior Gri Boynuz (Duysal) 

10. Gri Kommissür 

11. Anterior Gri Boynuz (Motor) 

12. Spinal Sinir 

 

 

ġekil 2.10. Omuriliğin mid-torasik seviyeden transvers kesiti. 

2. 2. 3. Omuriliğin Ġç Yapısı 

Omuriliğin transvers kesiti incelendiğinde gri ve beyaz maddeden oluĢtuğu 

görülmektedir. Gri madde (substantia grisea centralis): Gri maddenin her iki yarısı 

hilal Ģeklindedir ve laterale yönelen konkavite ve gri komissur ile bütün olarak H 

Ģeklini alır. Koronal planda santral kanaldan geçen hayali bir çizgi her iki hilal 
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Ģeklini bölümlere ayırır; anterior(ventral), posterior (dorsal) kolonlar. Anterior kolon 

(kolumna anterior): Öne doğru yönelmiĢ, geniĢ, dörtgen Ģeklindedir. Arka kısmı 

taban, ön kısmı baĢ olarak adlandırılır. Torasik bölgede anterior kolonun 

posterolaterali üçgen bir alan oluĢturarak lateral kolon adını alır (10). Posterior kolon 

(kolumna posterior): Uzun ve silindiriktir, arka tarafa ve laterale doğru yönelir. 

Posterolateral sulkustan ince bir ak madde tabakası olan Lissauer traktusu ile ayrılır. 

Taban, boyun, baĢ ve apeks kısımlarından oluĢur. Gri madde lateral funikulusa doğru 

çıkıntılar yaparak anterior ve posterior kolonlar arasında retikuler formasyon denilen 

bir ağ sistemi oluĢturur (10). Santral kanal (kanalis santralis): Omurilik boyunca 

seyreder. Kanal önündeki gri madde anterior gri kommissur, arkası ise posterior gri 

komissur olarak adlandırılır. Kanal medulla oblangatanın alt kısmında ilerleyerek 4. 

ventriküle açılır ve filum terminaleye ulaĢır. Konus medullarisin alt bölümünde 

fuziform bir geniĢleme ile terminal ventrikülü oluĢturur (vertikal uzunluk 8-10 mm 

dir ve bu ventrikül 40 yaĢ sonrasında oblitere olur). 

Medial kısım-anteromedial kolon: C4, C5 ve C8-L4 te daha belirgindir. L5-

S1 de kaybolur fakat S2, S3, S4 te tekrar belirir. Bunun arkasında küçük hücrelerden 

oluĢan dorsomedial kolon yer alır. Muhtemelen dorsal spinal kasları destekler. 

Anterolateralde C4, C5, C6 ve L2-S2 de olmak üzere iki grup yer alır. Posterolateral 

ise son 5 servikal, son 5 lumbar ve üst sakral kısımlardadır. Santral kısım son 4 

lumbar ve ilk 2 sakral segmentleri içerir. Bu gruplar kol ve bacak kaslarını inerve 

eder (10). Lateral kolon sinir hücreleri: Torasik bölgede en belirgin olmak üzere 

retikuler formasyonun anteriorunda tüm omurilik boyunca bir hat olarak izlenebilir. 

Bu kolonun hücreleri fusiform veya yıldız Ģeklindedir. Sempatik sistemin 

preganglionik liflerine de  katılır. Diğer aksonlar anterior ve lateral funikulusa 

geçerek longitudinal bir Ģekil alır. Posterior kolon sinir hücreleri: Dorsal nucleus 

posterior kolon tabanının medialinde yer alır. L2-L3 seviyesinde baĢlayarak T12 

sinirinin karĢısında maksimum büyüklüğüne ulaĢır. T9 seviyesinde ise kaybolur. 

Dağınık hücreler C3 sinirinin karĢısında bir araya gelerek servikal nukleusu ve sakral 

bölgede sakral nukleusu oluĢturur. Oval Ģekilli hücrelerin aksonları aynı tarafın 

lateral funikulusundan geçerek yukarı doğru dorsal spinoserebellar fasikuluse uzanır. 

Soliter hücreler ise posterior kolona saçılmıĢ durumdadır. Bazıları gruplaĢarak 

posterior bazal kolonu oluĢturur. Omuriliğin gri madde bölümü, birkaç çeĢit hücre 
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topluluğundan oluĢmuĢtur. Nöron tipleri Nissl boyaması ile boyanma özellikleri 

temel alınarak sınıflandırılmıĢ olup, aynı tip nöronların genellikle gruplar halinde bir 

arada toplandıkları görülmüĢtür. Ak madde (substansia alba): Ak madde süngerimsi 

bir nöroglia ağının içine gömülmüĢ olan sinir hücrelerinden oluĢmuĢtur ve 3 

funikulusa ayrılır; anterior, lateral ve posterior. Sinir liflerinin en küçükleri fasikulus 

gracilis (Lissauer traktusu) te yer alırken daha büyük sinirler anterior funikulustadır. 

Ġki gruba ayrılırlar: 

1. grup; medulla spinalisi beyine bağlayarak impulsları iletenler. 

2. grup; medulla spinalisin farklı segmentlerini bağlayanlar, intersegmental. 

Funikuluslar inen ve çıkan yollar tarafından oluĢturulmuĢtur. Bu yollara 

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

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

çıkan yollar yer alır. Afferent yolların çaprazlaĢtığı dekussasyo komissura alba 

anterior, fissura mediana anteriorun hemen arkasındadır (10). 

2. 2. 4. Omuriliğin Vasküler Yapısı 

Omurilik vertebral arterin dalları olan anterior spinal arter, posterior spinal 

arterler ve her segmentten intervertebral foramenden giren radiküler arterlerden 

beslenir. Anterior spinal arter, fissura mediana anterior boyunca konus medullarise 

kadar iner ve kauda ekuina ve filum terminalede dağılan ince dallara ayrılır (11). 

Posterior spinal arterler, posterolateral sulkuslar boyunca iki taraflı aĢağıya inerler ve 

radiküler arterlerin posterior dalları ile anastomoz yaparlar. Radiküler arterler: 

vertebral, inferior tiroidal, asendan servikal, interkostal, iliolumbalis ve sakral 

arterlerden çıkan ve her intervertebral foramenden giren segmental arterlerdir. 

Ġntumesentia lumbalisi besleyen anterior radiküler arter, Adamkiewicz arteri (Arteria 

Radikülaris Magna) adını alır. Adamkiewicz % 80 sol interkostal lomber arterden 

orjin alıp T9-L2 sinir köklerine kadar ulaĢır (11). Venler omurilikte arterlere eĢlik 

eder ve arter dallarıyla aynı ismi alır. Longitudinal venler üst uçta internal juguler 

ven ve vertebral ven yoluyla vana cava superiora dökülür. Her segmentten çıkan 

intervertebral venler hem internal vertebral venöz pleksüs hem de foramenden kanal 

dıĢına çıkarak sakral, lumbar, interkostal ve servikal venlere ve bu yolla inferior vena 

kavaya dökülür ( ġekil 2. 11) (11). 
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ġekil 2. 11. Omuriliğin arter ve venleri. 

2. 3. Omurilik Yaralanmasının Tarihçesi  

Akut omurilik yaralanması modern toplumu fiziksel, psikososyal ve 

ekonomik açıdan derinden etkileyen, ciddi ve harap edici bir nörolojik problem 

olması ve evrensel kabul gören bir tedavi protokolünün düzenlenememesi nedeniyle 

halen önemini devam ettirmektedir(12,13). 

Spinal kordun hasarı ve diğer hastalıklarının tanı ve tedavisi hakkında 

çalıĢmalar antik döneme kadar uzanmaktadır(14). Vertebromedüller yaralanmalar 

hakkında ilk yazılı belge günümüzden beĢ bin yıl önce  Ġmhotep  tarafından yazıldığı 

düĢünülen Edwin Smith cerrahi papirüsüdür. Bu belgede muhtelif olgular 

değerlendirilmekte ve hastalar tedavi edilebilecek olgular, tedavi edilmeye çaba 



26 
 

gösterilmesi gerekenler ve umutsuz olgular olarak sınıflandırılmaktadır(15). Tedavisi 

umutsuz olguların kliniği günümüzde komplet omurilik lezyonu tanımına 

uymaktadır.   

 

‘’ Boynunda bir çıkığı olup kollarını ve bacaklarını fark etmeyen,  

ereksiyon ve spontan ejakulasyonu olan, idrarını damla damla yapan,  

gözleri kızarmış, eti rüzgârlanmış olgu umutsuz olgudur, tedavisi  

başarılamaz(12).’’  

 

Hipokrat ve Galen dönemine kadar önemli bir geliĢme söz konusu değildir 

(17). Hipokrat paraplejiyi tarif etmiĢ, ancak omurilik fonksiyonunu açıklamaktan 

daha çok, travma sonrası omurga deformitelerinin düzeltilmesi amacıyla traksiyon 

uygulanmasını sağlamıĢtır. Galen ise deneysel olarak kesilen medulla segmentinin 

altında duyu ve hareket kaybı olduğunu göstermiĢtir (18). 

Egeli Paulus (625-690) traksiyon ile omurilik hasarının önlenemeyeceğini 

düĢünmüĢ ve ilk kez dekompresif cerrahi fikrini ortaya koymuĢtur. 19. yüzyıla kadar 

omurilik yaralanmalarında yaygın olarak konservatif yaklaĢım tercih edilmesine 

karĢın, Paulus‟un dekompresif cerrahi fikrine dayanarak uygulanan cerrahi 

giriĢimlerde geliĢimini devam ettirmiĢtir (19). 

Günümüze kadar insan omurilik yaralanmasını taklit edebilecek, tanı ve 

tedavide geliĢmeler sağlanmasında yardımcı olacak, birçok deneysel omurilik 

yaralanma modeli geliĢtirilmiĢtir. 1911 yılında Allen; köpeklerde laminektomi 

sonrası omurilik üzerine ağırlık düĢürerek kontüzyon tipi omurilik hasarı oluĢturmuĢ 

ve uygulanan myelotominin ve posttravmatik hematomyelinin kaldırılmasının 

nörolojik fonksiyonlarda iyileĢme sağladığını ortaya koymuĢtur. Bu çalıĢma daha 

önce yapılmıĢ  olan deneysel çalıĢmaların belirli kriterlere bağlanmasını sağlamıĢ 

ayrıca sekonder hasar konseptininde öncülüğünü yapmıĢtır (20, 21).  

1978 yılında Tator ve Rivlin tarafından geliĢtirilen klip kompresyon 

modelinde omurilik çeĢitli zaman aralıklarında anevrizma klipleri ile klibe edilmekte 

ve bu sayede değiĢik miktarlarda travma oluĢturulabilmektedir. Bu modelde klip 

kapanma gücü ve kompresyon süresi değiĢtirilerek istenen Ģiddette yaralanma 

oluĢturulabilmektedir. Bu modelin avantajı omuriliğin tamamının travmaya maruz 
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bırakılarak, aynı zamanda iskemiye yol açmasıdır ki bu da insanlarda meydana gelen 

travma sonrası omurilik yaralanmasına benzer bir model olmaktadır (14). Bu 

modellerle birlikte birçok deneysel omurilik hasarı modeli geliĢtirilmiĢtir (22).  

2. 4. Omurilik Yaralanmasının Patofizyolojisi  

Yüksekten düĢmeler, trafik kazaları, iĢ kazaları, günlük yaĢama ait kazalar, 

göçük altında kalmalar, spor yaralanmaları ve ateĢli silah yaralanmaları omurilik 

yaralanmalarının baĢlıca sebepleridir. Ayrıca vertebrada primer bir patoloji (tümör,  

enfeksiyon, osteoporoz, metabolik ve kemik hastalıkları vb. ) sonucunda basit 

travmalarla da patolojik kırıklar geliĢebilir. Vertebra fraktürlerinin % 50‟den fazlası 

(L1>T12>L2>T11) torakolomber bölgede görülür ve tüm omurilik yaralanmalarının 

% 40‟ı T12-L1 bölgesindedir. Servikal vertebra yaralanmalarında nörolojik defisit  

% 40 oranlarına ulaĢmaktadır. EriĢkinlerde torakolomber vertebra yaralanmalarında 

nörolojik defisit % 10-38 arasında değiĢen oranlarda görülmektedir (23). 

Medulla spinalise darbe olduğu ilk anda nöron ve aksonlarda oluĢan mekanik 

hasar; primer yaralanma olarak adlandırılmaktadır. Primer yaralanma spinal kordun 

kendisine veya çevresindeki vertebral kolona ait çeĢitli travma Ģekillerini takiben 

geliĢir ve oluĢan hasarın büyüklüğü birçok biyomekanik faktöre bağlıdır ve kırılan 

kemik fragmanın derecesiyle iliĢkili olmayabilir.  

2. 4. 1. Birincil Hasar  

Omurilik yaralanması ile sonuçlanan travma, omuriliğin kendisini veya 

etrafındaki vertebral kolonu etkileyebilir. Sonuçtaki hasarın boyutu, çeĢitli 

biyomekanik faktörlere dayanır. Fleksiyon, ekstansiyon, dislokasyon veya rotasyonla 

ilgili distraksiyonel kuvvetlerin hepsi, nöral elemanların kendisinde veya omurilik 

damarlarında gerilme veya yırtılmaya sebep olur. Diğer olası mekanik etkiler, kemik 

kısımlardan, ligamanlardan veya spinal kanal içindeki hematomlardan kaynaklanan 

kompresyonu içermektedir. Bu kuvvetler, sadece yaralanma esnasında akut olarak 

değil, aynı zamanda kalıcı deformiteye bağlı, kronik olarak da omuriliği tahrip 

edebilirler. Mekanik instabilite, kompressif veya distraktif ek kuvvetler yükleyen 

posttravmatik kifoz gibi daha ileri yapısal deformasyonlara götürebilir ve nörolojik 

defisitte artmaya neden olabilir. Yaralanmanın yaygınlığı ayrıca kuvvet uygulanan 

düzeyde spinal kanalın göreceli boyutlarına da dayanmaktadır. GeniĢ kanallar 
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mekanik strese karĢı tampon sağlayabilse de, dar (stenotik) kanallarda böyle bir 

rezerv yoktur. Konus medullarisle iliĢkisine göre yaralanmanın anatomik yerleĢimi 

de kısmen prognostik öneme sahip gibi görünmektedir. Kauda ekuina yaralanmaları, 

omuriliğin kendisine göre daha iyi bir iyileĢme prognozuna sahiptir, zira alt motor 

nöronlar travmaya daha dirençlidirler.  

2. 4. 2. Ġkincil Hasar  

Omurilik yaralanmasında iki basamaklı mekanizma kavramı Allen'in 

1900'lerin baĢlarında, omurilikleri yaralanmıĢ hayvanlarda ilerleyici hasar 

oluĢtuğunu göstermesi ile ortaya atılmıĢtır (3). Bu fenomenin açıklanması için, çeĢitli 

patofizyolojik mekanizmalar öne sürülerek ikincil hasar kavramı geliĢmiĢtir. 

Omurilik yaralanması sonrasında, omurilikte hemoraji, ödem, demiyelinizasyon, 

aksonal ve nöronal nekroz ile kavite oluĢumu ve infarkt ile sonlanan bir seri patolojik 

değiĢiklikler oluĢur. Ducker bu patolojik değiĢikliklerin zamana bağlı olarak artarak, 

hasardan sonraki 6 güne kadar kötüleĢtiğini göstermiĢtir (24). Nemecek bu ciddi 

nekrozu otodestrüksiyon olarak tanımlamıĢtır (25).Omurilik yaralanması, 

omurilikteki yaralanma bölgesinde sınırlı kalan bir patoloji değildir. Beyindeki inen 

yolların nöronları omurilikteki lokal yaralanmadan (aksotomi) etkilenerek atrofi, 

apopitozis ya da nekroza kadar gidebilen patolojik olaylar zinciri sergilerler.   

Ġkinci Zedelenme Mekanizmalarının Gözden Geçirilmesi  

Ġkincil zedelenme mekanizmaları Tablo 2. 1‟ de baĢlıklar halinde verilmiĢtir 

(1).  
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Tablo 2. 1. Ġkincil Zedelenme Mekanizmaları 

Sistemik Etkiler( Nörojenik ġok):  

Kalp hızında kısa süreli artıĢ, daha sonra uzun süreli bradikardi  

Kan basıncında kısa süreli artıĢ, sonra uzun süreli hipotansiyon 

Periferik dirençte azalma  

Kardiak debide azalma   

Omurilik DolaĢımında Lokal Vasküler Hasar: 

Kapiller ve venülllerde mekanik bozulma  

Özellikle gri cevherde hemoraji  

MikrodolaĢımda kayıp:mekanik, tromboz, vazospazm  

Biyokimyasal DeğiĢiklikler:  

Serbest radikal üretimi  

Lipid peroksidasyonu  

Eksitotoksitite: glutamat  

Nörotransmitter birikimi   

Ketakolaminler-noradrenalin,dopamin  

AraĢidonik asit salınması  

Eikozanoid üretimi  

Prostoglandinler  

Endojen opioidler   

Sitokinler  

Elektrolit DeğiĢiklikleri: 

Ġntasellüler kalsiyumda artıĢ  

Ekstrasellüler potasyumda artıĢ  

Ġntrasellüler sodyumda artıĢ  

Yangısal Yanıt : 

Serbest radikal üretimi  

Makrofajlar  

Aksonal yıkım, miyelin artıklarının salınımı  

Sitokinlerin salınması  

Glial hücre aktivasyonu  

Oligodendirositlerde sitotoksik etkiler  

Wallerian dejenerasyon  

Ödem  

Apopitozis  

Enerji Metabolizmasında Kayıp : 

ATP üretiminde azalma 

 

 

 



30 
 

 Vasküler Mekanizmalar ve Endotel Hasarı  

Akut omurilik yaralanması sistemik vasküler etkiler ile birlikte ikincil hasara 

uzanan ani mikrovasküler değiĢiklikler oluĢturur. Bu değiĢikliklerin ilerleyici 

karakteri omurilik iskemisini travmadan sonra gittikçe artırır.  

 Sistemik Vasküler Etkiler  

Akut omurilik yaralanması yaralanma Ģiddeti ve yaralanmanın seviyesi ile 

orantılı olarak birçok kardiovasküler ve hemodinamik etki yapar. Birçok çalıĢma 

posttravmatik hipotansiyon ve nörojenik Ģok geliĢimini göstermiĢtir. Travmayı 

takiben sistolik arterial basınçta hafif ve kısa süreli bir artıĢı takiben,ortalama arter 

basıncında ve kardiyak outputta kalıcı bir düĢüĢ olur. Hipertansif fazda plazma 

norepinefrin ve epinefrin düzeylerinin arttığı gösterilmiĢtir. Posttravmatik 

hipotansiyon ve azalmıĢ kardiyak output, sempatik tonus azalması etkilerindendir 

(26).  

Lokal Vasküler Etkiler  

Tator ve arkadaĢlarının klip kompresyon modeline göre yaptıkları omurilik 

yaralanmasında, hem yaralanma bölgesinde hem de sefalad ve kaudal komĢu 

bölgelerde arterioller, kapiller ve venüllerde kanlanma durur. Ġskemik bölge, gri 

cevherde ve buradaki hemorajiye komĢu beyaz cevherde belirgindir. Gri cevheri 

geçerek beyaz cevhere ulaĢan arteriollerdeki vazospazm ve tromboz ile sekonder 

hasar artar (26). Beyaz cevher perfüzyonu travmadan sonraki 5. dakikada hızla 

azalır, 15. dakikadan sonra normale dönmeye baĢlar. Gri cevherde ise travmadan 

sonraki ilk 5 dakika içinde birçok hemorajik alan belirir. Perfüzyon travmadan 

saatler sonra bile yoktur. Lezyon bölgesinde, özellikle gri cevherde, omurilik kan 

akımının ileri derecede azalması iskemi geliĢmesi ile sonuçlanır (27). Posttravmatik 

iskeminin travmadan sonra saatler içinde kötüleĢmesi, erken tedavi edilmesi halinde 

iskeminin önlenebileceğini düĢündürmektedir. Posttravmatik omurilik iskemisi 

travma Ģiddeti ile lineer korelasyon göstermektedir. Ağırlık düĢürme modelinde 

yaralanmadan sonra beyaz cevherde hiperemi gözlenmiĢtir (25). Posttravmatik 

iskemi ile ilgili karĢıt düĢünceler olması deneysel çalıĢmalarda farklı yaralanma 

Ģiddeti, farklı örnekleme bölgesi, farklı ortalama arterial basınç ve farklı hayvan 

modelleri kullanılmasından kaynaklanabilir. Normal omurilikte, ortalama arterial kan 
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basıncındaki değiĢikliklere rağmen omurilik kan akımını sabit tutan otoregülasyon 

vardır. Omurilik yaralanmasından sonra bu  otoregülasyon bozulur ve sistemik 

hipotansiyon nedeniyle omurilik kan akımı azalır. Ortalama arter basıncının 160 mm 

Hg' ye yükseltilmesi omurilik kan akımını artırmaz ancak yaralanma bölgesinin 

komĢu bölgelerinde hiperemiye neden olur (26). Kobrine ve arkadaĢlarının normal 

omurilikte iskeminin aksonal iletiye etkisi olmadığını göstermesi ile posttravmatik 

iskeminin önemi azalmıĢ gibi görünse de, yaralanmıĢ omurilik aksonlarının normal 

aksonlara göre iskemiye toleranslarının daha az olduğunu gösteren kanıtlar vardır 

(28). Omurilik yaralanma derecesi ve posttravmatik iskemi derecesi ile motor ve 

somatosensorial uyarılmıĢ potansiyaller arasında lineer iliĢkinin olduğunun 

bildirilmesi, posttravmatik iskeminin akson fonksiyonunun bozulması ile doğrudan 

iliĢkili olduğunu göstermektedir (29).  

Endotel Hasarı 

Posttravmatik iskeminin kesin nedeni halen anlaĢılamamıĢtır. Yaralanmayı 

oluĢturan mekanik travma, vazoaktif aminlerin salınımı, hemoraji, trombozis, platelet 

agregasyonu, endotel hasarı ve ĢiĢme vazospazmı tetikleyebilir. Carlos ve Harlan 

endotel hasarının aktive olmuĢ nötrofıller tarafından olduğunu öne sürmüĢlerdir (30). 

Endotel hasarına platelet yapıĢması, intravasküler platelet agregasyonu, 

mikrovasküler oklüzyon, emboli ve vazojenik ödemin eĢlik etmesi nedeni ile endotel 

hasarını azaltmak için antiplatelet ajanlar kullanılmıĢtır (30). Posttravmatik omurilik 

kan akımını arttırmak için pek çok ajan denenmiĢtir. SSS'de hücre içine kalsiyum 

giriĢinin hücre ölümünde son basamaklardan birinin olduğunun gösterilmesi, 

kalsiyum kanal blokerlerinin serebral vazospazmda kullanılmasını gündeme 

getirmiĢtir. Bir kalsiyum kanal blokeri olan nimodipinde omurilik yaralanma 

modellerinde denenmiĢtir. Kan transfüzyonu ve dopamin, adrenalin ve nimodipin, 

dextran ve nimodipinin omurilik yaralanmasından sonra kan akımını arttırdığı ve 

nörolojik iyileĢmeye neden olduğu gösterilmiĢtir (26). 

Biyokimyasal DeğiĢiklikler  

           Serbest Radikaller ve Lipid Peroksidasyonu  

Ġlk kez 1970'lerde Demopoulos tarafından ortaya atılan hipoteze göre oksijen 

serbest radikalleri ve ürünleri ilerleyici doku hasarına neden olurlar (31). Serbest 
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radikaller dıĢ yörüngelerinde fazladan (çiftlenmemiĢ) bir elektron bulunduran 

kuvvetli reaktif moleküllerdir. Biyolojik dokularda serbest radikallerin en sık 

kaynağı moleküler  oksijen radikalleridir. Reaktif oksijen türevleri arasında 

süperoksit radikal (O2), hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil radikal (OH), 

perhidroksi radikali (HO2) ve organik peroksi radikal (ROO) sayılabilir. 

Mitokondrideki yetersiz elektron transferi neticesinde süperoksit radikali oluĢur. 

Süperoksit dismutaz enzimi (SOD) süperoksiti hidrojen peroksite, katalaz enzimi de 

hidrojen peroksiti H2O ve O2 ye dönüĢtürür. Ortamda demir (Fe+) gibi katalizörlerin 

varlığında hidrojen peroksit hidroksil radikale dönüĢür (32).  

Fizyolojik koĢullarda oluĢan serbest radikaller enzimatik antioksidan 

mekanizmalar(sitokrom oksidaz sistemi, SOD‟lar, katalazlar, glutatyon 

peroksidazlar) ya da nonenzimatik antioksidanlar (tokoferol, karoten, glutatyon, 

askorbik asit, ürat, sistein, bilirubin, albumin)ya da metal bağlayıcılar(seruloplazmin, 

transferrin, laktoferrin) ile inaktive edilerek doku hasardan korunur. SOD canlılarda 

oluĢtuğu ilk gösterilen serbest radikal süperoksitdir. Hücresel koĢullarda üretilen 

süperoksit, oksitleyici veya indirgeyici olarak davranabilir. Aerobik canlılarda 

süperoksitlerin H2O2‟e çevrilmesi katalitik aktivitesi çok yüksek bir enzim olan 

SOD tarafından katalizlenir ve bu tepkime dismutasyon tepkimesi diye adlandırılır. 

SOD enziminin yüksek katalitik etkisi nedeniyle hücrelerde süperoksit birikimine 

izin verilmez. Süperoksit, hücre zarlarının hidrofobik ortamlarında daha uzun ömürlü 

ve çözünürlüğü daha fazladır. Zar fosfolipidleri nedeniyle hücre zarı yüzeyleri daha 

asidiktir ve süperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidroperoksit radikalini 

(HO-2) oluĢturur. Bu radikal de çok reaktif olup, hücre zarlarında lipid 

peroksidasyonunu baĢlatabilir ve antioksidanları oksitleyebilir (33,34). SSS askorbat, 

glutatyon ve tokoferol gibi antioksidan mekanizmalara yüksek oranda sahiptir (35). 

Ancak travma sonrası dokuda bu antioksidan mekanizmalar hızla azalır. OluĢan 

serbest radikaller lipidler, proteinler, nükleik asitler ile reaksiyona girerek sıklıkla 

lipid peroksitler oluĢtururlar ve bunun sonucunda daha fazla serbest radikal oluĢur. 

Omurilik yaralanmasından sonra kanamayı takiben hemoglobin, ferritin ya da 

transferinden demir açığa çıkar. Serbest demir veya demir Ģelatları iki seviyede 

serbest radikal oluĢumunda etkili olur. Bunlardan birincisi süperoksit iyonu 
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oluĢumunda Fe+2 „nin otooksidasyonu olup, ikincisi ise Fe+2‟nin H202 varlığında 

okside olup hidroksil iyonu oluĢumuna sebep olmasıdır (36).   

Fe2+ tuzlarının H2O2 ile girdiği bu reaksiyon ilk olarak 1894 yılında Fenton  

tarafından saptanmıĢtır ve Fenton Reaksiyonu olarak adlandırılmıĢtır. Ayrıca Fenton 

reaksiyonu sonucu ferril radikal (FeOH3+ veya FeO2+) ve Fe3+ 'in O2  ile girdiği 

reaksiyon sonucu perferril radikal (Fe2+-O2- ve/veya Fe3+-O2-) oluĢumları demirin 

oluĢturduğu diğer reaksiyon ürünleri olarak gözlenmiĢtir (37).  

Demirin katalizlediği membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu neticesinde 

membran parçalanır ve hücre ölür. Ayrıca serbest oksijen radikallerinin yaptığı 

endotel hasarına bağlı olarak kan omurilik bariyeri bozulur. Bunun sonucunda 

yaralanma bölgesine zararlı maddelerin birikimi olur. SSS'de SOD, katalaz ve 

glutatyon peroksidaz aktivitelerinin az olması nedeni ile serbest radikal hasarına 

yatkındır. Ayrıca serbest radikaller ile kolayca reaksiyona girebilen doymamıĢ yağ 

asitleri ve kolesterol ile serbest radikal oluĢma reaksiyonlarını katalizleyen askorbik 

asit ve demirin fazla miktarda olması, SSS'nin travmatik ve iskemik yaralanmadan 

daha çok etkilenmesine neden olur.  

Serbest yağ asitlerinin serbest radikal ile oksidasyonu lipid peroksidasyonu 

olarak adlandırılır. Lipid peroksidasyonu, radikallerin ortaya çıkması ve doymamıĢ 

yağ asitlerinin bir hidrojen atomu alması ile baĢlar. Oksijen molekülü ile birleĢerek 

peroksil radikalini oluĢturur. Peroksil radikali, yağ asidinden bir hidrojen daha 

kopararak reaksiyonun zincir Ģeklinde devamına neden olur. Lipid peroksidasyonu 

bir kez baĢladığında, demir özellikle lipid hidroperoksitleri oluĢumunda önemli rol 

oynar. Fe+2; Fe+3 ve demir Ģelatları ile reaksiyona girerek yeni radikalllerin 

oluĢmasına neden olur (36,37).  

Hücre membranında meydana gelen lipid peroksidasyonu membran 

lipoproteinlerinin oksidasyonu ve yapısal bütünlüğünün bozulmasına yol açarak, 

anormal iyon giriĢiyle birlikte hücre ölümüne neden olur. Bu olayın kontrol 

edilememesi halinde oluĢan zincir reaksiyon ile hücresel ölümün yayılması ortaya 

çıkar (36). Ayrıca oluĢan lipid peroksidasyonu ile birlikte mikrovasküler endotel 

hasarı oluĢarak kan beyin bariyerinin bozulduğu deneysel çalıĢmalarda gösterilmiĢtir.  
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Eksitator Amino Asitler  

Omurilik yaralanması sonrası eksitator amino asitlerden (EAA) glutamat ve 

aspartat dakikalar içinde hızla yükselir (38). Ġn vitro çalıĢmalar EAA'nın neden 

olduğu geç doku hasarında glutamat reseptörlerinin önemini vurgulamıĢlardır. EAA 

hasarında, hücre içinde sodyum (Na+) ve kalsiyum (Ca++) artıĢı hücre ĢiĢmesi ile 

proteazlar, kinazlar ve  fosfolipazlar gibi kalsiyum bağımlı olayların baĢlamasına 

neden olur (39). Glutamatın toksik özelliklerini açıklamak amacı ile glutamat, SSS'ne 

enjekte edilmiĢ ve glutamatın eksitotoksik olduğu, bunun reseptör blokörleri ve 

serbest radikal tutucular ile önlendiği gösterilmiĢtir. Bu sonuçlar bize glutamat 

toksisitesinde serbest radikallerin de olaya katıldığını göstermiĢtir. Glutamat ve 

aspartat salınımının omurilik yaralanmasının Ģiddeti ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. 

Orta Ģiddetli yaralanmalarda 2-4 kat yükselme olurken, Ģiddetli yaralanmalarda 10 

kat kadar yükselme olabilir. Glutamat, yaralanmadan sonra 15 dakikada pik değerine 

ulaĢırken 120 dakika kadar yüksek kalabilir (40). Sun ve Faden ağırlık düĢürme 

yaralanmasından 4 saat sonra iĢaretlenmiĢ dizocilopine (MK801) bağlanmasının 

azaldığını göstermiĢlerdir (41). Travmatik beyin ve omurilik yaralanmasından sonra 

glutamat reseptörlerinin hızla azalması, hücrenin kendisini eksitotoksisiteden koruma 

çabası olabilir.  

Omurilik yaralanmasında glutamat antagonistleri ile pek çok çalıĢma 

yapılmıĢtır. N-methyl D-Aspartate (NMDA) reseptör antagonisti olan 3-propyl-l-

phosphonic acid (CPP) ve MK-801 ile yapılan çalıĢmalar travmatik ve iskemik 

omurilik hasarında histolojik ve klinik iyileĢmeye neden olduklarını göstermiĢtir 

(42).  

Opiat Reseptörleri  

Opiat reseptör blokajının ilerleyici doku hasarını önlemesi, ikincil yaralanma 

patofîzyolojisinde endojen opioidlerin rolü olabileceğini düĢündürmüĢtür. Omurilik 

yaralanması sırasında dinorfin salınımı artar. Ġntratekal dinorfin uygulanmasıyla 

paralizi ve hücre hasarı bulguları ortaya çıkar. Opiat reseptörlerini aktive etmeyen 

bazı dinorfin fragmanlarının nörolojik fonksiyonu bozması, öte taraftan kappa 

selektif opioid reseptör antagonistlerinin omurilik yaralanmasında nöroprotektif 

olduklarının bulunması bu mekanizmanın oldukça karmaĢık olduğunu 

göstermektedir(35). Opiat reseptör blokajının non-opioid etkileri olabilir. Opiatlar 
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SSS'de monoamin ve seratoninerjik nörotransmitter seviyelerini hızla değiĢtirirler. 

NMDA reseptör blokörlerinin intratekal uygulanan dinorfinin hasar verici etkisini 

önlemesi ile opioidlerin eksitotoksik aminoasit salınımını artırdığını ve zararlı 

etkilerini EAA üzerinden yaptığı gösterilmiĢtir (43). Opiat reseptör antagonistleri 

testiküler testosteron sekresyonunu arttırır. Testosteron nöroprotektif olabilir, reaktif 

gliozisi ve astrositik proliferasyonu azaltırken, periferik sinir rejenerasyonunu 

hızlandırır (35). Ġkincil hasarın önlenmesindeki opiat reseptörlerinin bloke edilme 

mekanizması dolaylı ve komplekstir.  

Ġyonik Mekanizmalar  

Potasyum Kanalları 

Omurilik yaralanmasından sonra subpial bölgede kalan aksonlarda 

fonksiyonel ileti bozulur. Bu aksonlarda refraktör periyot uzar, yüksek frekanslı ileti 

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

aktive olan potasyum (K+) kanalları miyelin tarafından sarılmıĢ olarak paranodal ya 

da internodal bölgelerde yerleĢmiĢtir. Miyelin yaralandığında hızlı K+ kanallarının 

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

bloğu oluĢur.  

Sodyum Kanalları  

SSS beyaz cevher yaralanmasındaki anoksi, adenozin trifosfat(ATP) ve 

membran depolarizasyonunun kaybına neden olur. Na+ kanallarından hücre içine 

Na+ akar. Ġntrasellüler Na+ konsantrasyonundaki bu artıĢ, membran depolarizasyonu 

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

miktarda Ca++ giriĢine neden olur.  

Kalsiyum Kanalları  

Kalsiyum iyon konsantrasyonu ekstrasellüler aralıkta hücre içine göre 1000 

kat daha fazladır. Omurilik yaralanmasında hücre hasarı ile membranların 

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

gibi elektrolit pompalarının iyi çalıĢmaması sonucunda, bu büyük gradient farkı ile 

hücre içine Ca++ iyon giriĢi olur. Ca++ iyonları hücre içinde fosfolipazları, 

proteazları ve fosfatazları aktifleĢtirerek hücre hasarının ilerlemesine neden olur. 
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Fosfolipazlar hücre membranlarının yıkılmasını sağlayarak araĢidonat gibi yağ 

asitlerinin ortaya çıkmasına neden olur. Siklooksijenaz ve lipooksijenaz araĢidonik 

asiti prostaglandinler ve lökotrienlere dönüĢtürür. Fosfatazlar nitrik oksit sentetaz 

gibi diğer enzimleri aktifler, ayrıca Ca++ iyon kanalları ve diğer iyon kanallarının 

çalıĢmasını düzenler (35). Hücreye Ca++giriĢi ve serbest radikal oluĢumu eĢ zamanlı 

olur ve sinerjistik etki gösterebilir. Ca++ iyonları mitokondrial respiratuar enzimlere 

bağlandığında elektron transportunu bozarak serbest radikal oluĢmasına neden 

olurlar. Ca++ tarafından aktive edilen fosfolipazlar ve proteazlar oksijen serbest 

radikalleri ile birlikte membranın yıkılmasına ve araĢidonik asitin serbestleĢmesine 

neden olur. Bundan baĢka, kuvvetli vazojenik ve inflamatuar özellikleri olan bu 

ürünler kan akımını azaltır, membranın iyonlara geçirgenliğini artırır ve sonuçta daha 

fazla Ca++ giriĢine neden olurlar (35). Voltaj bağımlı Ca++ kanallarının bloke 

edilmesinin(nimodipin,nikardipin)omurilik yaralanmasında klinik sonuçları 

iyileĢtirmezken kan akımını arttırdığı gösterilmiĢtir (44).  

Enflamasyon Cevabı  

Omuriliğin travmatik yaralanması sonrası enflamasyon cevabı saatler içinde 

baĢlar ve birkaç gün içinde tepe değerine ulaĢır (45). Bu cevap endotel hasarı, 

enflamasyon mediatörlerinin salınımı, vasküler permeabilite artıĢı, ödem geliĢimi, 

periferal enflamatuar hücrelerinin göçü ve mikroglianın aktivasyonu olarak 

gözlemlenir. Lezyon bölgesine enflamatuar hücre infiltrasyonu iki dalga halindedir. 

Birinci dalgada polimorfonükleer granulosit infiltrasyonu varken, ikinci dalga 

monosit ve makrofajlar tarafından gerçekleĢtirilir. Polimorfonükleer granulositler 

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

değerine ulaĢır ve üçüncü günde kaybolurlar. Polimorfonükleer granulosit 

infiltrasyonu miktarı ile oluĢan hemoraji miktarının korelasyon göstermesi, kan 

içindeki kemoatraktan maddelerin bu infiltrasyonun miktarını belirlemede önemini 

göstermiĢtir. Ġkinci dalgada yaralanma bölgesine migrasyon gösteren periferal 

hücreler monosit/makrofaj ve mikroglial gruptur. Burada asıl fonksiyonun hücre 

debrisinin fagositozu olduğu düĢünülmektedir (46). Bradikinin, prostaglandinler, 

lökotrienler, platelet-aktive edici faktör ve seratonin gibi enflamasyon mediatörleri 

yaralanmıĢ omurilikte lezyon bölgesinde birikirler. Enflamatuar hücreler için 

kemoatraktan olan bu maddeler doku hasarının hızla ilerlemesine neden olurlar (35). 
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Nötrofiller, nötrofıl proteazlarını ve serbest oksijen radikallerini serbestleĢtirirler. 

Enflamasyonun mediatörleri endotelial lökosit adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu artırır. Aktive olmuĢ nötrofıl ve endotel hücresi arasında sıkı 

yapıĢmanın oluĢtuğu mikro-çevreye,dolaĢımdaki antiproteazlar ve antioksidanlar 

ulaĢamaz. Aktive olmuĢ nötrofillerin baĢlattığı endotel hasarı ilerler ve doku hasarına 

neden olur (27).  

Apopitoz  

Travmatik omurilik yaralanmasından sonraki hücre ölümünün bir kısmından 

apopitoz sorumludur (47,48). Apopitoz ölen hücrenin fagositozu ile sonuçlanan, 

nüklear kromatinin kondensasyonu, sitoplazmik organellerin paketlenmesi ve plazma 

membranmda değiĢiklikler ile karakterize bir hücre ölümü çeĢididir. Apopitoz  

intrasellüler proteolitik bir süreç tarafından regüle edilir. Primer olarak sistein 

proteinlerinden oluĢan kaspaz ailesinin üyelerinin proteolitik olarak birbirlerini ve 

birçok intrasellüler anahtar hedef proteinini bölerek aktiflemesi ile hücre ölümünün 

gerçekleĢtirilmesi esasına dayanır. Apopitozun baĢlatılması için üç prototip sinyal 

yolu tanımlanmıĢtır: Bir yolda ölüm reseptörleri pro-kaspaz-8'i ve muhtemelen diğer 

baĢlatıcı kaspazları aktifler. Ġkinci yol mitokondri tarafından kontrol edilir ve 

mitokondride yerleĢmiĢ apopitoz proteaz aktive edici faktör-1 (APAF-1) ve kaspaz-

9'u içerir. Bir kez sitokrom-c tarafından aktive edildiğinde Apaf-1 kofaktor nukleotid 

trifosfatlarla birlikte (d-ATP veya ATP) pro-kaspaz-9'a bağlanır ve aktifler. Böylece 

kaspaz-8 ve kaspaz-9 ölüm reseptörleri ve mitokondri için en önemli kaspazlardır. 

Yakın zaman önce endoplazmik retikulum apopitoz yolu tanımlanmıĢtır.  

Ağırlık düĢürme metodu ile oluĢturulan kontüzyon omurilik yaralanmasında 

kaspaz-8 ve kaspaz-9 gibi baĢlatıcı kaspazlar lezyon merkezinde 30 dakika gibi kısa 

bir sürede aktiflenirler. Omurilik yaralanmasının ileri evrelerinde bu kaspazlar beyaz 

cevherde de artmaya baĢlar. Springer ve arkadaĢları kaspaz-3 aktivasyonunun 

omurilik yaralanmasından 1 saat sonra 3 katına çıktığını göstermiĢlerdir (49). Citron 

ve arkadaĢları omurilik yaralanmasından sonra apopitozun en üst değerine üçüncü 

günde ulaĢtığını göstermiĢlerdir (50). Bu çalıĢmalar omurilik yaralanmasında hem 

ölüm reseptörlerinin hem de mitokondrial kaspaz yollarının çalıĢtığını göstermekle 

birlikte, hangi mekanizmaların bu yolları çalıĢtırdığı tam olarak bilinmemektedir. 

Bethea ve arkadaĢları omurilik yaralanmasının tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) 
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ekspresyonunu hızla arttırdığını göstermiĢ ve TNF- α'nın ölüm sinyalini baĢlattığı 

düĢünülmüĢtür (51). Crowe ve arkadaĢları omurilik yaralanmasında oligodendrositik 

değiĢiklikleri ilk kez tanımlamıĢlardır (47). Omurilik yaralanmasının yayılmasında 

oligodendrositik apopitozun rolü olabileceği fikri ortaya atılmıĢtır. Emery ve 

arkadaĢları omurilik yaralanmasından sonra oligodendrositlerde kaspaz-3 

aktivitesinin artıĢını göstermiĢlerdir (48).  

Yakın zaman önce yapılan çalıĢmalar antiapopitotik ajanların nöroprotektif 

olabileceğini göstermiĢtir. Li ve arkadaĢları akut omurilik yaralanmasından sonra 

kaspaz-1 ve kaspaz-3 inhibisyonunun lezyon boyutunu küçülttüğünü ve nörolojik 

iyileĢmeye neden olduğunu gösterdiler (52).   

2. 5. Spinal Kord Hasarının Patolojisi 

Omurilikte travmayı takiben baĢlayan ikincil hasar süreci akut, subakut ve 

geç faz olarak sınıflanabilir. Hemoraji ve hızlı nekrozu takiben, astrositler ve 

mikroglia reaktif hale gelir, lezyon bölgesine inflamatuar hücreler göç eder. 

Yaralanmadan haftalar sonra skar dokusu ve kavite oluĢur, beyaz cevherde Wallerian 

dejenerasyonun değiĢik evreleri gözlenir (46).  

2. 5. 1. Akut Faz (Hemorajik Nekroz)  

Yaralanmadan sonraki ilk değiĢiklik omurilik gri cevher 

mikrovaskularitesindeki değiĢikliklerdir. Santral kanal etrafı ve ön boynuzdaki 

multifokal peteĢial hemorajiler saatler içinde radial olarak yayılma eğilimindedirler. 

Mikrotrombüslerin gözlenmesi ve kanın ekstravaze olması ilk 24 saatte belirginleĢir. 

Yaralanmadan dakikalar sonra endotel bileĢkeleri açılmaya baĢlar. Santral peteĢiler 

geniĢledikçe glial reaksiyon ve nöronal dejenerasyon belirgin hale gelir. Nöronlarda 

nekrozun ilk göstergeleri birinci saatte baĢlar. Sitoplazmik eozinofıli, hayalet 

hücreler, Nissl cisimciğinin kaybolması, küçülmüĢ nöronlar, hiperkromatizasyon, 

irregüler Ģekil nekrotik değiĢiklik göstergeleridir. Gri cevherdeki nekrotik 

değiĢiklikler ilk saatlerde artar, 8. saatten sonra beyaz cevhere yayılmaya baĢlar. Ön 

boynuz hücrelerinde arka boynuz hücrelerine göre daha erken nekroz görülür. Hem 

nöronlar hem de glial hücrelerde aynı zaman aralığında hücre ölümü görülür. Hücre 

içi kalsiyum artıĢı sonucu nukleazlar, proteazlar, kinazlar, lipazlar ve nitrik oksit 

sentetazın aktivasyonu ile hücre hasarı artar ve hücre ölümü nekroz ya da apopitoz 
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Ģeklinde gerçekleĢir. Travma sonrası saatler içinde akson ve miyelin kılıfı arasında 

oluĢan ayrılma, ödem ve intramiyelinik vakuoller nedeniyledir. Bu tip miyelin 

değiĢikliğinin yayılması ıĢık mikroskopisinde beyaz cevhere sünger görüntüsü verir. 

Bu aksonal değiĢiklikler yaralanma merkezinden radial olarak yayılıp birkaç günde 

pial yüzeye ulaĢır(1). 

2. 5. 2. Subakut Faz  

Aktive olmuĢ mikroglia ve astrositler reaktif gliozis oluĢturmaya baĢlarlar. 

Mikroglia, nöronal dejenerasyon varlığında, kimyasal uyarılar altında sitotoksik 

makrofajlara dönüĢür. Bu hücreler lezyon merkezinde çalıĢırlar ve nadiren yayılırlar. 

Sağlıklı ya da hafifçe yaralanmıĢ hücreleri öldürüp öldürmediği henüz  

anlaĢılamamıĢtır. Yaralanmaya cevap olarak astrositler hipertrofi ve proliferasyon 

gösterirler. Astrositlerde glial fibriler asidik protein ile boyanan ara filamanlar ile 

yaralanmamıĢ omuriliğe göre daha büyük ve fazla proses görülür. Oksidatif ve 

lizozomal enzimleri artar. Reaktif astrositler birinci haftada lezyon yanında 

birikmeye baĢlar. Astrositik cevap 14. günde en fazla iken, 28. güne kadar 

görülebilir. YaralanmıĢ kan-omurilik bariyerine bağlı ödem formasyonu, 

yaralanmadan sonra erken saatlerde baĢlar, radial ve longitudinal olarak ilerler, ilk 24 

saatte belirginleĢir. 8. güne kadar süren ödem hidrostatik veya filtrasyona bağlıdır. 

Ödem, pia elastisitesi olmadığı için vasküler rezistansın artmasına ve dolayısı ile 

omurilik kan akımının azalmasına neden olur. Ġnflamatuar hücrelerin yaralı 

omuriliğe göçünde iki dalga vardır. Birincisinde, polimorfonukleer granulositler 

yaralanmadan saatler sonra lezyon bölgesine gelerek sitotoksik etkileri ile nöronofaji 

yapabilirler. 24 saatte maksimum düzeye ulaĢırlar, 3. günde kaybolurlar. Ġkinci 

dalgada, lezyon bölgesine monosit ve makrofajlar gelir ve hücre debrisini fagosite 

ederler. Schwann hücreleri, meningeal hücreler ve fibroblastlar lezyon bölgesine göç 

eden diğer periferal hücrelerdir. Schwann hücrelerinin yaralı akson miyelinini tamir 

ederek ve nörotrofîk faktörleri salgılayarak aksonal rejenerasyonda rol aldıkları 

gösterilmiĢtir. Meningeal hücrelerin görevleri tam anlaĢılamamakla birlikte glia 

limitansı kurmak olabilir. Fibroblastlar meninks kaynaklı olabilir. Travma sonrası 

bazik fibroblast büyüme faktörü salınımının artması fibroblast proliferasyonu ve 

neoanjiogenez ile iliĢkili olabilir (1).  
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2. 5. 3. Geç Faz  

Yaralanmadan haftalar ve aylar sonrası, akut ve subakut faz olaylarının 

çözülmeye baĢlaması ile santral kanal ile birleĢmiĢ, beyin-omurilik sıvısı ile dolu 

kistik kaviteler geliĢir. Omurilikte yara iyileĢmesi kistik kavite oluĢması ile 

sonuçlanır. Guizar-Shagun ve arkadaĢları omurilik yaralanması sonrası kist 

geliĢmesinde üç evre olduğunu bildirmiĢlerdir (30). Nekroz evresi: 1. gün baĢlar ve 

travmadan sonraki 1-2. haftaya kadar sürer; Tamir evresi: travmadan sonraki 2. ve 8. 

haftalar arasındadır; Stabilizasyon evresi: lezyondan sonraki 8. haftadan 1. yıla kadar 

değiĢir. Travmadan sonraki 3. günde parankimatoz hemorajiler, vasküler trombozis, 

ödem, aksonal segmentasyon ve enflamatuar infiltrasyon ile birlikte mikrokistik 

kaviteler görülmeye baĢlar. Kontüzyondan 2-3 hafta sonra nekrotik dokuyu absorbe 

eden makrofajlar lezyon bölgesini terk ederken değiĢik büyüklükte kaviteler 

oluĢturmuĢtur. Travmadan 4-5 hafta sonra trabeküler sistem içindeki kistlerin 

sınırları belirginleĢir. Geç lezyonun önemli bir komponenti de miyelin kaybıdır. Orta 

Ģiddetteki travmalarda akson devamlılığının korunduğu, ancak selektif 

demiyelinizasyon olduğu gösterilmiĢtir. Demiyelinizasyon ilk 24. saatte baĢlar, 2. 

haftada maksimum seviyesine ulaĢır. Üçüncü haftada remiyelinizasyon baĢlar. 

Remiyelinizasyonda oligodendrositlerin rolü olabileceği gibi, lezyon sahasına dorsal 

root entry zone bölgesinden Schwann hücrelerin göçü, bu hücrelerin de 

remiyelinizasyonda rol aldıklarını düĢündürmektedir (1).  

2. 6. Modern Farmakoterapi ÇalıĢmaları  

Günümüzde akut omurilik yaralanmasının modern anlamda tedavisine 

yönelik çalıĢmalar, hasarın sekonder mekanizmalarla olan Ģiddetlenmesine 

odaklanmıĢtır. Geçen yıllar akut omurilik yaralanmasının patofizyolojisi hakkında 

geniĢ bir bilgiye sahip olmayı sağlamasına rağmen, kalıcı ve ciddi derecede etkili 

aynı zamanda evrensel kabul gören bir tedavi protokolünün bulunamamıĢ olması 

nedeniyle,özellikle nöral hasarın azaltılmasına yönelik moleküler ve hücresel 

düzeyde laboratuar ve klinik çalıĢmalar halen devam etmektedir (12). Denenen bir 

çok ajanın tedavide ümit verici etkilerine rağmen, yalnızca metilprednizolonun geniĢ 

klinik çalıĢmalarda kabul gören tedavi Ģekli olmaya davam etmesi söz konusudur 

(53).  
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Spinal kord travmasına uğramıĢ kiĢiler, sempatik tonus kaybına bağlı olarak, 

vasküler tonusta azalma ve kanın periferde göllenmesi ile hipotansiyon, bradikardi ve 

soğuk ekstremitelerden oluĢan triad tablosu ile karĢımıza nörojenik Ģok tablosunda 

çıkabilirler (54). Bu aĢamada etkili tedavi, iskemik hasarın Ģiddetlenmesine neden 

olabilecek sistemik hipotansiyon ve hipoperfüzyondan korunmaya yönelik olmalıdır 

(53,54). Ġnvaziv hemodinamik monitörizasyon ile vasopressör destek ve sıvı 

tedavisinin özenle uygulanması, tedavi sürecinin ilk basamağını oluĢturmaktadır 

(53). BaĢlangıç resüstasyon değerleri temin edilince, nörolojik fonksiyonları 

geliĢtirmeye ve devamına yönelik cerrahi ve/veya spesifik patofizyolojik hedeflere 

yönelik farmakolojik tedavi yöntemleri değerlendirilmelidir (54).  

Akut omurilik yaralanmasına maruz kalmıĢ hastalarda, cerrahi tedavinin 

zamanlaması ve endikasyonları konusunda çeĢitli fikirler olmasına rağmen, birçok 

cerrah farmakolojik tedavi sürecinde nörolojik kötüleĢme gösteren inkomplet hasarlı 

vakalarda erken cerrahi tedavi seçeneğini savunmaktadırlar (54).  GeliĢtirilmeye 

çalıĢılan farmakolojik tedavi protokolleri ilerleyici nöral hasarın azaltılmasını 

hedeflemekte ve oluĢan nörolojik sekelin en aza indirilmeye çalıĢılmasını 

amaçlamaktadır (53).  

2. 6. 1. Kortikosteroidler  

Akut omurilik yaralanmasının tedavisinde kortikosteroid tedavisi geniĢ 

laboratuar ve klinik çalıĢmalarda denenmiĢtir. Kortikosteroidlerin baĢlangıçta 

kullanımı spinal ödemi azaltıcı etkisine ve antiinflamatuar özelliğine bağlanmıĢtı 

(55). Ġlk araĢtırmalarda sadece ılımlı yararı saptanmasına rağmen, yaygın olarak 

kullanılmaya baĢlandı. GeniĢ klinik çalıĢmalarda metilprednizolonun nörolojik 

fonksiyonları anlamlı olarak düzelttiği belirtilse de, yapılan çalıĢmaların veri 

analizlerinin değerlendirilmesi ve çalıĢma Ģeklinin oluĢturulmasına bağlı olarak 

çeliĢkili durumlar içermekteydi (53).  

Klinik çalıĢmalarda metilprednizolon diğer kortikosteroidler olan 

deksametazon ve hidrokortizona göre daha güçlü antioksidan özelliği ve hücre 

membranından daha kolay geçmesi nedeniyle ön plana çıktı (56). Metilprednizolon 

sentetik bir glukokortikoid steroid olup, güçlü antiinflamatuar etkisiyle birlikte akut 

omurilik yaralanması tedavisinde klinik olarak kabul görmüĢ tek seçenek olma 

özelliğini sürdürmektedir(54). Metilprednizolonun spinal kord hasarını azaltıcı 
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etkisini oluĢturmasının birçok mekanizmaya bağlı olduğu düĢünülmektedir. 

Bunların; lipid peroksidasyonunun inhibisyonu, doku kan akımının ve aerobik enerji 

metabolizmasının düzenlenmesi ile ilerleyici posttravmatik iskemiden korunma, 

nöroflament degredasyonunun inhibisyonu, intrasellüler kalsiyum birikiminin 

engellenmesi, vasoaktif prostoglandin F2α ve tromboksan A2 formasyonun 

inhibisyonu, spinal nöron eksitabilitesinin azaltılması olduğu düĢünülmektedir 

(53,54).  

Spinal kord hasarında metilprednizolon tedavisinin incelendiği ilk geniĢ 

klinik çalıĢma (The National Acut Spinal Cord Injury Study) NASCIS l‟dir. NASCIS 

II,1985 ve 1988 yılları arasında yapılmıĢtır (57). Hastalar metilprednizolon (30 

mg/kg bolus ve takiben 23 saat süreyle 5,4 mg/kg/saat devamlı infüzyon), naloksan 

ve plasebo ile tedavi edilmiĢlerdir. Metilprednizolonun,ilk 8 saat içinde 

uygulandığında, nörolojik düzelmeyi belirgin Ģekilde kolaylaĢtırdığı gösterilmiĢtir. 

Naloksan veya geç metilprednizolon uygulaması hiçbir olumlu etki göstermemiĢtir. 

1998'de sonuçlanan NASCIS III, metilprednizolonun 24 saat veya 48 saatlik 

uygulamasının, 21 aminosteroid tirilazad mesylate ile etkinliğinin karĢılaĢtırılması 

için planlanmıĢtır.  Akut omurilik yaralanması olup, yaralanmanın ilk 3 saatinde 

metilprednizolon alan hastaların 24 saat süre ile idame tedavisi almaları gerekirken, 

travmadan sonraki 3 ile 8 saatte gecikmiĢ steroid tedavisi alan hastaların 48 saat 

idame tedavisi almaları gerektiği gösterilmiĢtir. Tirilazadın, metilprednizolona göre 

daha güçlü bir lipid peroksidasyon önleyici olmasına ve minimal glukokortikoid 

aktivitesine sahip olmasına rağmen, NASCIS III, bu 21 aminosteroidin klinik 

kullanımı için mantıklı bir açıklama getirememiĢtir (58). Ancak Ģu da belirtilmelidir 

ki, NASCIS II çalıĢmasına karĢıt görüĢler süregelmektedir ve pek çok araĢtırmacı 

metilprednizolon kullanımını tartıĢmaktadır (59,60).  

2. 6. 2. Lazoroidler (21-Aminosteroidler)  

Yüksek doz metilprednizolon ile lipid peroksidasyonun inhibisyonu, 

glukokortikoid reseptör iliĢkili değil daha çok antioksidan özelliğine bağlı olduğunun 

düĢünülmesi metilprednizolondan daha potent antioksidan olan 21 Aminosteroidlerin 

geliĢtirilmesini sağlamıĢtır. Bunun için U 74600 F ( tirilazad mestilat) beyin ve spinal 

kord hasarı üzerinde denenmiĢtir (53,61,62).  
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And ve arkadaĢlarının yaptıkları deneysel çalıĢmada, tirilazad mestilat (TM) 

verilen kedilerde plasebo grubuna göre travma sonrası 4. haftada daha anlamlı 

düzelme olduğu gösterilmiĢtir (53). Yine Hall ve arkadaĢlarının çalıĢmasında 10 

mg/kg TM verilen kedilerde spinal kord kan akımının plasebo ve 3 mg/kg TM 

grubuna göre ciddi derecede yüksek olduğu gösterilmiĢtir (62).  

Yapılan NASCIS 3 çalıĢmasında; TM verilen gurubun 24 saat 

metilprednizolon uygulanan gruba benzer sonuçlar gösterdiği tespit edilmiĢ, ancak 

TM grubuna da baĢlangıçta bolus metilprednizolon verilmiĢ olması etkinin neye 

bağlı olduğu konusunda net sonuca ulaĢılamamasına neden olmuĢtur. Bu nedenle TM 

ile ilgili ciddi planlanmıĢ çalıĢmalara gereksinim olduğu bir gerçektir (53).  

2. 6. 3. Opioid Reseptör Antagonistleri  

Akut omurilik yaralanması sonrası endojen opioid seviyesinde artıĢ ve opioid 

reseptör aktivasyonu, sekonder hasarın Ģiddetlenmesinde rol oynamaktadır (53).  

Yapılan pek çok deneysel çalıĢmada opioid reseptör antagonislerinin yararlı etkileri 

gösterilmiĢti (63). Naloksan; üzerinde en çok çalıĢılan opioid reseptör antagonistidir 

ve birçok deneysel çalıĢmada omurilik yaralanması sonrası nörolojik fonksiyonlarda  

iyileĢmeyi arttırdığı gösterilmiĢti (53). NASCIS 2 çalıĢmasının bir parçasını 

oluĢturan Naloksan‟ın plaseboya üstünlüğü gösterilememiĢ, ancak daha sonra yapılan 

veri analizlerinin tekrar değerlendirmelerinde travma sonrası ilk 8 saat içerisinde 

verildiğinde, lezyon altında düzelmenin plaseboya oranla çok daha belirgin olduğu 

tespit edilmiĢtir. Bununla birlikte spesifik opioid reseptör antagonistlerinin daha 

faydalı olacağının düĢünülmesi mümkündür (64). Bir kappa-reseptör antagonist olan 

Norbinolterfimin‟in kedilerde oluĢturulan akut spinal kord travması sonrası sonuçları 

anlamı derecede düzelttiği gösterilmiĢtir(65). Ayrıca yine kappa-reseptör 

antagonistlerin kullanıldığı diğer deneysel spinal kord hasarı çalıĢmalarında sonuçlar 

olumlu gözükmektedir. Sonuç olarak opioid antagonistlerin ilaç doz programı ve 

tedavi zamanlamasının tespiti için baĢka çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

2. 6. 4. Gangliozidler  

Gangliozidler; santral sinir sistemi hücrelerinin membranlarının dıĢ yaprağında 

yüksek konsantrasyonda bulunan kompleks asidik glikopeptidlerdir (53). 

Monosialotetraheksosilgangliozid (GM-1 Gangliozid) SSS de nöronların 
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aksonlarında, miyelin kılıflarında ve beyaz cevher içerisindeki glial hücrelerde 

bulunur (66). Deneysel SSS travmalarında GM-1 gangliozid‟in sinir rejenerasyonunu 

stimüle ettiği ve anterograd-retrograd dejenerasyona karĢı koruyucu olduğu 

gösterilmiĢtir (53).  

Gangliozidlerin öne sürülen etki mekanizmaları eksitatör amino asidlerin 

salınımını azaltmaları, protein kinaz C regülasyonu ve nitrik oksit oluĢumunu 

engellemelerine bağlıdır (63). Protein kinaz C‟nin inhibisyonu posttravmatik 

iskemiden korunmada önemli gözükmektedir (53).  

2. 6. 5. Tirotropin Salıcı Hormon (TRH) ve TRH Analogları  

TRH ve analoglarının; endojen opioidler, platelet aktive edici faktör (PAF), 

peptidolökotrienler ve EAA‟ler gibi birçok otodestrüktif faktörü antagonize ettikleri 

ve deneysel modellerde akut omurilik yaralanmasında faydalı olabileceği 

gösterilmiĢtir. Spinal kord kan akımını arttırdıkları, elektrolit balansını 

düzenledikleri, hücresel enerji düzeyini restore ettikleri ve lipit peroksidasyonunu 

azalttıkları düĢünülmektedir (67). TRH‟un omurilik yaralanmasındaki spesifik etkisi 

iyi bilinmemekte ise de spinal refleksleri potansiyelize ettiği ve kollinerjik nöronlar 

üzerinde tropik etkileri olduğu  saptanmıĢtır. Bu nedenle TRH, yaralanmanın 

geniĢlemesini önlemekten çok iyileĢme fazında daha etkili olabileceği belirtilmiĢtir 

(67).  

2. 6. 6. Antioksidanlar ve Serbest Radikal Yakalayıcılar  

Akut omurilik yaralanması sonrası lipit peroksidasyonu endojen 

antioksidanlar tarafından azaltılmaktadır (68). Ancak travma sonrası α-tokoferol, 

retinoik asid, askorbik asid, selenyum, koenzim q gibi ubikinonlar benzeri 

antioksidanların seviyeleri hızla düĢmektedir (61). Bu nedenle antioksidanların 

replasmanı lipid peroksidasyonuna bağlı hasarın azaltılmasında etkili olabilir.  

Deneysel spinal kord hasarı çalıĢmalarında vitamin A ve vitamin C 

tedavisinin faydalı olduğu gösterilmiĢtir (53). Yine yapılan birçok SSS yaralanma 

modelinde α-tokoferol tedavisinin doku hasarını azalttığı gösterilmiĢtir (63).  
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2. 6. 7. Kalsiyum Kanal Blokörleri  

Ġntrasellüler kalsiyum birikimi toksik nöral hücre ölümünün son ortak yolu 

olarak isimlendirilmekte ve spinal kord hasarının patofizyolojisinde integral rol 

oynamaktadır. Hücre içine kalsiyum akıĢı direk nörotoksik etkisine ek olarak, 

vasküler düz kas hücrelerinde vazospazma yol açar. Bununla iliĢkili olarak kalsiyum 

kanal blokörlerinin yararlı etkilerinin travma sonrası mikrovasküler yapılarda oluĢan 

vazospazma yönelik koruyucu özelliğine bağlı olabileceği düĢünülmektedir (69).  

Dihidropridin grubu kanal blokörlerinden Nimodipin üzerinde en çok 

çalıĢılmıĢ ajandır. Yapılan deneysel çalıĢmalarda Nimodipin‟in yararlı etkilerinin 

ancak travma öncesi baĢlandığında ortaya çıktığının görülmesi, tedavinin klinik 

kullanımda öneminin ve pratikliğinin sınırlanmasına neden olmuĢtur (53).  

2. 6. 8. Sodyum Kanal Blokörleri ve Magnezyum  

Spinal travma sonrası sekonder hasardan korunmada magnezyum replasman 

tedavisine yönelik çalıĢmalar yapılmaktadır. Yüksek doz magnezyum tedavisinin 

(600 mg/kg MgS04) farelerde akut spinal kord hasarı sonrası aksonal fonksiyonlarda 

anlamlı geliĢme sağladığı ve lipit peroksidasyonunda ciddi düĢüĢ meydana getirdiği 

gösterilmiĢtir (69,70).  

BaĢlangıç travma sonrası hücre içi Na+ miktarında ciddi bir artıĢ söz 

konusudur. Bu nedenle sodyum kanal blokajının sekonder hasarın Ģiddetlenmesinin 

engellenmesinde önemli olabileceği düĢünülmektedir (53). Bu konuda 

Tetradoksin‟in lokal  uygulaması ile yapılan bir çalıĢmada travma sonrası 

fonksiyonel defisitin azaltılmasında önemli olduğu gösterilmiĢtir (71). Schwartz ve 

Fehlings yaptıklan deneysel bir çalıĢmada, bir sodyum kanal blokörü olan Riluzol'ün 

sistemik uygulanmasında ciddi nöroprotektif etkileri olduğunu gösterdiler (72).  

2. 6. 9. AraĢidonik Asit Metabolizması Modülatörleri  

AraĢidonik asidin tromboksan, prostaglandinler ve lökotrienlere 

dönüĢümünden sorumlu olan enzim inhibisyonunu hedef alan tedavi giriĢimleri akut 

omurilik yaralanması sonrası denenmiĢti.  

Prostasiklin (PGI2) vasküler endotelden salınan güçlü vazodilatatör ve 

plateler agregasyon inhibisyon etkisi olan doğal bir araĢidonik asit metabolitidir (73).  
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Hallenbeck ve ark. yaptığı bir çalıĢmada PGI2‟nin bulunduğu kombine tedavinin 

travma sonrası nörolojik fonksiyonlarda plaseboya göre anlamlı iyileĢme sağladığı 

gösterilmiĢtir. Siklooksijenaz inhibitörleri, tromboksan sentetaz inhibitörleri ve 

prostaglandin I2 ile yapılan kombine tedavinin sıçan omurilik yaralanmasında 

nöroprotektif etkinliği gösterilmiĢtir (53,63).  

2. 6. 10. Diğer Tedavi Denemeleri  

Nörotropik büyüme faktörünün deneysel omurilik yaralanmaları sonrası 

nöronal dejenerasyondan korunmada etkin olabileceği gösterilmiĢtir. Alt grup 

serotonin reseptör antagonistleri ile yapılan deneysel çalıĢmalarda travma sonrası 

faydalı olabilecekleri saptanmıĢtır. Bir potasyum kanal blokörü olan 4-

aminopiridin‟in kronik spinal kord hasarında nörolojik fonksiyonların geliĢmesindeki 

önemi vurgulanmıĢtır (53).  

Günümüzde omurilik yaralanması sonrası hücre ölümünün apoptotik 

kaskadına yönelik terapötik korunma çabaları önem kazanmıĢtır. Bu yönde yapılan 

çalıĢmalarda zDEVD fmk ile yapılan kaspaz 3 inhibisyonun ve anti-apopitotik 

protein olan Bcl-2‟nin deneysel kord hasarı sonrası nöroprotektif etkileri 

gösterilmiĢti (74). Sitokinler, serbest radikal hasarı ve eksitotoksitite gibi sekonder 

hasar mekanizmaları ile tetiklenen apopitoz da bu etkene yönelik tedavinin programlı 

hücre ölümünden korunmada önemli olabileceği düĢüncesini desteklemektedir (53).  

Siklosporin A, Ca++'un tetiklediği mitokondri iç membranındaki permabilite 

değiĢikliklerinin inhibisyonu ve lipit peroksidasyonunun inhibisyonu etkisi ile hücre  

ölümünden korunmada önemli olabileceği deneysel travmatik kord hasarında ortaya 

koyulmuĢ bir ajandır (53).  

Akut omurilik yaralanmasının patofizyolojisine yönelik modern tedavi 

giriĢimlerinin devam etmesi, bu yıkıcı problemin çözülmesindeki umudun artmasını 

sağlamaktadır.    

2. 7. Sildenafil Sitrat 

  Sildenafil sitrat, fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) enzim inhibitörüdür ve 

cGMP‟yi artırır.1980‟li yıllarda antianjinal olarak denenirken ereksiyon yan etkisi 

nedeniyle dikkati çekmis ve erektil disfonksiyon tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmaya baslanmıstır. Cinsel uyarı nitrik oksitin lokal seviyede artısına neden 
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olmaktadır.Sildenafil sitrat PDE 5‟i inhibe ederek korpus kavernozumdaki cGMP 

düzeyini arttırır ve bu da vazodilatasyonu ve kan akımında artmaya neden olur. PDE 

5 aynı zamanda düsük seviyede diger dokularda da bulunmaktadır. Trombositlerin 

trombus olusturmasını inhibe eder ve arter ile venlerin dilatasyonuna neden olur. Bu 

etkilerine baglı olarak sildenafil çesitli amaçlarla kullanılmıstır. En yaygın 

kullanıldıgı yerlerden biri vazodilatasyon amacıyla pulmoner hipertansiyondur. 

Antianjinal ve vazodilatatör etkisi oldugu kadar kardiyovasküler yan etkisi de 

bulunmaktadır. Etkin bir vazodilatatör etkisine ragmen insanlarda miyokardiyal 

kontraktilitede artıs veya aritmi gibi yan etkilerinde artıs saptanmamıstır. Sildenafil 

sitrat kullananlarda miyokardiyal infarktüs oranında degisiklik rapor edilmemistir. 

Bununla birlikte klinik kullanımda hipotansif etkisine baglı olarak oksijenasyonda 

azalma ve sistemik hipotansiyon, hayvan deneylerinde ise sistemik aortik kan 

basıncında artma, sağ karotid ve segmental renal arterlerde maksimal velosite 

azalması görülmüstür (75). 

 Sildenafil, cGMP‟ı degrade eden iki PDE için yüksek afinite gösteren bir 

PDE izoenzim-seçici inhibitörüdür (76). 

 Sildenafil sitrat fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) enzim inhibitörü olup flep 

yasayabilirligini arttırabilmek amacı ile deneysel olarak kullanılmıstır 

(75,77,78,79,80). 

 Literatürde  sildenafil‟in serebral vazospazmdaki etkileri üzerine çalıĢmalar 

bulunmaktadır. 

Kim ve arkadaĢları PDE-5 in relatif selektif inhibitörü olan zaprinast‟ın hücre 

içi cGMP yi artırarak vazodilatasyon yaptığını göstermiĢlerdir (81). 

 Atalay ve arkadaĢları da deneysel subaraknoid kanama modelinde sildenafil 

in serebral vazospazmdaki vazodilatatör etkilerini göstermiĢlerdir (82). 

 Diomedi ve arkadaĢları yine sildenafil ile yaptıkları deneysel çalıĢmada 

PDE-5 inhibitörlerinin subaraknoid kanamanın indüklediği vazospazmda tedavi 

amaçlı kullanılabileceğini belirtmiĢlerdir (83). 

Li Zhang ve arkadaĢları  ratlarda embolik atak sonrası fonksiyonel geri dönüĢ 

üzerinde yaptıkları experimental çalıĢmada felç sonrası farelerde sildenafil‟in 

nörolojik fonksiyon iyileĢmesini hızlandıracağını göstermiĢlerdir. Sildenafil 
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verilmesi ile kortikal cGMP seviyesi arttırılmıĢ ve anjiogenesis ve synaptogenesis‟in 

artması ile nörolojik iyileĢmede ilerleme kaydedilmiĢtir (84). 

Kıymaz ve arkadaĢları geçici spinal kord iskemi modelinde sildenafilin 

nörolojik hasarı azalttığını ve koruyucu etkilerinin olduğunu  göstermiĢlerdir (85).  

Serarslan ve arkadaĢları deneysel spinal kord yaralanma modelinde 

antioksidan enzim aktiviteleri, nitrik oksit ve MDA seviyelerine bakarak PDE-5 

inhibitörü olan Tadalafil‟i metilprednizolon ile karĢılaĢtırmıĢ ve nöroprotektif etkileri 

olduğunu göstermiĢlerdir (86).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu deneysel çalıĢma  25.11.2009  tarih ve 131/2009 numaralı EskiĢehir 

Osmangazi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul kararı ile EskiĢehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıbbi ve Cerrahi Deneysel AraĢtırma Merkezi‟nde (TĠCAM) yapıldı. 

ÇalıĢmada ağırlıkları 200-250 gr arasında  değiĢen Spraque Dawley ırkı sıçanlar 

kullanıldı. AraĢtırma yeterli hava sirkülasyonu ve çevre ısısının sağlandığı odalarda 

yapıldı. Lezyon yapıldıktan sonra tüm deneklere ayrı ve kolay beslenmelerini 

sağlayan kafeslerde bakım uygulandı.  

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

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

,Bayer Ġlaç San, Ġstanbul)karıĢımının intraperitoneal  yolla verilmesiyle genel 

anestezi sağlandı. Rahat bir cerrahi giriĢim sağlamak amaçlı özel deney tespit 

tahtalarında uygun pozisyon verilerek tüm cerrahi iĢlemler yapıldı. Bu deneysel 

çalıĢma  4 grupta toplam 28 sıçan üzerinde, cerrahi kesi sıçanın sırt kısmında, tıraĢ 

yapıldıktan sonra, aseptik Ģartlar sağlanarak yapıldı. T9-T11 seviyesinde lokal  saha  

temizliği  ve  çevre  izolasyonunu  takiben  cilt  cilt altı insizyonu yapıldı. Fasia 

açılarak, paravertebral adaleler subperiostal sıyrıldı. T8-T10  laminektomi  yapıldı . 

Spinal kord açığa çıkarıldı. Daha  sonra  klip kompresyon modeli  ile  omurilik  

travması  oluĢturuldu. Bunda 1,43 N kuvvet uygulayan(YaĢargil, FE 740K, Aesculap 

AG, Almanya)anevrizma  klibi kullanıldı. Klip epidural olarak 60  saniye süreyle 

uygulandı. Kontrol grubu hariç travma uygulanan tüm sıçanlar travmadan sonra 

paraplejik oldu.Sıçanlar travmadan önce rastlantısal olarak 4 gruba ayrıldı.  

1. Grup (Kontrol); 7 sıçan alındı ve  laminektomi yapıldı (ġekil 3.1 ). Travma veya 

medikal tedavi uygulanmadı. Normal MDA ve TAOK değerleri tayini için 2 gün 

sonra kan ve spinal kord örnekleri alındı.  

2. Grup (Travma); 7 sıçan alındı ve  laminektomi yapıldı. Anevrizma klibi ile 1 

dakika süreli kompresyon uygulandı (ġekil 3.2). Laminektomi ve omurilik 

travmasının (ġekil 3.3) MDA ve TAOK  değerlerine  etkisini araĢtırmak amaçlı 2 

gün sonra kan ve spinal kord örnekleri alındı. 

3. Grup(Travma+Çözücü); 7 sıçan alındı ve  laminektomi yapıldı. Anevrizma klibi 

ile 1 dakika süreli kompresyon uygulandı. Tek doz intraperitoneal 1cc serum 
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fizyolojik verildi. MDA ve TAOK  değerlerine  etkisini araĢtırmak amaçlı 2 gün 

sonra kan ve spinal kord örnekleri alındı. 

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

dakika süreli kompresyon uygulandı. Tedavide travma sonrasında tek doz 10 mg/kg 

intraperitoneal Sildenafil Sitrat (Fako Ġlaçları A. ġ.  Actavis Grubu/ Ġstanbul - Matrix 

Laboratuarları/Hindistan ) verildi. MDA ve TAOK  değerlerine  etkisini araĢtırmak 

amaçlı 2 gün sonra kan ve spinal kord örnekleri alındı.  

Deneklerin her biri beslenme durumu ve motor aktivite için günlük olarak 

muayene edildi. Her dört gruptaki denekler 48 saat sonra sakrifiye edildi. Bu iĢlem 

18 G enjektör ile intrakardiyak olarak 3-5 ml kan alınarak gerçekleĢtirildi. 

 

 

ġekil 3. 1. Laminektomi sonrası omurilik görüntüsü. 
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ġekil 3. 2. Klip uygulanmıĢ omurilik görüntüsü. 
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ġekil 3. 3. Travma yapılmıĢ omurilik görüntüsü. 

3. 1. Biyokimyasal Ölçümler  

Alınan kanlar MDA ve TAOK çalıĢılması için 10 dakika 3000 rpm.de 

santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı. Travmalı omurilik bölgesini içeren 1 cm 

uzunluğunda omurilik segmenti alındı. Doku ve kan örnekleri sabit bir süre içinde     

-80°C de korunacağı derin dondurucu ortamına taĢındı ve biyokimyasal ölçümler için 

saklandı. 

Lipid peroksid düzeylerinin (malondialdehit) ölçümü MDA‟nın asidik 

ortamda tiyobarbitürik asitle oluĢturduğu rengin spektrofotometrede 532 nm‟de optik 

dansitesinin ölçülmesi prensibine dayanan Ohkawa ve arkadaĢlarının metoduna göre 

yapıldı ve dokuda nmol/mg protein, plazmada nmol/ml olarak ifade edildi (87). 

Toplam  Antioksidan Kapasite (TAOK) ölçümü Erel yöntemi ile Rel Assay  

marka TAS ticari  kiti (MEGA TIP LTD. ġTĠ. TÜRKĠYE) kullanılarak otomatik 
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biyokimya analizatöründe çalıĢıldı ve çıkan sonuçlar mmol Trolox Eq/l olarak ifade 

edildi (88,89). 
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4. BULGULAR 

4. 1. Ġstatiksel Yöntem  

ÇalıĢmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows  15.0 programı 

kullanıldı. Sonuçlar  ortalama    ±  standart  sapma  olarak  verildi. Ġstatistiki 

testlerden  tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanıldı. Grup içi karĢılaĢtırmalarda 

LSD testinden yararlanıldı. Anlamlı değer olarak  % 95 güven aralığında, p<0.05 

kabul edildi.  

4. 2. Sonuçlar  

Tüm gruplarda doku ve plazmada MDA ve TAOK düzeylerine bakıldı. Elde 

edilen gruplara göre ortalama MDA, TAOK ve istatistik  değerleri Tablo 4. 1‟de 

gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4. 1. Gruplara göre ortalama MDA,TAOK ve istatistik değerleri. 

 MDA Plazma 

(n=7) 

TAOK Plazma 

(n=7) 

MDA Doku 

(n=7) 

TAOK Doku 

(n=7) 

Kontrol  2,94±1,69 1,80±0,09 0,55±0,27 0,30±0,04 

Travma  8,95±1,97 1,58±0,11 3,08±3,86 0,24±0,03 

Travma Çözücü 9,48±1,84 1,69±0,45 5,80±3,57 0,23±0,05 

Travma Ġlaç 6,14±1,55 1,71±0,07 2,39±0,86 0,29±0,04 

Ġstatistiki Değer 

(F;p) 

20,04; 0.00 0,94;0.43 4,64;0.01 4,74;0.01 

 

Gruplar kıyaslandığında TAOK plazma grubunda anlamlı fark bulunamadı. 

MDA plazma ve doku ortalamalarına bakıldığında travma grubunda artarken ilaç 

verildikten sonra ortalamalarda azalma tespit edildi. TAOK dokuda ise travmada 

TAOK değeri azalırken ilaç grubunda yeniden artıĢ tespit edildi (p<0.05).  

Grup içi anlamlılığı yaratan travma ilaç grubuydu (post hoc LSD test sonucu 

p<0.05).  
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Grupların ortalama plazma MDA değerleri Tablo 4. 2‟ te verilmiĢtir. 

 

Tablo 4. 2. Grupların ortalama plazma MDA değerleri. 
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Grupların ortalama plazma TAOK değerleri Tablo 4. 3‟ te verilmiĢtir. 

 

Tablo 4. 3. Grupların ortalama plazma TAOK değerleri. 
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Grupların ortalama doku MDA değerleri Tablo 4. 4‟ te verilmiĢtir. 

 

Tablo 4. 4. Grupların ortalama doku MDA değerleri. 
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Grupların ortalama doku TAOK değerleri Tablo 4. 5‟ te  verilmiĢtir. 

 

Tablo 4. 5. Grupların ortalama doku TAOK değerleri. 
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5. TARTIġMA 

 

Akut omurilik yaralanması modern toplumu fiziksel, psikososyal ve 

ekonomik açıdan derinden etkileyen, ciddi ve harap edici bir nörolojik problem 

olması ve evrensel kabul gören bir tedavi protokolünün düzenlenememesi nedeniyle 

halen önemini devam ettirmektedir (12,13).  

1978 yılında Tator ve Rivlin tarafından geliĢtirilen klip kompresyon 

modelinde omurilik çeĢitli zaman aralıklarında anevrizma klipleri ile klibe edilmekte 

ve bu sayede değiĢik miktarlarda travma oluĢturulabilmektedir. Bu modelde klip 

kapanma gücü ve kompresyon süresi değiĢtirilerek istenen Ģiddette yaralanma 

oluĢturulabilmektedir. Bu modelin avantajı omuriliğin tamamının travmaya maruz 

bırakılarak, aynı zamanda iskemiye yol açmasıdır ki bu da insanlarda meydana gelen 

travma sonrası omurilik yaralanmasına benzer bir model olmaktadır (14). 

Tator ve arkadaĢlarının klip kompresyon modeline göre yaptıkları omurilik 

yaralanmasında, hem yaralanma bölgesinde hem de sefalad ve kaudal komĢu 

bölgelerde arterioller, kapiller ve venüllerde kanlanma durur. Ġskemik bölge, gri 

cevherde ve buradaki hemorajiye komĢu beyaz cevherde belirgindir. Gri cevheri 

geçerek beyaz cevhere ulaĢan arteriollerdeki vazospazm ve tromboz ile sekonder 

hasar artar (26). Beyaz cevher perfüzyonu travmadan sonraki 5. dakikada hızla 

azalır, 15. dakikadan sonra normale dönmeye baĢlar. Gri cevherde ise travmadan 

sonraki ilk 5 dakika içinde birçok hemorajik alan belirir. Perfüzyon travmadan 

saatler sonra bile yoktur. Lezyon bölgesinde, özellikle gri cevherde, omurilik kan 

akımının ileri derecede azalması iskemi geliĢmesi ile sonuçlanır (27). Posttravmatik 

iskeminin travmadan sonra saatler içinde kötüleĢmesi, erken tedavi edilmesi halinde 

iskeminin önlenebileceğini düĢündürmektedir. Posttravmatik omurilik iskemisi 

travma Ģiddeti ile lineer korelasyon göstermektedir. Ağırlık düĢürme modelinde 

yaralanmadan sonra beyaz cevherde hiperemi gözlenmiĢtir (25). 

Posttravmatik iskeminin kesin nedeni halen anlaĢılamamıĢtır. Yaralanmayı 

oluĢturan mekanik travma, vazoaktif aminlerin salınımı, hemoraji, trombozis, platelet 

agregasyonu, endotel hasarı ve ĢiĢme vazospazmı tetikleyebilir. Carlos ve Harlan 

endotel hasarının aktive olmuĢ nötrofıller tarafından olduğunu öne sürmüĢlerdir (30).  
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Endotel hasarına platelet yapıĢması, intravasküler platelet agregasyonu, 

mikrovasküler oklüzyon, emboli ve vazojenik ödemin eĢlik etmesi nedeni ile endotel 

hasarını azaltmak için antiplatelet ajanlar kullanılmıĢtır (30). 

Fizyolojik koĢullarda oluĢan serbest radikaller enzimatik antioksidan 

mekanizmalar(sitokrom oksidaz sistemi, SOD‟lar, katalazlar, glutatyon 

peroksidazlar) ya da nonenzimatik antioksidanlar (tokoferol, karoten, glutatyon, 

askorbik asit, ürat, sistein, bilirubin, albumin)ya da metal bağlayıcılar(seruloplazmin, 

transferrin, laktoferrin) ile inaktive edilerek doku hasardan korunur.SSS askorbat, 

glutatyon ve tokoferol gibi antioksidan mekanizmalara yüksek oranda sahiptir (35). 

Ancak travma sonrası dokuda bu antioksidan mekanizmalar hızla azalır. OluĢan 

serbest radikaller lipidler, proteinler, nükleik asitler ile reaksiyona girerek sıklıkla 

lipid peroksitler oluĢtururlar ve bunun sonucunda daha fazla serbest radikal oluĢur 

(36). 

Hücre membranında meydana gelen lipid peroksidasyonu membran 

lipoproteinlerinin oksidasyonu ve yapısal bütünlüğünün bozulmasına yol açarak, 

anormal iyon giriĢiyle birlikte hücre ölümüne neden olur. Bu olayın kontrol 

edilememesi halinde oluĢan zincir reaksiyon ile hücresel ölümün yayılması ortaya 

çıkar (36).  

Ayrıca oluĢan lipid peroksidasyonu ile birlikte mikrovasküler endotel hasarı 

oluĢarak kan beyin bariyerinin bozulduğu deneysel çalıĢmalarda gösterilmiĢtir.  

Akut omurilik yaralanması sonrası lipit peroksidasyonu endojen antioksidanlar 

tarafından azaltılmaktadır (68). Ancak travma sonrası α-tokoferol, retinoik asid, 

askorbik asid, selenyum,koenzim q gibi ubikinonlar benzeri antioksidanların 

seviyeleri hızla düĢmektedir (61). 

Günümüzde akut omurilik yaralanmasının modern anlamda tedavisine 

yönelik çalıĢmalar, hasarın sekonder mekanizmalarla olan Ģiddetlenmesine 

odaklanmıĢtır. Geçen yıllar akut omurilik yaralanmasının patofizyolojisi hakkında 

geniĢ bir bilgiye sahip olmayı sağlamasına rağmen, kalıcı ve ciddi derecede etkili 

aynı zamanda evrensel kabul gören bir tedavi protokolünün bulunamamıĢ olması 

nedeniyle, özellikle nöral hasarın azaltılmasına yönelik moleküler ve hücresel 

düzeyde laboratuar ve klinik çalıĢmalar halen devam etmektedir (12). 
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Lipid peroksidasyon ürünleri değiĢik metotlarla indirekt ölçülmektedir. 

Serbest lipid peroksidasyonunun SSS‟deki ana yıkım ürünü malondialdehittir (87).  

Aerobik metabolizmaya sahip memelilerin her dokusunda süperoksit radikali sentez 

edilmektedir. Bu radikaller hedef olarak seçtikleri hücre zarındaki doymamıĢ yağ 

asitleri ile tepkimeye girmeden her hücre ve hücre aralarında bulunan SOD, katalaz, 

glutatyon peroksidaz, vitamin E, C, B, A, karoten, flavanidler, koenzim Q gibi 

antioksidanlar tarafından temizlenerek hücre bütünlüğü korunur (90,91). 

Sildenafil sitrat, fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) enzim inhibitörüdür ve cGMP‟yi 

artırır.1980‟li yıllarda antianjinal olarak denenirken ereksiyon yan etkisi nedeniyle 

dikkati çekmis ve erektil disfonksiyon tedavisinde yaygın olarak kullanılmaya 

baslanmıstır. Cinsel uyarı nitrik oksitin lokal seviyede artısına neden olmaktadır. 

Sildenafil sitrat PDE 5‟i inhibe ederek korpus kavernozumdaki cGMP düzeyini 

arttırır ve bu da vazodilatasyonu ve kan akımında artmaya neden olur. PDE 5 aynı 

zamanda düsük seviyede diger dokularda da bulunmaktadır. Trombositlerin trombus 

olusturmasını inhibe eder ve arter ile venlerin dilatasyonuna neden olur. Bu etkilerine 

baglı olarak sildenafil çesitli amaçlarla kullanılmıstır. En yaygın kullanıldıgı 

yerlerden biri vazodilatasyon amacıyla pulmoner hipertansiyondur. Antianjinal ve 

vazodilatatör etkisi oldugu kadar kardiyovasküler yan etkisi de bulunmaktadır. Etkin 

bir vazodilatatör etkisine ragmen insanlarda miyokardiyal kontraktilitede artıs veya 

aritmi gibi yan etkilerinde artıs saptanmamıstır. Sildenafil sitrat kullananlarda 

miyokardiyal infarktüs oranında degisiklik rapor edilmemistir. Bununla birlikte 

klinik kullanımda hipotansif etkisine baglı olarak oksijenasyonda azalma ve sistemik 

hipotansiyon, hayvan deneylerinde ise sistemik aortik kan basıncında artma, sağ 

karotid ve segmental renal arterlerde maksimal velosite azalması görülmüstür (75). 

Sildenafil, cGMP‟ı degrade eden iki PDE için yüksek afinite gösteren bir PDE 

izoenzim-seçici inhibitörüdür (76). 

Sildenafil sitrat fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) enzim inhibitörü olup flep 

yasayabilirliğini arttırabilmek amacı ile deneysel olarak kullanılmıstır 

(75,77,78,79,80). 

 Literatürde  sildenafil‟in serebral vazospazmdaki etkileri üzerine çalıĢmalar 

bulunmaktadır.  
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Kim ve arkadaĢları PDE-5 in relatif selektif inhibitörü olan zaprinast‟ın hücre 

içi cGMP yi artırarak vazodilatasyon yaptığını göstermiĢlerdir (81). 

Atalay ve arkadaĢları da deneysel subaraknoid kanama modelinde sildenafil‟ 

in serebral vazospazmdaki vazodilatatör etkilerini göstermiĢlerdir (82).  

Diomedi ve arkadaĢları yine sildenafil ile yaptıkları deneysel çalıĢmada PDE-

5 inhibitörlerinin subaraknoid kanamanın indüklediği vazospazmda tedavi amaçlı 

kullanılabileceğini belirtmiĢlerdir (83).  

Li Zhang ve arkadaĢları  ratlarda embolik atak sonrası fonksiyonel geri dönüĢ 

üzerinde yaptıkları experimental çalıĢmada felç sonrası farelerde sildenafil‟in 

nörolojik fonksiyon iyileĢmesini hızlandıracağını göstermiĢlerdir. Sildenafil 

verilmesi ile kortikal cGMP seviyesi arttırılmıĢ ve anjiogenesis ve synaptogenesis‟in 

artması ile nörolojik iyileĢmede ilerleme kaydedilmiĢtir (84). 

Kıymaz ve arkadaĢları geçici spinal kord iskemi modelinde sildenafil‟in 

nörolojik hasarı azalttığını ve koruyucu etkilerinin olduğunu  göstermiĢlerdir (85). 

Serarslan ve arkadaĢları deneysel spinal kord yaralanma modelinde 

antioksidan enzim aktiviteleri, nitrik oksit ve MDA seviyelerine bakarak PDE-5 

inhibitörü olan Tadalafil‟i metilprednizolon ile karĢılaĢtırmıĢ ve nöroprotektif etkileri 

olduğunu göstermiĢlerdir (86).  

Biz çalıĢmamızda  ratlarda klip kompresyon modeli ile  travmatik spinal kord 

yaralanması oluĢturduktan  sonra tek doz intraperitoneal 10 mg/kg sildenafil sitrat 

tedavisi uyguladık. Daha sonra alınan kan ve doku örneklerinde  MDA  ve TAOK 

düzeylerine baktık. Sonuçların istatistiksel değerlendirilmesi sonrasında herhangi bir 

tedavi uygulanmayan ratlara oranla sildenafil verilen grupta plazma ve dokuda MDA 

düzeylerinin   anlamlı düzeyde azaldığını, doku TAOK düzeylerinin istatistiksel 

olarak anlamlı  arttığını, plazma TAOK seviyelerinin ise anlamlı olmadan arttığını 

ortaya koyduk.  

Bu sonuçlar Sildenafil‟in MDA seviyelerindeki  artıĢı önlediğini, antioksidan 

seviyelerini arttırdığını, dolayısıyla lipid peroksidasyonunu engelleyerek ikincil  

hasarlanmayı azalttığını ve  iyileĢmeyi sağladığını düĢündürtmektedir. 

Ayrıca  damar düz kaslarında relaksasyon yaparak vazodilatasyona neden 

olması ve platelet agregasyonunu inhibe ederek kanlanmayı arttırması sonucunda 

iskemik hasarı da azalttığı  düsünülmüstür. 
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Spinal kordun yenilenme kabiliyeti olmadığından omurilik travması geçiren 

Ģahıslarda kalıcı sakatlıklar oluĢmaktadır. Total omurilik lezyonu çok büyük iĢ gücü 

kaybı ve bakım masraflarına neden olmaktadır. Travma sonrası geliĢen süreçte yer 

alan olaylar henüz tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Yapılan tüm araĢtırmalara rağmen 

metilprednizolonun olası etkisi dıĢında iĢlevleri yerine getirecek bir tedavi yöntemi 

bulunamamıĢtır. Bu deneysel çalısmada elde edilen olumlu sonuçların daha ilerde 

yapılacak klinik çalısmalara yön vereceğini ve Sildenafil sitratın yeni bir alanda daha 

kullanılabilirliğinin yeni çalısmalarla ortaya konabileceğini düsünüyoruz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Spinal kord yaralanması sonrası hayatta kalanların yarısından fazlası normal 

yaĢantısına geri dönememektedirler. Bu ümit kırıcı prognoz sonuçları sekonder 

yaralanma mekanizmasının çok iyi anlaĢılamamasına bağlıdır. Omurilik 

yaralanmasının doğasını anlamamızda yeni ufuklar açabilecek ve yol gösterici tedavi 

yöntemleri geliĢtirmemizi sağlayacak Ģekilde deneysel hayvan omurilik travma 

modelleri üzerinde yoğun bir çalıĢma vardır.  

Klip kompresyon  modeli kullanılarak yapılan omurilik travması sonrası 

uygulanan sildenafil‟in nöroprotektif etkileri; plazma ile dokuda MDA ve TAOK 

seviye ölçümlerine  göre değerlendirilmiĢ ve  araĢtırılmıĢtır.  

Sonuç olarak; çalıĢmamızda tedavi grubunun MDA değerinde travma 

grubuna göre azalma TAOK değerinde ise artma saptanmıĢtır. Sonuçlar (TAOK 

plazma hariç)istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05) . Buna göre Sildenafil 

tedavisinin omuriliği ikincil hasardan muhtemelen antioksidan seviyesini arttırarak, 

lipid peroksidasyonunu engelleyerek ve iskemi reperfüzyon hasarını önleyerek 

koruduğu sonucu elde edildi.  

 Travma sonrası geliĢen süreçte yer alan olaylar henüz tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır. Yapılan tüm araĢtırmalara rağmen metilprednizolon dıĢında 

etkinliği ispatlanmıĢ bir tedavi yöntemi bulunamamıĢtır.  

Bu çalıĢmamızda Sildenafil Sitrat‟ın klip travma  modeli kullanılarak yapılan 

omurilik hasarlanması sonrası uygulanmasının nöroprotektif etkilerini araĢtırdık. 

Omurilik zedelenmesinde birincil hasardan sonra geliĢen ikincil zedelenmeden 

omuriliği korumak ve kalıcı sakatlıkların ortaya çıkmasını önlemek için Sildenafil 

sitrat  tedavi amaçlı kullanılabilir. Ancak Sildenafil‟in  klinik kullanımı için daha 

fazla çalıĢmaya ihtiyaç vardır. 
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