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ÖZET 

Aydın HA., Ratlarda Deneysel Spinal Kord Yaralanmasında Hesperidinin 

Nöroprotektif Etkisi, Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir 

Cerrahisi Uzmanlık Tezi. Zonguldak, 2014.  

Amaç: Ratlarda deneysel spinal kord travması oluĢturup bu model üzerinden 

biyokimyasal ve elektronmikroskobik inceleme yaparak, hesperidin’in oksdiatif 

hasara karĢı koruyucu etkisini doza bağımlı araĢtırmayı amaçladık. 

Yöntem: ÇalıĢma 4 grup ve her grupta 10 adet wistar Albino cinsi rat olacak Ģekilde 

planlandı. 

G1: Sadece laminektomi 

G2: Laminektomi +Ekstradural klip 

G3: Laminektomi+Ekstradural klip+DüĢük doz hesperidin (50 mg/kg) 

G4: Laminektomi+Ekstradural klip+Yüksek doz hesperidin (100 mg/kg) 

Laminektomiler torakal 7-10 seviyesinde yapıldı. Spinal kord travması, ekstradural 

klip 1 dakika süre ile uygulanarak oluĢturuldu. G3 grubuna 50 mg /kg G4 grubuna 

ise 100 mg /kg hesperidin travmayı takiben intraperitoneal olarak uygulandı. 

Denekler 24. saatin sonunda sakrifiye edildi. 

Bulgular: Lipid peroksidasyon son ürünü olan malonildialdehit (MDA) düzeylerinde 

ilaç gruplarında (G3,G4) istatistiki olarak anlamlı derecede azalma tespit edimedi. 

Serum Total antioksidan seviyeleri (TAS) incelendiğinde de belirgin fark 

gözlenmedi. Deneysel spinal kord travma sonrasında alınan spinal kord örneklerinin 

morfolojik incelemesinde G2 ve G3 gruplarının nöron sayılarında belirgin azalma 

tespit edilmiĢtir. Yüksek doz hesperidin uygulanan G4 grubunun nöron sayısında 

kontrol grubuna benzerlik tespit edilmiĢtir. 

Sonuç: Elde edilen bu bulgular hesperidinin spinal kord travması sonrasında oluĢan 

nöronal kayıpta belirgin düzelme sağlanmasında etkili olabileceği düĢünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Hesperidin, spinal kord yaralanması, nöroprotektif etki 
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ABSTRACT 

 

Aydın H A., Neuroprotective Effect of Hesperidin on Experimental Spinal Cord 

Injury in Rats,  Bülent Ecevit University Faculty of Medicine,  Thesis of  

Neurosurgery, Zonguldak, 2014.  

Objective: In this study we aimed to investigate the dose-dependent protective effect 

of hesperidin against to oxidative damage by using biochemical and electron-

examination in experimental spinal cord injury in rats. 

Method: This study was planned as 4 groups and In each group there were 10 Wistar 

albino rats. G1: laminectomy was performed; G2: laminectomy was performed and 

extradural clip was applied; G3: laminectomy was performed, extradural clip was 

applied and low dose hesperidin was given (50 mg/kg); G4: laminectomy was 

performed, extradural clip was applied and high dose hesperidin was given (100 

mg/kg). Thoracal 7-10 laminectomy was performed. Spinal cord injury was created 

by applying the extradural clip for one minute. 50 mg/kg hesperidin was 

administered to G3 and 100 mg/kg hesperidin was administered to G4 

intraperitoneally after trauma. Rats were sacrificed at the end of 24 hours. 

Results: In the drug groups (G3, G4),  It was no statistically significant decrease on 

plasma levels of malondialdehyde (MDA) which is the end product of lipid 

peroxidation and plasma levels of total antioxidant status (TAS) was examined, ıt 

was no significant differences was observed. When spinal cord samples which were 

taken after the experimental spinal cord trauma are examined morphologically,  a 

significant reduction in the number of neurons was determined in G2 and G3 groups. 

High dose hesperidin treated group (G4) compared to control group, the neuron 

numbers were similar. 

Conclusion: These findings suggest that Hesperidin can be effective to provide 

significant improvement on neuronal loss  

 

Keywords:  Hesperidin,  spinal cord injury, neuroprotective effect 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Omurilik, beyin ile vücut arasında duysal ve motor sinyallerin geçtiği bağlantı 

noktasıdır. Majör omurilik yaralanmaları sonrasında beyindeki inen ve çıkan nöral 

sistemlerin omurilikteki bağlantıları bozulur ve lezyon altında değiĢen derecelerde 

motor ve duyu kaybı geliĢir. Akut travmatik omurilik yaralanmasının dünyadaki 

yıllık görülme sıklığı milyonda 15-40 olarak bildirilmiĢtir (1). Kuzey Amerika’da 

2002 yılı verilerine göre, her yıl ortalama 10.00 yeni akut omurilik yaralanma olgusu, 

Ġngiltere’de 2004 yılı verilerine göre, yıllık 700 yeni akut omurilik olgusu 

bildirilmektedir. Türkiye’de ise yılda ortalama 1600-2000 ciddi akut omurilik 

yaralanması olgusu bildirilmektedir (2). Omurilik yaralanması hasta ve ailelerine 

ciddi fiziksel, psikolojik, sosyal ve ekonomik yıkım oluĢturur. Toplumsal düzeyde de 

problem yaratır, çünkü sıklıkla sağlıklı 15-25 yaĢ arası gençlerde görülür. 

Erkek/kadın oranı 4/1 dir (3). 25 yaĢında, yüksek servikal tetraplejik bir hastanın 

hayat boyu bakımının 3 milyon dolar olduğu tahmin edilmektedir (4). Omurilik 

yaralanmasının sebepleri arasında motorlu araç kazaları, düĢme ve iĢ kazaları, Ģiddet 

suçları ve spor yaralanmaları yer almaktadır. 

 Travma sonrası medulla spinaliste oluĢan iskemi patogenezi için Hall ve 

Walf‘un hipotezleri halen geçerliliğini korumaktadır. Bu hipotezde medulla spinalis 

kan akımının azalmasında temel mediatör olarak mikrovasküler lipid peroksidasyonu 

görülmektedir. Posttravmatik dejenerasyona yol açan en önemli faktörün, spinal 

kordda serbest oksijen radikalleri tarafından indüklenen lipid peroksidasyonu olduğu 

tahmin edilmektedir. Serbest radikallerce indüklenen lipid peroksidasyonu ve 

nötrofillerden salınan oksijen radikalleri spinal kordun hasarlanmasında rol oynar. 

Bununla birlikte bu progresif hasarın mekanizması netlik kazanmamıĢtır. 

 Antioksidanlar ise etkilerini reaktif oksijen ürünleri (ROS) 'nin oluĢumunu 

önleyerek ve/veya ROS'u temizleyerek gösterirler. Eksojen kaynaklı antioksidanların 

birçoğu bugün yaygın olarak kullandığımız gıdalarda bulunmaktadır (5). 

 Flavonoidler de bu bileĢikler arasındadır. Flavonoidler yıllar önce 

araĢtırılmaya baĢlanmasına rağmen son yıllarda önem kazanan çalıĢmalar 

flavonoidlerin antioksidan özelliklerinin yanında antiinflamatuar, antiviral, 

antiallerjik, antitrornbotik ve diğer özelliklerinin de bulunduğunu göstermektedir. 
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Hesperidin turunçgillerde bol miktarda bulunan bir Flavanon glikozit olup bitki 

savunmasında rol oynadığına inanılmaktadır. Diğer çalıĢmalar, bu bileĢiğin, 

antioksidan ve antienflamatuar etkileri ile iliĢkili olarak önemli bir nöroprotektif 

özelliğe sahip olduğunu ileri sürmüĢlerdir (6). 

 Sıçanlarda etkili bir spinal travma modeli uygulayarak, bu model üzerinde 

malondealdehit (MDA) ve total antioksidan seviye (TAS) ölçümlerini yaparak 

hesperidinin oksidatif hasara karĢı koruyucu etkilerini doza bağımlı incelemeyi 

amaçlamaktayız. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

Travmatik omurilik hasarı kiĢisel, sosyal ve psikolojik etkileri, iĢ gücü kaybı, 

finansal sonuçları göz önüne alındığında ciddi bir halk sağlığı problemidir. Omurilik 

yaralanmaları sadece ölüm ve ciddi sakatlıklara yol açmaz, bunun dıĢında birçok 

organda (akciğer, gastrointestinal sistem, otonom sinir sistemi, cilt, üriner sitem) 

fonksiyon kaybına yol açabilir. 

  Spinal kordun hasarı ve diğer hastalıklarının tanı ve tedavisi hakkında 

çalıĢmalar antik döneme kadar uzanmaktadır (7). Bundan 4000 yıl önce Edwin Smith 

papirüslerinde servikal spinal yaralanmaya bağlı kuadriplejiyi tedavi edilemez 

hastalık olarak katagorize etmiĢtir (8). 

 Hipokrat omurganın segmentleri ve normal eğimleri, vertebra yapısı, 

tendonlar, kanlanması, hatta komĢu damarların anatomik iliĢlileri ile bilgiler 

vermiĢtir. Kolumna vertebralisin kırık ve çıkıkları ile ortaya çıkan paraliziler 

arasındaki iliĢkiye dikkat çekmiĢ olsa da medulla spinalisin fonksiyonu hakkında net 

bir fikir belirtememiĢtir (9). 

 Galen, spinal kordun yarım kesisi sonrası hemiplejiyi tanımlamıĢtır. Bu 

bilgileri ıĢığında paralize adaleleri, duysal kayıp alanını, lezyon bölgesini inceleyerek 

yaralanma seviyesini tespit eder duruma gelmiĢtir (7). 

  Yedinci yüzyılda ilk kez Egeli Paulus dekompresif laminektomi yapmıĢtır. 

Fransız cerrah Pare 16. yüzyılda spinal dislokasyonları redükte etmek için odundan 

bir düzenek kurmuĢtur. Ayrıca bu amaçla insizyon yaparak vertebra ve sinirleri öne 

itmeyi önermiĢtir. Fabricius Hildanus 1646’da servikal fraktür dislokasyonlarda 

redüksiyon ve traksiyon amacı ile yumuĢak dokular ve spinoz çıkıntılara bir çivi 

takarak klemp ile çekmeyi denemiĢtir. Bu manevranın baĢarısız olması durumunda 

fragmanların temizlenmesini önermiĢtir. Louis 1762’de lomber bölgeye giren ve 

paraplejiye yol açan metal bir fragmanı çıkarmıĢ, komplikasyonsuz geçen operasyon 

sonrası tam iyileĢme bildirmiĢtir (10,21,22). Omurilik travması ile ilgili ilk 

fizyopatolojik çalıĢma 1890’da Schamus tarafından tavĢan omuriliğinde travma 

sonucu geliĢen patolojik değiĢiklikleri inceleyerek yapılmıĢtır (10). 

  Ġnsan spinal kord yaralanmalarının (SKY) büyük çoğunluğunda primer 

yaralanma mekanizması spinal kordun kemik ya da disk materyalinin fraktür 
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dislokasyon ya da patlama kırığında spinal kordun akut kompresyonu ya da 

laserasyonu ile gerçekleĢir. Akut kord travmasında bu kompresyonu stimüle etmek 

için birkaç eksperimental model geliĢtirilmiĢtir. 20. yy baĢlarında, köpeklerde ağırlık 

düĢürme yöntemiyle deneysel meduller yaralanma deneyleri yapan Alfred Reginald 

Allen laminektomi sonrası omurilik üzerine ağırlık düĢürerek kontüzyon tipi 

omurilik hasarı oluĢturmuĢ ve uygulanan myelotominin ve posttravmatik 

hematomyelinin kaldırılmasının nörolojik fonksiyonlarda iyileĢme sağladığını ortaya 

koymuĢtur (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 (12,13).  

 Travma modelleri insanda spinal kord yaralanmasında deneysel dizaynlar 

olmaları nedeni ile gerçek etkiyi oluĢturma konusunda Ģüphelidirler. Örneğin ağırlık 

düĢürme metodu yalnızca travmanın baĢlangıç darbesini kapsar ve persistan 

kompresyon gücünü dıĢlar. Oysa gerçek insan spinal kord yaralanmalarında kapalı 

bir vertebral sistemde fraktür dislokasyonların yarattığı çevresel ve anterior kord 

kompresyonu sözkonusudur. Birçok hayvan modelinde açık bir laminektomi 

üzerinden posterior kompresyon oluĢturulur (8). 

 

Tablo 1: Deneysel omurilik yaralanma modellerinin tarihçesi 

           Araştırmacı  Tarih Model 

Galen 2.yüzyıl Omurilik insizyonu 

 
Watson 1891 Köpekleri yüksekten düĢürme 

 
Allen 1911 Omurilik üzerine ağırlık düĢürme 

 
McVeigh 1923 Omurilik üzerine parmakla basma 

 
Tarlov 1953 Epidural aralıkta balon 

Fontaine 1954 Klemp ile omuriliği sıkıĢtırma 

Rivlin 1978 Omuriliğe anevrizma klibi 

Watson 1986 Omuriliğe lazer ile insizyon 

Benzel 1990 Omurgayı klemp ile sıkıĢtırma 

Stokes 1990 Elektromekanik kontüzyon 
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Tablo 2: Deneysel omurilik yaralanma modelleri 

A) Travmatik yaralanma 

1-Akut Kinetik Kompresyon – kaf, klip, balon, vertebral dislokasyon, impactor. 

2)Akut Statik Kompresyon –ağırlık uygulanması 

3)Ağırlık DüĢürme 

4)Akselerasyon-Deselerasyon 

5)Distraksiyon 

6)Transeksiyon-parsiyal, komplet, lazer, bisturi 

B) Non-tavmatik yaralanma 

1)Ġskemi-aort oklüzyonu, selektif arter veya ven oklüzyonu 

2)Tümor kompersyonu 

3)Kimyasal 

 

2.1. 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 (14). 

  Omurilik yaralanmasının patofizyolojisi akson, kan damarı ve hücre 

membranlarının hasarına neden olan primer mekanik hasar ile baĢlar. Bu primer 

mekanik yaralanma ikincil hasar fazı ile devam eder ki burada vasküler bozulma, 

ödem, iskemi eksitotoksisite elektrolit dengesizlikleri, serbest radikal üretimi, 

inflamasyon ve geç apopitotik hücre ölümü oluĢur. 
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2.1.1. Primer Hasar  

 

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 ceĢitli travma Ģekillerini takiben 

geliĢebilir. Sonuçtaki hasarın boyutu çeĢitli biyomekanik faktörlere dayanır ve kırılan 

kemik fragmanının derecesiyle iliĢkili olmayabilir (8,15). 

 Fleksiyon, ekstansiyon, dislokasyon veya rotasyon ile ilgili distraksiyonel 

kuvvetlerin hepsi nöral elemanların kendisinde veya omurilik damarlarında gerilme 

veya yırtılmaya sebep olur. Kemik kısımlardan ligamanlardan veya spinal kanal 

içindeki hematomlardan kaynaklanan kompresyonlar diğer olası mekanik etkilerdir. 

Mekanik darbenin yarattığı ezilme ve kontüzyon, omurilik için gerekli olan kan 

akımının azalmasına yol açar. 

 

Tablo 3: Ġnsan omurilik yaralanmasında primer mekanizmalar 

Mekanik güç Hasar mekanizması 

Darbe ve kalıcı kompresyon Patlama fraktürü, fraktür-dislokasyon 

Darbe ve gecici kompresyon Hiperekstansiyon 

Distraksiyon Hiperfleksiyon 

Laserasyon, transeksiyon Patlama fraktürü, laminar fraktur, ateĢli silah 

yaralanması 

 

 Ġlk ve en yaygın mekanizma kalıcı kompresyon ve darbedir (16). Bu özellikle 

akut disk rüptüründe, fraktür-dislokasyonda ve retropulse kemik fragmanında 

meydan gelmektedir. Ġkinci mekanizmada yalnızca darbenin geçici süre ile olduğu 

kompresyon mevcuttur ve altta yatan dejeneratif servikal omurga hastalığı ön 

plandadır. Spinal kolonun aksial planda kuvvetle gerilmesine yol açan distraksiyon 

tipi üçüncü mekanizmada; spinal kord ve/veya onun kan akımını sağlayan 

elemanlarının gerilmesi ve yırtılması söz konusudur. Bu tip hasarda özellikle 

çocuklarda kartilajenoz vertebra cismi, kas yapısının tam geliĢmemiĢ olması ve 

ligaman esnekliğinin predispozan olduğu, radyolojik olarak patolojinin bulunmadığı 

spinal kord hasarı mevcuttur. Ayrıca bu tip hasarda eriĢkinlerde travmanın radyolojik 
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kanıtının olmadığı ve altta yatan dejeneratif omurga hastalığının sıklıkla eĢlik ettiği 

bir durum olarak ortaya çıkmaktadır. En son primer hasar mekanizması laserasyon ve 

transeksiyondur. Laserasyon; mermi ile yaralanma, keskin kemik fragmanların 

dislokasyonu veya ciddi distraksiyon sonucu meydana gelir ve minor hasardan 

komplet transeksiyona kadar ceĢitli derecelerde olabilir (16). 

 Medulla spinalis içindeki kanama baĢlangıcı mekanik hasar sonrası erken 

dönemde ortaya çıkarken, kan akımının kesintiye uğraması daha geç meydana gelir. 

Kan akımının kesilmesi hipoksi ve iskeminin neden olduğu lokal enfarkt sonucunu 

doğurur. Bu özellikle yüksek metabolik gereksinimi dolayısıyla gri cevherin 

hasarlanmasına yol acar. Hasarlanan alandan geçen nöronlar fiziksel olarak kesintiye 

uğrar ve myelin kalınlıklarında azalma meydana gelir. Hasarlanan alandaki ödem ve 

makrofajlar, sinir iletisinin bozulmasında diğer etkenlerdir (17). Sonuç olarak gri 

cevherin geri dönüĢsüz hasarının ilk saatler içinde olduğu, beyaz cevherin ise 72 saat 

icerisinde geri dönüĢsüz hasarlandığı düĢünülmektedir (18). 

 

2.1.2. Sekonder Hasar 

 

Primer mekanik hasar daha sonra haraplanmanın büyümesine neden olacak sekonder 

mekanizmaların oluĢmasında bir nidus iĢlevi görür (16). Bu sekonder hasar 

mekanizmaları; nörojenik Ģok, hemoraji ve iskemi-reperfüzyonu içeren damarsal 

problemler, eksitotoksitite, kalsiyumla iliĢkili sekonder hasar, sıvı elektrolit 

dengesizliği, immunolojik hasar, apopitoz ve mitokonrial disfonksiyonu 

içermektedir. Sekonder hasar meydana gelmesine neden olan mekanizmalar sistemik 

ve lokal etkiler olmak üzere iki kısımda incelenmektedir (16,19,20). (Tablo 4- ġekil 

1 ve 2). 
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Tablo 4: Sekonder yaralanma mekanizmları (19) 

Sistemik etkiler (nörojenik şok) 

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 venüllerde mekanik bozulma 

Özellikle gri cevherde hemoraji 

MikrodolaĢımda kayıp-mekanik, tromboz, vazospazm 

Biyokimyasal değiĢiklikler 

Eksitotoksitite-glutamat 

Nörotransmitter birikimi 

Ketakolaminler-nöradrenalin, dopamin 

AraĢidonik asit salınması 

Serbest radikal üretimi 

Eicosonoid üretimi 

Prostoglandinler 

Lipid peroksidasyonu 

Endojen opioidler 

Sitokinler 

Elektrolit kaymaları 

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 

Oligodendiritsitlerde sitotoksik etkiler 

Wallerian dejenerasyon  

Ödem 

Apoptozis 

Enerji metabolizmasında kayıp 

ATP üretiminde azalma 
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HÜCRE ÖLÜMÜ 

 

Şekil 1: Travma sonrasında sekonder hasar mekanizmaları 

SİSTEMİK 

FAKTÖRLER 

-Nörojenik ġok 

-Respiratuar 

Yetmezlik 

PRĠMER 

HASAR LOKAL FAKTÖRLER 

-Vasküler hasar -Glutamat salınımı 

-Kord basısı -Ödem 

-Mebran hasarı -Ġnflamasyon 

Hücresel 

ĢiĢme 

İSKEMİ 
Vazospazm 

Membran 

Depolarizasyon 

Reaktif 

Oksijen 

Radikalleri 

ARTMIŞ HÜCRE İÇİ 

Ca+2 

O2 azalması, 

Enerji 

yetmezliği 

Mitokondrial 

Hasar 

Lipoliz 
Kaspas & 

Kalpain  

Aktivasyonu 

Proteoliz & 

Sitoskeletal 

Hasar 

 

AzalmıĢ 

ATP 

üretimi 

-Protein, Lipid, 

DNA  

Oksidatif hasarı 

-Membran yıkımı 

Sitokrom C 

salınımı 

APOPTOZ 
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Şekil 2: Sekonder hasarda lokal faktörlerin etkisi 

 

PRİMER 

HASAR 
SİSTEMİK FAKTORLER  
*Nörojenik  Şok  
*Respiratuar yetmezl ik  

LOKAL 

FAKTÖRLER 

Vasküler 

Etki ler  İnflamasyonnn  

 

Otoregulas. kaybı  
*Vasospazm 
*Trombozis  
*Hemoraji  

Azalmış  
Gecirgenlik  

Glutamat 

Salınımı  

Mikroglia  Nötrofil  

Sitokin  
Salınımı  

İnterstisyel ödem 

& Kord basısı  

EKSİTOTOKSİSİTE 
IL-6, TNF 

IL-1β 
Hücre 
Membran 
Hasarı 

Glu. Rsp.  
Aktivasyonu 
*NMDA 
*Metobotrobik  İSKEMİ 

Membr. Potansiyel  
Değişik liği  
İyon kanal  aktivas  

Gen 
Ekspresyon  
Değişik liği  

Reaktif  Oksijen  
Radikal leri  

APOPTOZ 

HÜCRE ÖLÜMÜ 
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2.1.2.1. Sistemik Etkiler 

 

Akut omurilik yaralanması olası sistemik etkilerini nörojenik Ģok ve respiratuar 

yetmezlik olarak göstermektedir (16). 

 Nörojenik Ģok; vasomotor inputun ciddi paralizisinin neden olduğu yetersiz 

doku perfüzyonu olarak tarif edilmektedir. Bu tablo kardiak outputun depresyonu ve 

periferal rezistanstaki azalma ile oluĢan hipotansiyon ve bradikardi ile karakterizedir. 

Bu etkiler sempatik tonusun azalması ve artan vagal tonusa bağlı myokardial 

fonksiyon bozulması ile iliĢkilidir (20). Akut omurilik yaralanmasına bağlı geliĢen 

spinal kord ve diğer organların iskemisine neden olan nörojenik Ģok tablosu, tedavi 

edilmezse nöral doku hasarını Ģiddetlendirir (16). OluĢan Ģokun derecesi meydana 

gelen omurilik yaralanmasının seviyesi ile iliĢkilidir. Özellikle servikal düzeyde 

meydana gelen hasar cok ciddi bir nörojenik Ģok tablosu ortaya çıkarabilmektedir 

(23). Travmatik spinal kordun otoregülasyonu kaybetmesi nedeniyle oluĢan sistemik 

hipotansiyon posttravmatik iskemiyi Ģiddetlendirmektedir ve bu yüzden hemen 

tedavi edilmelidir. Ancak intramedüller hiperemi ve hemorajiden kaçınmak amacıyla 

kan basıncı yalnızca normotansif seviyelerde tutulmalıdır (13). 

 

2.1.2.2. Lokal Vasküler Etkiler 

 

Akut spinal kord travmasınının baĢlangıcında ve daha sonra bunu takip eden 

aĢamalardaki çeĢitli mekanizmaların meydana getirdiği etkilerle, omurilik üzerinde 

vasküler hasara bağlı ciddi değiĢikliler oluĢmaktadır. Bu vasküler hasar hemorajik ve 

iskemik haraplanmayı beraberinde getirmektedir (16). BaĢlangıç mekanik travmaya 

bağlı olarak mikrosirkülasyonu oluĢturan venüller ve kapillerdeki hasar özellikle 

travma bölgesinde oluĢmakta ve rostral-kaudal olarak uzanım göstermektedir. Ayrıca 

nadiren direk travmaya bağlı anterior spinal arter gibi geniĢ damarlarda hasar 

meydana gelmekte ve bu damarlar direk mekanik travmadan genellikle 

kurtulmaktadırlar (13,24,25). 

  Mekanik travmaya bağlı hasarın bu ilk fazında medulla spinalis içerisinde 

özellikle gri cevherde peteĢial hemorajiler ortaya çıkar. Bu mikrosirkülasyondaki 



12 

travmaya bağlı olarak damarlardan oluĢan proteinoz sızıntı spinal kordda ödeme yol 

açarak korddaki basıncın artmasına ve kan akımının bozulmasına neden olur (26). 

  Progresif posttravmatik iskemi birçok yaralanma modelinde değiĢik kan 

akımı ölçüm metodları kullanılarak gösterilmiĢtir (16). 

 Direk travmaya veya diğer tetikleyici ajanlara bağlı oluĢan vasospazmında 

iskemide önemli rol oynadığı gösterilmiĢtir (16). 

  Ayrıca tromboksan A2 gibi bazı maddelerin salınması sonucunda oluĢan 

intravasküler trombozda, postravmatik iskeminin Ģiddetlenmesine neden olmaktadır 

(16).Diğer yapılan çalıĢmalarda; spinal kord otoregülasyonu bozuk olduğundan, 

travma sonrası meydana gelen sistemik hipotansiyonun iskemiyi Ģiddetlendirdiği 

gözlenmiĢtir (16). Hasar gören kapillerden serbestleĢen endotelin de kord 

perfüzyonunun bozulmasına yol açar (8).  

  Süperoksid, hidroksil radikalleri, nitrik oksit (NO) ve diğer yüksek enerji 

oksidanları gibi oksijen derivesi serbest radikaller iskemi süresince ortaya çıkmakta 

ve erken reperfüzyon periyodunda ciddi oranda artarak sekonder hasardaki patoloji 

mekanizmasında önemli rol oynamaktadırlar (16). Özellikle bu moleküller 

mitokondrial respiratuar enzim, Glyseraldehit 3-Fosfat, sodyum (Na+) membran 

kanal inaktivasyonu, sodyum potasyum adenozin 5' trifosfataz (Na+-K+ ATP’az) 

inhibisyonu yaparlar ve lipid peroksidasyonuna neden olurlar (8). 

 Posttravmatik iskemi ATP üretimini deprese ederek hüceresel homeostaziste 

önemli rol oynayan Na+-K+ pompası gibi enerji bağımlı mekanizmaların 

disfonksiyonuna yol açar (8). 

 Sekonder hasarda önemli rol oynadığı düĢünülen postttravmatik iskemi 

konsepti, geri dönüĢlü ve tedavi edilebilir olması nedeniyle önem taĢımaktadır (16). 

 

2.1.2.3. Eksitotoksitite 

 

Memeli santral sinir sisteminde bazı aminoasitlerin, metabolik fonksiyonlarının 

yanında nörotransmitter görevlerininde olduğu bilinmektedir. Elektrofizyolojik 

çalıĢmalar nörotransmitter olarak iĢlev yapan aminoasit ileticilerin iki grupta 

toplanabileceğini göstermiĢtir. Eksitator aminoasitler iki karboksilik asit grubu 
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içerirler (L-Glutamik asit ve L-Aspartik asit), inhibitor aminoasitler ise 

monokarboksiliktir (Gamaaminobütirik asit, Glisin, Taurin, Prolin, B-Alanin) (27). 

 Glutamat santral sinir sisteminin en önemli eksitator nörotransmitteridir (16). 

Spesifik membran reseptörleri ile etkileĢerek duyusal enformasyonun iletilmesi, 

motor aktivite, spinal reflekslerin düzenlenmesi, hafıza ve öğrenme gibi birçok 

fonksiyonda önemli rol oynar (27,28). 

 Glutamat reseptörlerinin aĢırı aktivasyonunun nöronal hasara yol açtığı Olney 

ve ark. tarafından tanımlanmıĢ ve eksitotoksitite olarak isimlendirilmiĢtir (16,29). Bu 

eksitotoksititenin epilepsi, nörodejeneratif hastalıklar, travma, serebral iskemi gibi 

birçok nörolojik hastalıkta doku hasarını arttırdığı düĢünülmektedir (29). 

 Eksitator aminoasitlerin nörotoksik etkilerini açıklamak amacıyla birçok 

mekanizma ileri sürülmüĢtür (29). 

 Eksitotoksinler tarafından tetiklenen hücre ölümü; akut nöronal ĢiĢmeye öncülük 

eden Na+ ve klor’un (Cl) ve daha sonra gecikmiĢ hasara neden olan Ca+2‘nin hücre 

içine girmesini sağlayan spesifik reseptörler tarafından yönetilir (29). 

 Glutamat reseptör aktivasyonu erken evrede intrasellüler Na+ artıĢına bu ise 

sitotoksik ödem, intrasellüler asidoz ve lizise yol açar (16,29). Na+-K+ ATP’az 

mekanizmasındaki yetmezlik ise Na+ ve suyun hücre içi birikimini Ģiddetlendirir 

(16). Bir sonraki aĢamada Ca+2 ’nın hücre içine akımı artar, bu ise Ca+2 bağımlı 

proteaz ve lipazların aktivasyonuna yol açarak hücre membranının ve 

nöroflamanların hasarına neden olur (30). Sonuçta; "intrasellüler kalsiyum birikimi 

sanral sinir sistemindeki toksik hücre ölümünün son ortak yolu" olarak 

belirtilmektedir (16). 

 Glutamat nörotoksititesi ayrıca lipid peroksidasyonunun baĢlaması, Na+- K + 

ATP az aktivitesinin inhibisyonu, doğrudan membran Na kanal inaktivasyonu, 

mitokondrial solunum enzimlerinin inhibisyonu, gliseraldehit 3 fosfat dehidrogenaz 

inaktivasyonu gibi mekanizmarla nöronal ölümü Ģiddetlendiren, reaktif oksijen ve 

nitrojen ürünlerinin meydana gelmesi ile sonuçlanan birtakım olaylar zincirini 

baĢlatır (16). 

 Travmatik spinal kord hasarı sonrası eksitotoksititeye neden olan aĢırı 

glutamat birikimi; hücre membran polarizasyonuna bağlı olarak sinaptik 
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veziküllerden glutamat salınımının uyarılaması ve enerji yetmezliğine bağlı glutamat 

geri alım mekanizmalarının yeterli çalıĢmamasıdır (31). 

 Deneysel spinal kord yaralanması sonrası medulla spinalis içersinde 

ekstrasellüler eksitatuar aminoasit konsantrasyonunun 15 dakika sonra toksik düzeye 

ulaĢtığı gösterilmiĢtir (8). 

 Gutamat farklı farmakolojik ve elektrofizyolojik özelliklere sahip bir grup 

reseptör aracılığı ile aktivasyon gösterir (8). N-methyl-D- aspartate (NMDA), α-

Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionate (AMPA) ve kainat reseptorleri 

ligand kapılı iyon kanalları içerdiğinden "ionotropik" olarak adlandırılırlar. Diğer bir 

grup ise transmembran proteinlere bağlı ikincil haberci sistemi üzerinden etkili 

"metabotropik" reseptörlerdir (8).  

 

A) Metabotropik reseptörler 

 Aktive edildiklerinde fosfolipaz C’yi aktif hale getirerek hücre içinde bağlı 

bulunan Ca +2’nin serbest hale geçmesini sağlarlar (8). G proteini ile ikincil haberci 

sistemi üzerinden de etkilidir ve hem glutaminerjik, hem de non-glutaminerjik 

sinapslarda iletiyi modüle ederler (8). 

 Omurilik yaralanmaları ekstrasellüler eksitatuar aminoasit düzeylerini 

yükselten biyokimyasal süreçleri tetikler ve buna bağlı olarak glutamat reseptörleri 

aracılığı ile eksitotoksik hasar ortaya çıkar. Bu olaylarla ilgili 3 tip metabotropik 

reseptör olduğu düĢünülmektedir. Grup 1 nöronal eksitabiliteyi arttıran hücre içi ileti 

yollarını tetkiler, grup 2 ve3 ise sinaptik iletiyi düzenleyen otoreseptörler gibi 

davranırlar (32). 

 

B) İyonotropik reseptörler 

 Ligand kapılı iyon kanallarıdır. NMDA reseptörleri, AMPA reseptörleri ve 

kainat reseptörleri bu grup içerisinde yer alır. AMPA ve kainat reseptörleri arasında 

ayırım bazı durumlarda net olmadığı için bu iki reseptör tipine AMPA/KA veya non-

NMDA adı verilmektedir. NMDA reseptörleri fizyolojik koĢullarda ağırlıklı olarak 

öğrenme ve bellek fonksiyonunda rol alırken, non-NMDA reseptörleri yaygın olarak 

hızlı eksitator sinapslarda bulunurlar. AMPA/KA reseptörleri ve NMDA 

reseptörlerinin genetik özellikleride birbirinden farklıdır (33). 
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1) NMDA reseptörleri: ( N-methyl D -aspartate) 

 Glutamik asit(glu) bağlanması sonrasında Na + ve Ca+2’nin hücre içine 

giriĢine, K+’nın ise hücre dıĢına çıkıĢına neden olurlar. Bu grup reseptörler Mg+2 ile 

bloke edilirler (33). 

 Spermin, spermidin gibi poliaminler için de bağlanma bölgesine sahiptirler ve 

bu moleküller reseptörlerin aktivasyonunu arttırırlar. NMDA reseptörünün özelliği, 

hem voltaj hemde ligand kapılı olmasıdır. NMDA reseptörleri tarafından oluĢturulan 

eksitotoksititede, nöronal ölümü Ģiddetlendiren reaktif moleküllerin oluĢması sonucu 

meydana gelen birtakım olaylar kaskadının baĢlaması söz konusudur (16). 

 NMDA reseptör aracılığı ile Ca+2 düzeyinin yükselmesi sonucu, serbest 

radikal oluĢumu, mitokonrial hasar, PLA2 gibi Ca+2’ye bağımlı enzim düzeyindeki 

patolojik yükselmeler ve gen ekspresyon değiĢiklikleri gibi mekanizmalarla hücresel 

hasar Ģiddetlenmektedir (16,34). 

 Sitozolik Ca+2 konsantrasyonundaki artıĢ birçok doku tipinde hücre ölümünün 

son ortak yolu olarak gözükmektedir (8). Faden ve ark. yaptığı çalıĢmada spinal kord 

travması sonrası bu reseptör aktivasyonunun gecikmiĢ doku hasarını arttırdığı 

düĢünülmüĢ ve reseptör blokajının tedavide yarar sağlayacağı belirtilmiĢtir (29). 

 

2) AMPA reseptörleri:( α-amino-3-hydroxy-5-methyl isoxazole propionate) 

 Voltaj bağımsız olarak çalıĢırlar ve aktivasyonu sonucunda Na+ hücre 

içersine girer, K+ ise hücre dıĢına çıkar (8). Glu R1-4 (GluR A-D)olarak adlandırılan 

4 subünitin ikiĢerli kombinasyonundan oluĢurlar. Ouisqulat reseptörleri olarakta 

bilinirler (35). AMPA reseptör aktivasyonu ile erken dönemde, hücre içi Na+ 

biriktirerek sitotoksik ödem ve intrasellüler asidoz oluĢmasına yol açar (16). 

 

3) Kainat reseptörleri: 

 AMPA reseptörleri ile iyi ayırt edilemediğinden AMPA/KA veya Non-

NMDA olarak adlandırılırlar. 

 NMDA reseptörlerinin spinal kordda eksitatör nörotransmisyonda yönetici 

özelliği olduğu düĢünülmektedir (29). Travmatik spinal kord hasarında NMDA 

reseptör aktivitesindeki artıĢın, intrasellüler Ca+2 artıĢı ve daha birçok mekanizma 

ile gecikmiĢ sekonder hasarda rol oynadığı bulunmuĢtur (29). Bununla bağlantılı 
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olarak NMDA reseptör blokajının travmatik ve iskemik modellerde sekonder hasara 

karĢı koruyucu etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir (37). 

 2-Amino-fosfonohepnoik asit, 2-Amino fosfovalerik asit ve kinureik asit gibi 

selektif ve non-selektif NMDA reseptör antagonisti moleküller geliĢtirilmiĢtir. Ancak 

bunların kan-beyin bariyerini geçememeleri ve protektif etkilerinin sıklıkla direk 

santral sinir sistemine uygulanma gerekliliği nedeniyle kullanımları geniĢ yer 

bulamamıĢtır (38). 

 Kompetitif NMDA antagonistleri, reseptörun glutamat tanıyan bölgesine 

bağlanarak inhibisyonuna neden olurlar. Non kompetitif antagonistler ise NMDA 

iliĢkili iyon kanallarına bağlanarak reseptörü inhibe ederler (37). 

 MK 801 (Dizocilpine), selektif non-kompetitif NMDA blokörü, sistemik 

olarak uygulanabilir olması ve spinal kord hasarı sonrası eksitotoksik hasarı 

engellemesi nedeniyle önem kazanmıĢtır (29,30). 

 Dexanabiol (HU 211), yeni NMDA reseptör blokörünün faz 1 klinik 

çalıĢmaları sağlıklı insanlarda iyi tolere edildiği ve yan etkilerinin görülmediği ortaya 

konmuĢ ve spinal kord hasarlı hastalar üzerinde faz 2 çalıĢmaları yapılmaktadır (39). 

Gill ve ark. AMPA/KA reseptör antagonistleriden olan NBOX’un rat fokal serebral 

iskemi modelinde nöroprotektif olduğunu gösterirken, Wrathall ve ark. ise NBOX’un 

intramedüller enjeksiyonunun spinal kord hasarı sonrası beyaz cevherin 

korunmasında ve lökomotor fonksiyonları iyileĢtirmede etkin rol oynadığını 

göstermiĢlerdir (36). 

 4–Aminobutyl guanidin’nin (Agmatin) glutamat reseptör alt grubu olan 

NMDA reseptörlerini selektif olarak bloke ettiği ve bu iĢlevinin guanidino grubu ve 

NMDA reseptör kanal porları ile olan iliĢkisinden kaynaklandığı gösterilmiĢtir (40). 

 

2.1.2.4. Kalsiyum ve Diğer Elektrolitler ile İlişkili Sekonder Hasar 

 

Yüksek intrasellüler Ca+2 konsantrasyonu, birçok mekanizma ile sekonder hasarın 

Ģiddetlenmesine neden olur. Ca+2’nın aĢırı miktarda hücre içine giriĢi, santral sinir 

sisteminde "toksik hücre ölümünün son ortak yolu" olarak ortaya çıkmaktadır 

(8,16). 
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 Ca+2’nın travma sonrası hücre içine girmesi 3 yolla olmaktadır (15) : 

1) Hasar görmuş hücre membranından 

2) Voltaja duyarlı Ca+2 kanallarından 

3) Glutamat ile aktive olan Ca+2 kanallarından 

 Hücre içinde aĢırı kalsiyum birikimi sonucunda; serbest yağ asitlerinin 

salınımı, fosfolipaz A2 aktivasyonu, Ca+2 bağımlı ATPaz aktivasyonuna bağlı enerji 

rezervlerinin tükenmesi, toksik eikosonoid sentezi, serbest radikal oluĢumu, reseptör 

proteinlerin kovalent modifikasyonu, hücre iskeletinin mikrotubüler ve nöroflament 

kompanentlerinin modifikasyonu, mitokondrial oksidatif fosforilasyonun bozulması, 

aksonal dejenerasyon, proteaz, fosfotaz, endonüklaz gibi litik enzimlerin aktivasyonu 

meydana gelir (8). 

 Özellikle Ca+2 iyonunun nükleaz sitümülasyonu DNA yapımını bozarak, 

mekanizması halen tam ortaya konmamıĢ olan programlanmıĢ hücre ölümü diye 

adlandırılan apoptozise neden olur. Ayrıca hücre içi proteaz aktivasyonu, hücredeki 

fonksiyonel protein yapıları yıkarken, ATP’az süperoksit dismutaz (SOD) ve diğer 

enzimleri haraplar (41-43). 

 Sekonder hasarın önlenmesine yönelik Ca+2 kanal blokörleri denenmiĢ ve 

spinal kord kan akımını arttırarak iyileĢmeyi olumlu yönde etkilediğine dair 

çalıĢmalar yapılmıĢtır (37). 

 Ayrıca Na+ kanal blokörlerinin, NMDA ve AMPA/Kainat reseptör 

antagonistlerinin de intrasellüler Ca+2 birikiminden korunmada yardımcı rol 

oynadıkları gösterilmiĢtir (37). 

 Na+ -K+ ATP’az mekanizmasındaki yetersizlik, intrasellüler Na+ ve suyun 

artıĢına neden olurken, sitotoksik ödem ve intrasellüler asidoz ile hasarın 

Ģiddetlenmesine yol açar. Ayrıca artan ektrasellüler K+ nöronların aĢırı 

depolarizasyonu ve spinal Ģok oluĢumunda kritik bir nedensel faktör olmaktadır (16). 

 Ġntrasellüler Mg+2’deki düĢüĢ, Mg+2 iyonunu kofaktör olarak kullanan 

enzimatik reaksiyonlardaki bozulma, glikoliz, oksidatif fosforilasyon ve protein 

sentezi gibi metabolik olayların etkilenmesine neden olur. Mg+2 iyonu ayrıca 

NMDA reseptör blokajı ile nörotoksititede koruyucu rol oynadığından, seviyesindeki 

azalma nöronal hasarın Ģiddetlenmesinde rol oynamaktadır (16). 
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 Bunlara ek olarak, Mg+2 ’nin düĢüĢü intrasellüler Ca+2 aktivasyunun 

Ģiddetlenmesine neden olarak, sekonder hasarın büyümesine yol açar (44). 

 

2.1.2.5. Serbest Radikaller ve Lipid Peroksidasyonu 

 

Serbest radikal dıĢ yörüngesinde çiftlenmemiĢ serbest elektron bulunduran kimyasal 

bileĢiktir. BaĢka moleküller ile çok kolayca elektron alıĢveriĢine giren bu 

moleküllere ‘’oksidan moleküller‘’ veya ‘’reaktif oksijen partikülleri (ROP)’’ de 

denilmektedir. Bu elektron baĢka biyolojik moleküllere aktarılarak oksidasyona yol 

açar. Serbest radikallerin aĢırı artıĢı hücre ölümüne neden olur (45). 

Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda olduğu gibi birçok anabolik ve katabolik 

iĢlemler sırasındaki reaksiyonlarda moleküler düzeyde elektron kaçıĢları olur ve bu 

sırada ROP’lar oluĢur. Canlı hücrelerdeki oksijen metabolizması, çevre kirleticileri, 

radyasyon, iskemi, hemoraji, travma, pestisitler, çeĢitli tıbbi tedavi yolları ve konta-

mine sular gibi birçok etmen kaçınılmaz bir Ģekilde oksijen türevi serbest radikallerin 

oluĢumuna yol açmaktadır. Bu radikallerin baĢlıcaları; tekli oksijen (1O2), süperoksit 

anyonu (·O2-), hidroksi (·OH), peroksi (ROO·) ve alkoksi (RO·) radikalleridir. 

Biyolojik dokularda serbest radikallerin en sık kaynağı oksijen radikalleridir (46). 

 Reaktif oksijen türlerinin zararlarına karĢılık vücuttaki farklı doğal savunma 

sistemleri serbest radikalleri kontrol altında tutmaktadır. Bu sistemler farklı 

hücrelerde ve farklı serbest radikaller üzerinde rol oynadıkları için birbirlerini 

tamamlayıcı niteliktedir (47). 

 Fizyolojik koĢullarda oluĢan serbest radikaller enzimatik antioksidan 

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

peroksidazlar) ya da nonenzimatik antioksidanlar (toko-ferol, karoten, glutatyon, 

askorbik asit, ürat, sistein, bilirubin, albümin), ya da metal bağlayıcılar 

(seruloplazmin, transferrin, laktoferrin) ile inaktive edilerek doku hasardan korunur 

(48,49).  
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Tablo 5: Oksidan kaynakları ve antioksidan savunma mekanizmaları (DĠPLOK) 

Oksidan Antioksidan savunma  

Sigara dumanı  Süperoksit Dismutaz  

Egzersiz Katalaz  

Çevre kirleticiler Glutatyon peroksidaz  

AteĢli hastalıklar Glutatyon 

Radyasyon Ubikinon 

Çoklu yağ asitleri ile zengin bir diyet Selenyum 

Ġskemi Ürik asit 

Karsinojenler  E ve C vitamini 

 β karoten ve diğer karatenoidler  

 

 Son yıllarda serbest radikallerin nöral doku iskemisini takiben meydana gelen 

patolojik değiĢikliklerden sorumlu olabildiği gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 6: Reaktif oksijen partikülleri 

1-Radikaller  Süperoksit radikali( O2-) 

 Hidroksil radikal (OH-) 

 Alkoksil radikal (LO-) 

 Peroksil radikal (LOO-) 

2-Radikal olmayanlar Hidrojen Peroksit ( H2O2) 

 Lipid hidroperoksit ( LOOH) 

 Hipoklorikasit (HOCI-) 

3-Singlet oksijen  

 

 Hasara uğramıĢ sinir sisteminde, travmadan birkaç dakika veya saatler sonra 

birçok sebepten dolayı süperoksid radikali oluĢur. Bu mekanizmalar; araĢidonik asit 

kaskadı, biyojenik amin nörotransmitterlerin otoenzimatik otooksidasyonu, 

mitokondrial ksantin oksidaz aktvasyonu ve ekstravaze hemoglobin oksidasyonudur. 

Hücrenin maruz kaldığı iskemi ve bunu takip eden reperfüzyon esnasındaki serbest 

oksijen radikali artıĢı karĢısında, endojen antioksidanlar, serbest oksijen radikal 

temizleyicileri ve peroksidazlar yetersiz kalmaktadır (53). Süperoksit radikali (O2-) 
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oksijen molekülünün bir elektron alarak redükte olması sonucu oluĢur. SOD enzimi 

ile H2O2’ye (Hidrojen peroksit) çevrilir, bu tepkime ‘’dismutasyon tepkimesi’ diye 

adlandırılır. H2O2 ise katalaz yardımı ile H20 ve O2’ye dönüĢtürülür. H2O2 genellikle 

iki süperoksit radikalinin birbiriyle reaksiyona girmesi sonucu oluĢur. Zayıf okidan 

ve zayıf redüktandır. Elektronları çiftlenmiĢ olduğu icin serbest radikal olarak kabul 

edilmez. Demir (Fe+3) varlığında hidroksil radikalinin oluĢtuğu reaksiyona 

prekürsörluk etmesi nedeniyle önemlidir (50,51). Hidroksil radikali (OH) hidrojen 

peroksite bir elektron ilavesi veya oksijen molekülüne 3 elektron verilmesiyle oluĢur. 

Bilinen en güçlü oksidan radikaldir, küçük miktarlarda bile bulunduğu yerde aĢırı 

hasar yapabilir (50). Nitrojen dioksit (NO2) ve NO tek sayıda elektron içerirler ve 

radikal olarak kabul edilirler. NO; süperoksit radikali ile reaksiyona girerek bir ara 

basamak ürünü olan peroksinitriti (ONOO-) oluĢturur. ONOO- güçlü oksidan 

özelliği ile birçok biyolojik molekülde hasar meydana getirir (52). Aktive olmuĢ 

nötrofillerce oluĢturulan hipoklorik asit (HOCl) güclü bir oksidandır ve demir 

bağımlı veya bağımsız reaksiyonlarla OH oluĢturulabilir (50). Endotel hücreler, 

nötrofiller, makrofajlar ve mikroglialar süperoksit ve NO olmak üzere iki Ģekilde 

radikal oluĢtururlar (54). Lipid, nükleik asit, karbonhidrat veya protein gibi biyolojik 

moleküllere okside edici bir radikalin etki etmesiyle karbon merkezli radikaller 

oluĢur ve O2 ile birleĢerek peroksil radikalini (ROO.) oluĢturur ki bu radikal lipid 

peroksidasyonun baĢlamasına neden olur (50). Serbest demir veya demir Ģelatları iki 

seviyede serbest radikal oluĢumunda etkili olur. Bunlardan birincisi süperoksit iyonu 

oluĢumunda Fe+2 nin otooksiadsyonu olup, ikincisi ise Fe+2’nin (H2O2) varlığında 

okside olup hidroksil iyonu oluĢumuna sebep olmasıdır (54). Metal iyonlarının 

serbest radikal reaksiyonlarındaki asıl önemi lipid peroksidasyonundaki etkileriyle 

ilgilidir. GeçiĢ metalleri lipid peroksidasyonunu baĢlatmaktan çok, sentezlenmiĢ olan 

lipid hidroperoksitlerinin (LOOH) parçalanmalarını ve lipid peroksidasyonunun 

zincir reaksiyonlarını katalize ederler. Böylece daha az zararlı olan radikalleri daha 

zararlı hale getirirler (50). 

 Serbest yağ asitlerinin serbest radikal ile oksidasyonu "lipid peroksidasyonu" 

olarak adlandırılır ve kısaca hücrelerdeki zar fosfolipidlerinin yükseltgenerek 

peroksit türevlerine dönüĢmesi olayı Ģeklinde tanımlanmaktadır. Bu olayda etkili 
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olan oksijen metaboliti süperoksit grubu (sonuçta hidroksil grubuna dönüĢerek etkili 

olur) ve hidroksil grubudur (55-57).  

 Lipid peroksidasyonu, radikallerin ortaya çıkması ve doymamıĢ yağ 

asitlerinin bir hidrojen atomu alması ile baĢlar. O2 ile birleĢerek ROO.‘ yu oluĢturur. 

ROO. yağ asidinden bir hidrojen daha kopararak reaksiyonun zincir Ģeklinde 

devamına neden olur. Hücre membranında meydana gelen lipid peroksidasyonu 

membran lipoproteinlerinin oksidasyonu ve yapısal bütünlüğün 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 (54). Ayrıca oluĢan lipid peroksidasyonu ile birlikte mikrovaskuler endotel 

hasarı oluĢarak kan beyin bariyerinin bozulduğu deneysel çalıĢmalarda gösterilmiĢtir 

(58). Yüksek oranda poliansature yağ asidleri içeren hücre membranının yıkılması, 

serbest radikallere bağlı nöronal hasar oluĢmasının en önemli aĢamasıdır (59). 

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karĢı en hassas olan biyomoleküllerdir. Hücre 

membranlarındaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamıĢ bağları, serbest radikallerle 

kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon ürünleri oluĢtururlar.  

 Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu Ģeklinde 

ilerler ve oldukça zararlıdır. Hücre membranlarında lipid serbest radikalleri (L•) ve 

lipid peroksit radikallerinin (LOO•) oluĢması, reaktif oksijen türlerinin (ROS) neden 

olduğu hücre hasarının önemli bir özelliği olarak kabul edilir. Serbest radikallerin 

sebep olduğu lipid peroksidasyonuna "nonenzimatik lipid peroksidasyonu" denir.  

 Hücre membranlarında lipid peroksidasyonuna uğrayan baĢlıca yağ asitleri 

poliansatüre yağ asitleridir. Lipid peroksidasyonu genellikle yağ asitlerindeki 

konjuge çift bağlardan bir elektron içeren hidrojen atomlarının çıkarılması ve bunun 

sonucunda yağ asidi zincirinin bir lipid radikali niteliği kazanmasıyla baĢlar. Lipid 

radikali (L•) dayanıksız bir bileĢiktir ve bir dizi değiĢikliğe uğrar. Lipid radikallerinin 

(L•) O2 ile etkileĢmesi sonucu lipid peroksit radikalleri (LOO•) oluĢur. Lipid 

peroksit radikalleri (LOO•), membran yapısındaki diğer poliansatüre yağ asitlerini 

etkileyerek yeni lipid radikallerinin oluĢumuna yol açarken kendileri de açığa çıkan 

hidrojen atomlarını alarak lipidperoksitlerine (LOOH) dönüĢürler ve böylece olay 

kendi kendini katalizleyerek devam eder. 
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 Lipid peroksidasyonu sonucu oluĢan lipid peroksitlerinin (LOOH) yıkılımı 

geçiĢ metalleri iyon katalizini gerektirir. Plazma membranı ve subsellüler organel 

lipid peroksidasyonu serbest radikal kaynaklarının hepsiyle uyarılabilir ve geçiĢ 

metallerinin varlığında artar. H2O2’den Fenton reaksiyonu sonucu OH• oluĢması 

zincir reaksiyonunu baĢlatabilir. LOOH yıkıldığında çoğu biyolojik olarak aktif olan 

aldehitler oluĢur. Bu bileĢikler ya hücre düzeyinde metabolize edilirler veya 

baĢlangıçtaki etki alanlarından diffüze olup hücrenin diğer bölümlerine hasarı 

yayarlar. Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda 

malondialdehit (MDA) meydana gelir (54,60,61).  

 MDA kanda ve idrarda ortaya çıkar, yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya da 

kantitatif bir indikatörü olmamakla beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi 

korelasyon gösterir. Bu nedenle biyolojik materyalde MDA ölçülmesi LOOH.  

seviyelerinin indikatörü olarak kullanılır. Nonenzimatik lipid peroksidasyonu çok 

zararlı bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapısına ve ürettiği reaktif 

aldehitlerle indirekt olarak diğer hücre bileĢenlerine zarar verir. Böylece doku 

hasarına ve birçok hastalığa neden olur. Lipid peroksidasyonu sırasında oluĢan MDA 

ve diğer ara ürünler aracılığı ile lipid peroksiadayon düzeyi tayin edilmektedir 

(52,62). MDA ölçümü en yaygın olarak tiyobarbitürik asit (TBA) yöntemiyle yapılır. 

Bazı deneysel sistemlerde TBA yönteminin esas olarak MDA'nın kendisini ölçtüğü 

gösterilmiĢtir. Ancak çoğu sistemde bu test MDA için spesifik olmadığından TBA ile 

reaksiyon veren maddelerin (TBARS) ölçümü Ģeklinde ifade edilir. Saf lipidlerle 

yapılan çalıĢmalar ve hayvanlar üzerinde yapılan denemeler, TBARS ölçümü ile 

lipid peroksidasyonunu ölçen diğer metotlar arasında iyi bir korelasyon olduğunu 

göstermiĢtir. 
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Şekil 3: Malondialdehit (MDA) 

 

 

Şekil 4: Antioksidan mekanizmalar 

 

2.1.2.6. Apoptoz 

 

Son yıllarda spinal kord hasarı dahil bir çok nörolojik hastalığın patobiyolojisinin 

programlı nöronal ölümü etkilediği düĢünülmektedir. Apoptoz sitokinlerin salınımı, 

inflamatuar hasar, serbest radikal hasarı ve eksitotoksiteteye bağlı olarak 

tetiklenebilir. Ġnsanlarda travmatik spinal kord hasarı sonrası apoptozun varlığı 

gösterilmiĢtir. Buna ek olarak deneysel çalıĢmalardan gelen bilgiler, spinal kord 

injury (SCI)’nin özellikle kaspaz aktivasyonunu anlamlı derecede kötüleĢtirdiği 
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yönündedir (16). Spinal kord hasarında apoptotik kaskat nöronlarda, 

oligodendrositlerde, mikroglia ve belki de astrositlerde aktive olmaktadır. 

Mikrogliadaki apoptoz inflamatuar sekonder hasarı kötüleĢtirmektedir (63). 

 Deneysel çalıĢmalar; oligodendrositlerdeki apoptozun, SCI sonrası ilk birkaç 

hafta içerisindeki demiyelinizasyon oluĢumunu Ģiddetlendirdiğini düĢündürmektedir. 

Ayrıca apoptozun nöronal kaybı arttırarak sonuçları olumsuz yönde etkilediği tahmin 

edilmektedir (16). SCI sonrası nöronda ortaya çıkan apoptoz; hem faz ligant-faz 

reseptörleri ile yönetilen ve/veya makrofajlar tarafından ĠNOS üretiminin artıĢı ile 

ekstrinsik yoldan, hemde direk kaspaz 3 proenzim aktivasyonu ve/veya mitokondrial 

hasar, sitokrom c salınımı ve kaspaz doku aktivasyonu ile intrinsik kaspaz ile 

yönetilen apoptotik ölüm yoluyla meydana gelmektedir (16,64). Buna bağlı olarak 

kaspaz inhibitorlerinin SCI’ya bağlı sekonder hasardan korunmada yeni bir hedef 

olabileceği düĢünülmektedir (64). Apoptozun iki anayolu olan ekstrinsik (reseptör 

bağımlı) ve intrinsik (reseptör bağımsız) mekanizmalarının ikisinin de SCI’de aktive 

oldukları düĢünülmektedir. Reseptör bağımlı apoptoz hücre dıĢı sinyallerle, özellikle 

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

alanda hızla birikir. Nöronların, mikroglia ve oligodendrisitlerin fas reseptör 

aktivasyonu bir takım programlı ardıĢık kaspas aktivasyonuna neden olur. Bunlar 

kaspaz 8 ve etkileyici kaspaz olarak bilinen kaspaz 3 ve kaspas 6’dır. Bu kaspaz’ların 

aktivasyonu etkilenen hücrelerin ölümü ile sonuçlanır (16). Ekstrinsik yolun 

alternatif mekanizmasında, ĠNOS’un kaspaz 3 aktivasyonu ile programlı hücre 

ölümünün oluĢmasıdır (65). Reseptör bağımsız yol, hücre içi sinyallerle aktive edilir 

ve bu yüzden intrinsik yol olarak adlandırılır. Reseptör bağımsız yolun aktivasyonu, 

SCI sonrası nöronlarda tanımlanmıĢ ve artan intranöronal Ca+2 konsantrasyonunun 

mitokondrial hasarını, stokrom c salınımını ve alternatif programlı kaspaz 

aktivasyonunu teĢvik ettiği düĢünülmüĢtür. Bu aĢamada kaspaz-9 aktivasyonu için 

stokrom c ile apoptoz aktive edici faktör birleĢir. Ekstrinsik yoldaki gibi kaspaz 6 ve 

kaspaz 3 aktive edilir (16). Apoptotik sekonder hasar henüz tam aydınlatılabilmiĢ 

değildir ve spinal kord hasarındaki apoptozun kötüleĢme nedenleri ve teröpatik 

korunma çabaları için çalıĢmalar sürdürülmektedir (16).  
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2.1.2.7. Gen Ekspresyonu ve İmmünolojik Sekonder Hasar 

 

Sekonder hasarın otodestrüktif proçesleri aksonal hasar ve hücre kaybı ile 

sonuçlanan fizyolojik, metabolik, biyolojik değiĢiklikleri içerir. Ek olarak sinir 

sisteminin travmaya cevap olarak nöroprotektif ve rejeneratif reaktif proçesleri de 

baĢlattığı anlaĢılmıĢtır. SKY’ye bütün bu cevaplar gen ekspresyonunda değiĢiklikler 

olarak yansır (66). Birçok çalıĢmada SKY sonrası RNA ve protein seviyelerinde 

değiĢiklikler saptanmıĢtır. Travma sonrası erken dönemde transkripsiyonel 

değiĢiklikler yaralanmayı takiben 6 saat içinde kompleman-3’ ün ve kompleman 3 

reseptörlerinin upregülasyonu izlenmiĢtir. SKY’yi takiben 12-72 saatler arasında 

proinflamatuar sitokinler; ĠL-1, ĠL-3 ve ĠL-6 genetik ekspresyon seviyelerinin ve 

reseptörlerinin üç ile altı kat oranda arttığı gözden kaçmamıĢtır. Yarı kantiatif RT-

PCR ve western blot analiz sonuçları NGF, BDNF, TNF, EGF, ĠL-6 m-RNA ve 

yaralanmıĢ spinal kord proteinlerinin ekspresyonlarının belirgin arttığı gösterilmiĢtir. 

Buna rağmen bu sitokin m-RNA’ları kontrol grubu hayvanlarında ve cerrahi sonrası 

hemen öldürülen hayvanlarda ya hiç saptanmamıĢ ya da düĢük oranda eksprese 

olmuĢtur (67). YetiĢkin sıçan spinal kordunun dorsal hemiseksiyonu sonrası spontan 

doku onarımı çalıĢmasında, büyük oranda rostrale ve kaudal spinal dokulara doğru 

lezyonda hızlı bir sinir lifi geliĢimi gösterilmiĢtir. Operasyonun 5. gününden 

baĢlayarak artan sayıda aksonların net olarak gösterilen lezyon ve komĢu intakt 

spinal kord arasında geçiĢ yaptığı görülmüĢtür. Lezyonu penetre ederken aksonlar 

NGFr (+) nöronal olmayan hücrelerle (schwan hücreleri ve leptomeningial hücreler) 

ile iliĢkide olmuĢtur. ġaĢırtıcı olarak bu aksonların bir kısmı CGRP- ya da SP- 

immünreaktif dorsal kök ganglion nöronlarından geliĢmiĢtir. Bu reorganizasyonel 

iĢlemler için doku onarımı sırasında hangi tanıma moleküllerinin önemli olduğu 

araĢtırıldığında sonuçlar adhezyon moleküllerinden (CAM) L1 ve N-CAM’ın yoğun 

ekspresyonunu göstermiĢtir. Çift immünofloresan, schwan ve leptomeningial 

hücrelerinin CAM ekspresyon paternini desteklediğini göstermiĢtir (68). YaralanmıĢ 

MSS bölgesine gelmiĢ olan immün sistem hücreleri birçok protein sistemini harekete 

geçirir. Bu medyatörlerden birisi ĠCAM-1’dir. Bu, nötrofillerin dokuya 

infiltrasyonuna yardımcı olur. Akut SKY’dan sonraki rolü tam açıklanabilmiĢ 

değildir. SKY sonrasında ĠCAM-1’e karĢı spesifik antikorlarla yapılan çalıĢmalar 
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myeloperoksidaz aktivitesinde ve ödemde azalmaya ayrıca spinal kord kan akımında 

artmaya yol açtığını göstermiĢtir (16). Birçok çalıĢma SSS hasarını takiben 

BDNF’nin nöroprotektif bir ajan olarak rol alabileceğini savunmaktadır. Hipokampal 

nöron kültürleri artmıĢ glutamat seviyelerine ulaĢtığında BDNF glutatyon redüktaz 

ve SOD’u içeren antioksidan defans sistemlerinin aktivasyonu ile glutamatın 

eksitotoksik etkilerine karĢı koruyucu bir rol oynar. Aynı zamanda nitrit oksit 

sentetaz (NOS) üretimini azaltarak primer kültürde sıçan motor nöron sağ kalımına 

öncülük eder. BDNF; in vivo iskemiye maruz kalmıĢ hipokampal nöronlara 

nöroprotektif etki sergiler ve serebral enfarkttan ve SKY’ den kaynaklanan nekrotik 

zon hacmini azaltır (69). PARG [Poly (ADP-Ribose) Glycohydrolase] 

inhibitörlerinin eksperimental SKY’yi belirgin azalttığı gösterilmiĢtir. PARG 

aktivasyonu SKY de histolojik ve motor hasar, nötrofil infiltrasyonu, ĠL-1 beta, 

TNF-alfa, artmıĢ apopitoz, BCL-2 down regülasyonu ile karakterize major bir rol 

oynar. PARG geni tahribatı ve enzimatik inhibisyonu yukarıdaki bulguları tersine 

çevirir (70). 

 

2.1.2.8. Sekonder Hasarda Mitokondrinin Rolü 

 

Mitokondri spinal kord hasarı sonrası hücre ölümünde merkezi bir rol oynar. 

Serebral metabolizmanın oluĢmasında, hücresel Ca+2 hemostazının sağlanmasında, 

oksidasyon–redüksiyon reaksiyonlarında hücresel metabolik akımın 

orkestrasyonunda kritik değere sahiptir (71). Hücresel stresin arttığı durumlarda 

azalan tolerans mitokondri tarafından sağlanan bu fonksiyonlardaki bozulma ile 

birlikte direk veya indirek olarak hücresel ölüme yol acar. SSS’nin maruz kaldığı 

travma hücresel respirasyonun ve oksidatif fosforilasyonun bozulması ile 

mitokondrial fonksiyonları alt üst eder. Ayrıca meydana gelen hasar, mitokondrial 

Ca+2 transportunu inhibe ederek intrasellüler Ca+2 hemostazını bozar (16). 

Mitokondri iç membranın Ca+2 tarafından tetiklenen permabilite değiĢiklikleri 

hücresel ölümde gözlenmektedir. Bu değiĢiklikler mitokondrial membran 

potansiyelini azaltarak osmotik ĢiĢme ve mitokondrial lizisi Ģiddetlendirir (72). Ca+2 

permabilitesindeki bu değiĢiklikler terapötik hedef olarak gözükmektedir. Örneğin 

Ca+2 tarafından tetiklenen mitokonrial permabilite değiĢikliklerinin bir inhibitörü 
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olan Siklosporin A’nın nöroprotektif olduğu düĢünülmektedir (16). Travmatik hasar 

sonrası eksitatuar nörotransmitterlerin birikiminden meydana gelen hücresel hasarda 

mitokondri önem taĢımaktadır. Eksitotoksik hücre ölümünde; büyük miktarlarda 

artan mitokonrial Ca+2 birikimine karĢın daha az yükselen sitozolik Ca+2 miktarı 

ana nedeni oluĢturmaktadır (16). Eksitotoksititeye ek olarak travma sonrası artan 

mekanik stres, inflamatuar reaksiyonlar mitokonrial hasarı arttırmaktadır. Ayrıca 

mitokonri dıĢ membranın artan permabilitesiyle apoptogenik proteinlerin sitozole 

salınması, apoptoz ve hücre ölümünde anahtar mekanizma olarak ortaya çıkmaktadır. 

Mitokondri travmatik nöral hasarın integral mediatöru olarak görev almaktadır. 

 

2.2. Nitrik Oksit 

 

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentaz (NOS) tarafından L-Arjinin’den sentezlenen 

yarı ömrü kısa potent serbest radikal yapıda bir moleküldür (73,74). Vasküler 

tonusun düzenlenmesi, platelet fonksiyonların düzenlenmesi, inflamasyona 

immunolojik cevap, otonomik tonus ve duysal iletinin regülasyonu gibi birçok 

fizyojik olayda rol oynarken aynı zamanda önemli bir nörotransmitter-

nöromodülatördür (75). 

3 tip Nitrik oksit sentaz isoformu mevcuttur (74-76): 

1-cNOS –Kalsiyuma bağımlı--- ncNOS -Nöronal Tip 1 

2-ecNOS- Endotelial Tip 3 

3-iNOS-Kalsiyum bağımsız---Tip 2 (uyarılabilir) 

 Bu fizyolojik fonksiyonların yanı sıra patolojik durumlarda yüksek 

miktarlardaki üretimi sonucu NO nörotoksik hale dönüĢür ve bir serbest radikal 

olarak sekonder hasarın ilerlemesinde sitotoksik molekül olarak rol oynar (73,76,77). 

 ĠNOS sağlıklı dokularda bulunmazken patolojik süreçlerde inflamatuar 

mediatörler ve sitokinler tarafından stimülasyonu sonucu makrofajlar ve glial 

hücreler, endotelial hücreler, fibroblastlar, nöronlar ve vasküler düz kas hücreleri 

tarafından üretilir (73,76). 

 Özellikle patolojik koĢullarda ĠNOS’a bağlı NO aĢırı üretimi ve peroksinitrit 

oluĢumu; protein hasarı, lipid peroksidasyonunun artıĢı, DNA hasarıyla birlikte 

PARS(Poly-ADP riboz sentetaz) aktivasyonu ile hücresel enerji kaybı, mitokondrial 
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elektron transport zinciri enzimleri olan kompleks 1-2 ve akonitaz’ın demirsülfür 

merkezlerine etki ederek inhibisyonu ile mitokondrial respirasyonun durması, DNA 

replikasyonunun inhibisyonu ile hücre ölümüne neden olur (76). 

 

 

Şekil 5: NO ve/veya peroksinitrit iliĢkili nörotoksitite 

 

 Suzuki ve ark. yaptığı bir çalıĢmada travma uygulanan farelerde, ĠNOS 

kaynaklı NO aĢırı üretiminin geç evre nöronal hasara katkıda bulunduğu ve akut 

fazda NOS inhibisyonun kronik fazda daha iyi fonksiyonel iyileĢmeyi sağladığını 

göstermiĢlerdir (75).  

 Travmatik beyin hasarında; platelet agregasyonu ve lökosit adezyonunun 

azaltılması ve vazodilatatör etkisi nedeniyle, kan akımının artmasını sağlayan eNOS 

aktivasyonunun korunarak, selektif iNOS inhibisyonunun, hasarın azaltılmasında 

önemli olduğu gösterilmiĢtir (76). Santral sinir sisteminde NMDA reseptör 

aktivasyonun intrasellüler Ca+2 artıĢına bağlı olarak NOS oluĢumuna öncüluk ettiği 

düĢünülmektedir (78). NO, spinal kord hasarına cevap olarak artıĢ göstermekte ve 

NOS’un farklı kaynaklardan oluĢumuna bağlı olarak travma sonrası değiĢik 

zamanlarda yükselmektedir. cNOS aktivitesi travma sonrası 4-8 saat içinde ortaya 

çıkarken, iNOS aktivitesi 72 saat gibi sürede ortaya çıkan geç bir olaydır (73). 

Ġadekola ve ark. serebral iskemi calıĢmasında ĠNOS aktivitesindeki artıĢın 

oklüzyondan 12 saat sonra baĢladığını 96.saatte pik yaptığını 7. günde düĢtüğünü 
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gösterirken, Agrawal ve ark. ise travmatik beyin hasarı sonrası ĠNOS aktivasyonun 

1.gün sonunda ortaya çıktığını 7.günde maksimuma ulaĢtığını ve 14.gunde 

kaybolduğunu ortaya koymuĢlardır (75,79). 

 Liu ve ark. gen ekspresyonuna yönelik yaptıkları çalıĢmada iNOS’un normal 

spinal kord metabolizmasında yer almadığını ve travma sonrası transkripsiyonel 

düzeyde eksprese edildiğini göstermiĢtir (74). 

 

2.3. 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 (80). (Tablo 7) Medulla spinalis 

yaralanmalarında nöropatolojik bulgular yaralanmayı oluĢturan etkenin Ģiddetine, 

süresine ve yaralanmadan sonra geçen zamana bağlı olarak değiĢiklikler 

göstermektedir (81). 

 

Tablo 7: Akut spinal kord hasarının patolojisi (19) 

*Santral hemoraji: kapiller, venüller ve arteriollerden özellikle gri cevher içine 

*Hematomyeli 

*Uzak kanamalar (özellikle venöz) 

*Santral hemorajik nekroz 

*Post travmatik infakt 

*Subaraknoid kanama 

*Subdural veya ekstradural kanamalar: (nadir) 

*Ödem: lokal, geniĢleyen 

*Aksonal hasar: transeksiyon, aksolemma rüptürü, ĢiĢme, dev aksonlar, organel 

kümelenmesi 

*Myelin kılıf hasarı: rüptür, veziküler ayrılma, periaksonal boĢluklar 

*Ġnflamasyon: makrofajlar, mikroglia 
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2.3.1. Erken Dönem Patolojisi 

 

Akut hasarın en erken makroskopik bulguları zedelenmenin Ģiddetine bağlı olarak 

kordda yumuĢama, yuvarlaklaĢma ve pembe-kırmızı renk değiĢikliği oluĢmasıdır (82).  

 Bu renk değiĢikliği mikrokanamalara ve venöz staza bağlıdır (81). 

 Erken döneme ait morfolojik değiĢiklikler travmayı takiben 4. saatte baĢlar, 8 

ila 24 saat arasında nekroz ıĢık mikroskobu ile görülebilir düzeydedir. Ġlk belirtiler 

gri cevherde peteĢial kanamalar, beyaz cevherde ödemdir. Beyaz cevherde oluĢan 

ödem nötrofilde vakuoler ĢiĢme olarak izlenir. Travmayı takiben 12-18 saatte 

maksimuma ulaĢır ve 3-5 günde Ģiddetini kaybeder ancak yaklaĢık 15 gün özellikle 

beyaz cevherde belirgin kalabilir (81). 

 Ayrıca travma sonrası eritrosit ve lökositler damar dıĢına çıkarlar. 

Eritrositlerin ekstravaze olmasıyla peteĢial kanamalar oluĢur ve kanın diğer Ģekilli 

elemanlarından öncelikle PNL’ler travma sonrası ortama hakimdir. Daha sonra ise 

lenfosit ve makrofaj hakimiyeti oluĢur (83).  

 Medulla spinalis parankimine ait travmatik değiĢiklikler olarak nöronlarda 

akson ve myelin kılıfının ĢiĢmesi ve bütünlüğünün kaybı gözlenir (84). 

 Ultrastrüktürel düzeyde aksonlarda mikrotubül ve nöroflamanlarda kesilme 

ve parçalanma izlenir. Akson membranındaki hasara bağlı olarak iyon kanallarında 

fonksiyonel bozukluk ve vasküler endotelyal hasar ortaya çıkar. Akson hafif Ģiddette 

hasarlandığında ĢiĢmiĢ, boğumlanmıĢ ve kıvrımlanmıĢ dejenerasyon gösterirken, 

daha ağır hasarda kesintili damlacıklar Ģeklinde görülür. Aksonun tamamen yırtıldığı 

veya koptuğu noktada "terminal tanecik" adı verilen terminal ĢiĢme görülür. Miyelin 

kılıf da hafif hasarda vakuoler dejenerasyon gösterirken, ağır hasarda miyelin ve 

aksonun birlikte parçalanmaları ile serbest yağ tanecileri belirir (81,84,85). 

 Nöron hücresi öldüğünde 1-4 saat içinde hücre ve stoplazması üçgen Ģeklinde 

büzülür. Nüvede kromatin yapısının kabalaĢıp parçalanarak dağılması, stoplazmada 

nissl cisimciklerinin kaybı ve koyu eozinofilik boyanma Ģeklindeki "Kırmızı nöron" 

olarak adlandırılan değiĢikliğe uğrar. Ölen nöronlar makrofajlar ve mikroglialar 

tarafından fagosite edilirler ve bu olay travmadan 10-12 saat sonra ıĢık 

mikroskobunda saptanabilir (81,86). 
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2.3.2. Subakut Dönem Patolojisi 

 

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. 

Myofibroblastların kollajen üreten fibrositlere dönüĢümü ile nedbe dokusu oluĢur. 

Travmayı takiben 2-3 hafta sonra akut dönemdeki değiĢiklikler azalmaya baĢlamıĢtır. 

Ödem azalmıĢ ve küçük kanamalar rezorbe olmuĢtur. Büyük kanamalar ise 

organizasyon ile giderilmeye çalıĢılır ve rekanalizasyon izlenir. Damarların çoğunun 

lümeninde fibrin trombüsleri vardır. Ortamda lipid ve hemosiderin yüklü makrofajlar 

mevcuttur. Fagositik hücreler hasarın olduğu alanda özellikle damarlar çevresinde 

rozetler halinde gruplar oluĢturur (81,87). 

  Eğer santral hemorajik nekroz oluĢmuĢsa, onarım boru Ģeklinde kistik boĢluk 

olarak gerçekleĢir. Aksonal bağlantısı kesilmiĢ nöronda "santral kromatolizis" olarak 

adlandırılan sitoplazmanın belirgin homojenizasyona uğradığı ve ĢiĢtiği, çekirdeğin 

ise kenara itildiği değiĢiklikler görülür. Nöron hücrelerinin aksonunda kesi 

olduğunda aksonun distal kısmında wallerian dejenerasyon meydana gelir. 

Travmanın baĢında ĢiĢmiĢ olan spinal kord onarım sonuna doğru incelmiĢ ve atrofik 

görünüm almıĢtır. Deneysel çalıĢmalarda rejenerasyonun üç yıla kadar yavaĢ hızla 

devam ettiği gösterilmiĢtir (81,87). 

 

2.3.3. Kronik Dönem Patolojisi 

 

Travma sonrasında 6 ay ve daha geç dönemde izlenen değiĢikliklerdir (12) (Tablo 8). 

Travma bölgesinde medulla spinalis üzerinde dura mater ve araknoid membran 

kalınlaĢmıĢtır. Meningial zar, adeziv araknoidit olarak isimlendirilen korda veya 

duraya yapıĢıklık gösterir. Mikroskobik olarak fibrozis ve meningeal hücre 

proliferasyonu görülür. Medulla spinalis makroskopik olarak büzülerek küçülmüĢtür, 

gri ve sert kıvamlıdır. Skar dokusunun yanı sıra bazı nöronlarda aksonal 

rejenerasyon, schwan hücrelerinde remiyelinizasyon görülebilir (81). 
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Tablo 8: Spinal kord hasarının kronik dönem patolojisi (12) 

Santral kavitasyon 

Aksonların devamlı subpial rimi 

Posttravmatik infakt 

Posttravmatik syringomyeli 

Kistik myelomalezi 

Uzak nekrotik odak 

Demiyelinizasyon 

Ġnflamasyon 

Wallerian dejenerasyon 

Skar ve gliozis 

Araknoidit 

Atrofi 

Rejeneratif süreçler: aksonlar, schwan hücreleri, epandim 

 

2.4. Omurilik Travmasında Tanı 

 

Aksi ispat edilene kadar her multitravma hastasında spinal bir yaralanma olabileceği 

düĢünülmelidir. Yüksek enerjili travma kurbanları öncelikle primer bir 

değerlendirmeden geçirilerek ileri yaĢamsal destek sağlanmalıdır. Yapılması gereken 

ilk iĢ hastanın havayolunun açık olmasını sağlamak, solunum ve dolaĢım 

parametrelerini düzeltmek olmalıdır. Ġkinci bir hayatı tehdit edici yaralanma olasılığı 

ortadan kaldırılmalıdır. Spinal yaralanmadan Ģüphe edilen hastalar yeterli servikal 

immobilizasyon sağlanarak sırt tahtaları ile transport sağlanmalıdır (88,89). 

 Klinisyenin böyle olası spinal yaralanma durumu olabilecek hastada birinci 

sorumluluğu seri muayenelerle duysal ve motor fonksiyonu değerlendirmektir. Çok 

sayıda klinisyen tarafından değerlendirildiğinde nörolojik defisiti kaçırma olasılığı 

azalacaktır (88,89). Fizik muayene özellikle Ģuuru kapalı hastalarda omurilik 

yaralanmasına ait spesifik bir sonuca götürebilir (90). 
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Tablo 9: Omurilik hasarında yol gösteren klinik veriler 

 

 Tüm spinal kolon yeterli ön-arka ve yan grafilerle değerlendirilene kadar 

spinal önlemler alınmalıdır. Röntgenogramlar C2’nin odontoid proçesi için servikal 

bölgede ağız açık grafiyi de içermelidir (91). Direkt radyolojik muayenelerden sonra 

en yararlı araĢtırma yöntemleri BT ve MR’dır (88,89). 

  Bilgisayarlı tomografi; orta kolonu, kanal iliĢkisini ve yan grafilerde 

görülemeyen arka elemanların kırıklarını göstermede baĢarılıdır (88,89). 

  Manyetik rezonans görüntüleme; yumuĢak doku hasarını ve posteriora yer 

değiĢtiren disk dokusunu göstermede baĢarılıdır. Akut SKY’de ilk 24 saatteki 

görüntülerde T2 imajlarda azalmıĢ sinyal intensitesi kanama olarak değerlendirilir. 

Ödem ve kord kontüzyonu yüksek sinyal intensitesinde görülür. Yine paraspinal 

kanamaların T2 görüntüleri yüksek sinyal intensitesi yaratırlar. Belirgin kemik 

yaralanma olmaması durumunda okkült ligamantöz instabiliteyi teĢhis etmede 

avantajlıdır (88,89). 

 Radyolojik belirti olmaksızın nörolojik belirtilerin bulunduğu hastalar için 

SCIWORA terimi kullanılır (92). 
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 Spodilozlu hastada hasar mekanizmaları en azından bazı açılardan spondilozu 

olmayan hastalara göre fark arzeder. Birçok çalıĢmadaki gibi bu hastalar daha yaĢlı 

gruptadırlar. Spondilozsuz hastalarda olduğu gibi spondilozluların birçoğunda da 

maksimum kord kompresyonunun olduğu seviyede T2 görüntülerde intramedüller 

sinyal değiĢiklikleri vardır. Bu hastaların kaçında hasar öncesinde myelopati olduğu 

ve bunun nörolojk hasarı ne kadar etkilediği belirsizdir (93). 

 SKY’nin nöroljik ve fonksiyonel sınıflamaları için uluslararası standartların 

ilki 1982 yılında ASIA tarafından yapıldı. Spinal kord motor ve duysal bilginin beyin 

ve vücut arasında dolaĢımını sağlayan ana iletim yoludur. Santral alanları (gri 

madde) çevreleyen longitüdinal yerleĢimli spinal traktusları (beyaz madde) içerir. Gri 

madde duysal ve motor nöronları barındıran segmentlere ayrılır. Spinal duysal nöron 

aksonları spinal korda girerken motor nöronların aksonları segmental sinir ya da 

kökler üzerinde kordu terk eder. Kökler vertebral kolondan girip çıktıkları 

foramenlere göre adlandırılır. Her kök dermatom denilen deri alanlarından duysal 

bilgi alır. Aynı Ģekilde her kök miyotom denen adale gruplarını innerve eder. SKY, 

lezyon alanlarında duysal ve motor sinyallerin iletimini etkiler. Dermatom ve 

myotomların sistematik muayenesi ile SKY’den etkilenmiĢ kord segmentleri 

belirlenebilir (13) 

 Tetrapleji (kuadropleji): Bu terim spinal kordun servikal segmentlerinde 

nöral elemanların spinal kanal boyunca hasarına bağlı motor ve/veya duysal 

fonksiyonun bozulmasını tanımlar. Tetrapleji, gövdenin olduğu kadar kollarda, 

bacaklarda ve pelvikorganlarda fonksiyonların bozulması ile sonuçlanır. Nöral kanal 

dıĢında brakial pleksus lezyonları ya da periferik sinir yaralanmalarını içermez (13). 

 Parapleji: Bu terim spinal kordun torasik, lomber ya da sakral segmentlerinde 

nöral elemanların spinal kanal boyunca hasarına sekonder motor ve/veya duysal 

fonksiyon kaybını tanımlar. Paraplejide kolların fonksiyonu korunur fakat yaralanma 

seviyesine bağlı olarak gövde bacaklar veya pelvik organları içine alabilir. Terim 

kauda equina ve konus medüllaris lezyonları için kullanılabilir fakat lumbosakral 

pleksüs lezyonları ve nöral kanal dıĢında periferik sinir lezyonlarını içermez (13). 

 Nörolojik seviye: Vücudun her iki tarafında normal duysal ve motor 

fonksiyonun korunduğu en kaudal spinal kord segmentini tanımlar. Duysal seviye 

terimi vücudun her iki tarafında normal duysal fonksiyon gösteren en kaudal spinal 
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kord segmentini tanımlar. Motor seviye ise benzer olarak en kaudal normal motor 

fonksiyon gösteren segmenti tanımlar 

 Bu seviyeler; 

1.Vücudun sağ ve sol tarafında 28 duysal anahtar noktası olan dermatomun 

muayenesi ile, 

2.Vücudun sağ ve sol tarafında 10 anahtar adale olan 10 myotomun muayenesi ile 

belirlenir. 

 İskelet seviyesi: Bu terim radyografik incelemede en büyük vertebral hasarın 

olduğu seviyeyi tanımlar (13). 

 İnkomplet yaralanma: Eğer nörolojik seviyenin altında duysal ve/veya motor 

fonksiyonlarda parsiyel bir korunma varsa ve en alt sakral segmenti içeriyorsa 

yaralanma inkomplet olarak tanımlanır. Sakral duyu derin anal duyu kadar anal 

mukokutanöz bileĢkedeki duyuyu içerir. Motor fonksiyon testi dijital muayenede 

eksternal anal sfinkterin kontraksiyonunu araĢtırır (13). 

 Komplet yaralanma: Bu terim en alt sakral segmentte motor ve duysal 

fonksiyon yokluğunu tanımlar (13). 

 

Tablo 10: ASIA /IMSOP hasar skalası 
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 Eğer nörolojik bozukluk ortaya çıkmıĢsa, omurilik yaralanması tanısı 

konması kolaydır. Ancak spinal kolonda nörolojik defisit olmaksızın da anstabil 

yaralanma olmuĢ olma olasılığı unutulmamalıdır (90). 

 Solunum travmanın etkilediği spinal segmentin yüksekliği ile doğru orantılı 

olarak bozulur. Yalnızca motor ve duyu fonksiyonları etkilenmeyip otonomik liflerin 

de etkilenmesiyle spinal Ģok denilen durum ortaya çıkar. Kan basıncının düĢmesine 

bradikardi ve periferik vazodilatasyonun eĢlik eder. Genellikle T6 düzeyinin 

altındaki travmalarda ortaya çıkmaz. Lezyon bu seviyenin altında olupta Ģokta olan 

hastalarda öncelikle hemorajik bir neden aranmalıdır. Muayenede perine bölgesinin 

incelenmesi önemlidir. Omurilik travmalarında ortaya çıkan tablolar tam lezyonlar 

ve kısmi lezyonlar Ģeklinde görülürler (90). 

 Tam Lezyon: Lezyon altında kalan vücut kısmında tüm motor ve duysal 

fonksiyonlar yitirilmiĢtir. Alt servikal bölge yaralanmalarında solunum da bozulur. 

Lezyon seviyesine bağlı olarak nörojenik Ģok görülür. Sfinkter kontrolü yapılamaz, 

iç organlarda retansiyon ve ileus ortaya çıkar. Yüksek seviyede Horner sendromu da 

görülebilir. BaĢta görülen gevĢek paralizi 3-4 hafta içerisinde spastik paraliziye 

dönüĢür. Prognozu kötüdür (90). 

 Kısmi Lezyonlar: Santral kord sendromu, Anterior kord sendromu, Posterior 

kord sendromu, Brown-Sequard sendromu, Konus medullaris ve kauda ekina 

sendromlarıdır. 

 -Santral kord sendromu: Üst ekstremitelerde daha belirgin olmak üzere motor 

kayıp olur. En fazla ağrı ve ısı duyuları etkilenmiĢtir. BaĢtaki görülen kuadripleji kısa 

sürede bacaklarda düzelmeye baĢlar. En sık rastlanan kısmi yaralanma Ģekli budur (94). 

 -Anterior kord sendromu: Tipik olarak anterior spinal arter oklüzyonuyla 

oluĢur. Lezyon seviyesi altında paralizi, ağrı ve ısı duyusu kaybı olur. Dokunma, 

titreĢim ve pozisyon duyuları sağlamdır. Kısmi lezyonlar içinde prognozu en kötü 

olanıdır (94). 

 -Posterior kord sendromu: Nadir görülen bir tipidir. Spinotalamik 

fonksiyonlar korunurken, kordun posterior yarısının kortikospinal yollar ve posterior 

kolonuda içerecek biçimde hasarına bağlı olarak hareket ve propriyosepsiyon kaybı 

görülür (90).  
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 -Brown-Sequard sendromu (yarı kesi): Daha çok penetran travmalarda 

görülür ve lezyon seviyesi altında aynı tarafta motor ve propriosepsiyon kayıp, karĢı 

tarafta ağrı ve ısı duyusu kaybı olur. Hafif dokunma duyusu korunur. Klinikte tüm 

bulguların bir arada görülmesi durumu nadirdir. Kord travmaları içinde prognozu en 

iyi olan gruptur (94). 

 -Kauda equina ve konus medullaris sendromları: Ağrılı poliradikülopati ön 

plandadır. Asimetrik alt motor nöron tipi pareziler ve sfinkter kusurları ortaya çıkar. 

Yalnızca konus medullaris etkilendiğinde sfinkter bozuklukları ön plandadır (94). 

Geri dönebilen sendromlardan kord konküzyonunda ise motor ve duysal 

fonksiyonların geçici olarak kaybı meydana gelir. Fonksiyonların geri dönmesi 

genellikle dakikalar, hemen her zaman saatler içinde olur (90). 

 

2.5. Flavonoiedler ve Hesperidin  

 

Sarı renkli olmaları nedeniyle latince 'sarı ' anlamına gelen 'flavus' sözcüğünden 

türetilerek 'flavonoid' adını almıĢlardır. 15 C atomlu 2-fenil benzopiron (difenil 

propan) yapısı (C6-C3-C6) gösterirler. Ġskelet yapılarının farklı olmasına göre 

flavon, flavonol, flavonon, biflavonoid ve kalkon gibi türleri vardır (95). 

 

Şekil 6: Flavonoid (2-fenil-1,4-benzo piron) 

 

Tablo 11: Farklı iskelet yapılarına göre flavonoidler  

Flavonler Flavonoller Flavanonlar 

Chrysin Quercetin  Naringenin  

Apigenin Rutin Eriodiktol 

Luteolin Kaempferol Hesperidin 

 Rhamnetin  

Flavanoller Dihidroflavonoller Biflavonoidler 

Catechin  Taksifolin Amentoflavon 

Epicatechin Slibin  
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Şekil 7: Ġskelet yapılarına göre flavonoidler 

 

2.5.1. Flavonoidlerin Canlılar Üzerindeki Etkileri 

 

Flavonoidler ve diğer bitki fenoliklerinin süperoksit (O2-), lipid alkoksil (ROO-) ve 

peroksil (ROO-), nitrik oksit (NO) radikal temizleme, demir ve bakır Ģelasyonu , α 

tokoferol rejenerasyonu gibi antioksidan özellik görür. Flavonoidler bu fonksiyonlara 

ek olarak; Antitümör, antiviral, antitrombotik, fosfolipaz A2, siklooksijenaz, 

lipooksijenaz enzimlerinin inhibisyonu ile antiinflamatuar, antialerjik, 

vazodilatasyon, immünstimülan özellik gösterir. 

 Literatürde flavonoidlerin faydalı özellikleri yanında prooksidan özellikleri 

olduğuna dair çalıĢmalar mevcuttur. Bu özellikler tümör promotörü olarak etkisi, 

glutatyon redüktaz (GR) enzimini inhibe etkisi, monooksijenaz ve siklooksijenaz 

enzimlerini aktive etkisi gösterir (5,96,97). 
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 Hesperidin ilk kez 1827 yılında Lebreton tarafından keĢfedildi, ancak saf halde 

değildi ve o zamandan beri araĢtırılmaktadır (98). 

 Turunçgillerde bol miktarda bulunan bir Flavanon glikozit olan hesperidinin, 

bitki savunmasında rol oynadığına inanılmaktadır. Hesperidin (3,5,7-trihidroksi 

Flavanon-7-rhamnoglucoside) farmakolojik olarak aktif bir bioflavonoiddir (99). 

 Hesperidin glikozid halinde ya da glikozid bağları kırılarak absorbe edilir. 

Hesperitin diyetle alınan hesperidinin absorbsiyonu için deglikozile olmuĢ halidir (100). 

 Hesperidin ve onun sentetik derivesi olan diosmin, ilaç olan Daflon®
 
‘un 

komponentleridir. Daflon® ’un kan akımını arttırark variköz venlerde yararlı etkilere 

sahip olduğu buna ek olarak destek tedavi olarak bacaklardaki ödemi veya aĢırı ĢiĢmeyi 

azalttığı gösterilmiĢ (101).  

 Hesperidinin biyolojik aktiviteleri antikanser ve antibakteriyel aktiviteden kemik 

reabsorbsiyon inhibisyonunu ve nöroprotektif etkiye kadar geniĢ bir spektrumu kapsar 

(102).  

  Ayrıca Youdim hesperidinin kan beyin bariyerini geçebildiğini göstermiĢtir (103). 

  

2.6. Modern Farmakoterapi Çalışmaları 

 

Günümüzde akut omurilik yaralanmasının modern anlamda tedavisine yönelik 

çalıĢmalar, hasarın sekonder mekanizmalarla olan Ģiddetlenmesine odaklanmıĢtır 

(104,37). 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 laboratuvar ve klinik çalıĢmalar halen devam etmektedir (38). Denenen 

birçok ajanın tedavide ümit verici etkilerine rağmen, yalnızca Metilprednizolon’un 

(MP) geniĢ klinik calıĢmalarda kabul gören tedavi Ģekli olmaya devam etmesi söz 

konusudur (37). Birçok tıbbi acil durumda olduğu gibi hastanın kardiyopulmoner 

stabilizasyonu kritik öneme sahiptir. 

 Spinal kord travmasına uğramıĢ kiĢiler, sempatik tonus kaybına bağlı olarak, 

vasküler tonusta azalma ve kanın periferde göllenmesi ile birlikte hipotansiyon, 

bradikardi ve soğuk ekstremitelerden oluĢan triad tablosu ile karĢımıza nörojenik Ģok 
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tablosu ile çıkabilirler (104). Bu aĢamada etkili tedavi, iskemik hasarın 

Ģiddetlenmesine neden olabilecek sistemik hipotansiyon ve hipoperfüzyondan 

korunmaya yönelik olmalıdır (104,37). 

 Efektif tedavi vazopressör desteğinde (efedrin, fenilefrin gibi) sıvı 

verilmesidir. Santral venöz basıncı ve arteryel basıncı takip edebilmek için invaziv 

elektromonitörizasyon gerekir. Birçok hastada basınç desteğindense volüm desteği 

güvenilirdir. Çünkü yoğun vazopressör verilmesi özelikle yetersiz volüm 

resüsitasyonunda organ perfüzyonunu azaltabilir. Kısaca nörojenik Ģok volüm ve 

pressör desteği ile tedavi edilir ve spinal kord dokusuna ek iskemik yaralanma 

önlenmeye çalıĢılır (37). BaĢlangıç resüsitasyon tedavisinin ardından omurilik 

travmasında patofizyolojik mekanizmalar göz önünde bulundurularak üzerinde 

çalıĢılmıĢ ve çalıĢılmaya devam edilen farmakolojik tedavi yöntemleri 

değerlendirilmelidir. 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 (104). 

GeliĢtirilmeye calıĢılan farmakolojik tedavi protokolleri ilerleyici nöral hasarın 

azaltılmasını hedeflemekte ve oluĢan nörolojik sekelin en aza indirilmeye 

çalıĢılmasını amaçlamaktadır (37). 

 

2.6.1. Kortikosteroidler 

 

Akut omurilik yaralanmasının tedavisinde kortikosteroid tedavi geniĢ laboratuvar ve 

klinik çalıĢmalarda denenmiĢtir (37). Kortikosteroidlerin baĢlangıçta kullanımı spinal 

ödemi azaltıcı etkisine ve anti-inflamatuar özelliğine bağlanmıĢtı (105). Ġlk 

araĢtırmalarda sadece ılımlı yararı saptanmasına rağmen, yaygın olarak kullanılmaya 

baĢlandı. GeniĢ klinik çalıĢmalarda MP’nin nörolojik fonksiyonları anlamlı olarak 

düzelttiği belirtilse de, yapılan çalıĢmaların veri analizlerinin değerlendirilmesi ve 

çalıĢma Ģeklinin oluĢturulmasına bağlı olarak çeliĢkili durumlar içermekteydi (37). 

 Klinik çalıĢmalarda MP diğer kortikosteroidler olan Deksametazon ve 

Hidrokortizon’a göre daha güçlü antioksidan özelliği ve hücre membranından daha 

kolay geçmesi nedeniyle ön plana çıktı (106). MP’nin 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 degredasyonun inhibisyonu, intrasellüler Ca+2 birikiminin 

engellenmesi, vasoaktif prostoglandin F₂α ve tromboksan A₂ formasyonunun 

inhibisyonu, spinal nöron eksitabilitesinin azaltılması olduğu düĢünülmektedir 

(104,37). Ancak hasar görmüĢ dokunun yenilenmesinde veya fonksiyonunun geri 

kazanılması üzerine bir etkisi olmadığı bildirilmiĢtir. Ġntrasellüler-ekstrasellüler 

Ca+2 akımını stabilize eder. Hücre asit-baz dengesinin yeniden oluĢmasına yardım 

eder. Na-K ATPaz aktivitesinin tekrar oluĢumunu sağlar. Lezyon yerinde Na+ ve su 

tutulumunu azaltır ve K+ kaybını önler. Spinal kord hasarında MP tedavisinin 

incelendiği ilk geniĢ klinik çalıĢma (The National Acut Spinal Cord Injury Study) 

NASCIS 1’dir Yüksek doz MP’nin omurilik kan akımını ve perfüzyonunu arttırarak 

nörolojik kayıpları azalttığı bildirilmiĢtir. NASCIS II protokoluna göre; ilk 8 saat 

içinde 30 mg/kg/ 15 dakika, devamında 5.4 mg/kg/ 23 saat infüzyon halinde 

uygulanan MP’nin morbidite ve mortaliteyi azalttığı bildirilmiĢtir (38,8). NASCIS II 

tedavisi NASCIS III çalıĢması ile değiĢikliğe uğramıĢtır. NASCIS III çalıĢmasına 

göre yaralanma sonrası ilk 3 saat içinde tedaviye alınan ve 48 saat sürdürülen 

hastalarda sonuçlar daha iyi bulunmuĢtur (107-111). 

  

2.6.2. 21-Aminosteroidler (Lazoroidler) 

 

Yüksek doz MP ile lipid peroksidasyonun inhibisyonu, glukokortikoid reseptör 

iliĢkili değil daha çok antioksidan özelliğine bağlı olduğunun düĢünülmesi MP’den 

daha potent antioksidan olan 21-Aminosteroidlerin geliĢtirilmesini sağlamıĢtır. 

Bunun icin U 74600 F (tirilazad mestilat) (TM) beyin ve spinal kord hasarı üzerinde 

denemiĢtir (37,112, 113.) And ve ark. yaptıkları deneysel çalıĢmada, TM verilen 

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

olduğu gösterilmiĢtir (37). Yine Hall ve ark. 10 mg/kg TM verilen kedilerde spinal 

kord kan akımının plasebo ve 3 mg/kg TM grubuna göre ciddi derecede yüksek 

olduğu gösterilmiĢtir (113). Yapılan NASCIS III çalıĢmasında; TM verilen gurubun 

24 saat MP uygulanan gruba benzer sonuçlar gösterdiği tespit edilmiĢ, ancak TM 
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grubuna da baĢlangıcta bolus MP verilmiĢ olması etkinin neye bağlı olduğu 

konusunda net sonuca ulaĢılamamasına neden olmuĢtur. Bu nedenle TM ile ilgili 

ciddi planlanmıĢ çalıĢmalara gereksinim olduğu bir gerçektir (37). 

 

2.6.3. Opioid Reseptör Antagonistleri 

 

Akut omurilik yaralanması sonrası endojen opioid seviyesinde artıĢ ve opioid 

reseptör aktivasyonu, sekonder hasarın Ģiddetlenmesinde rol oynamaktadır (37).  

 Dinorfin kappa reseptörleri üzerinden etkilidir. Mikrosirkülatuar kan akımını 

azaltır, sekonder yaralanmayı arttır. Naloksan ve tirotropin releasing hormon (TRH) 

gibi endojen antagonistler bazı havyan modellerinde spinal kord kan akımını artırıp 

nörolojik defisitleri azaltmıĢlardır. Bazı çalıĢmalarda ise nörolojik iyileĢmeye 

katkıları olmamıĢtır. NASCĠS faz II çalıĢmasında naloksan plasebodan daha iyi 

klinik gösterememiĢtir. Fakat toplanan verinin reanalizi yaralanma sonrası ilk 8 

saatte fonksiyonel iyileĢmeye katkısını göstermiĢtir (8). Ayrıca naloksanın paretik 

hastalarda daha etkili olduğu gösterilmiĢtir (114-116). 

 ÇeĢitli araĢtırmalarda naloksanın etkisi opiod benzeri maddelerin etkisini 

antagonize etmesine, Na+ ve K+ /Mg+2 ATPaz’ın inaktivasyonunu azaltmasına, 

lizozomal membranı stabilize etmesine, cAMP’yi etkilemesine, proteolizisi inhibe 

etmesine, Ca+2 akımını değiĢtirmesine, antioksidan aktivitesine, lipid 

peroksidasyonunu inhibe etmesine, travma sonrası omurilik kan akımını 

düzeltmesine bağlanmıĢtır (117-119). 

 Bir κ-reseptor antagonisti olan Norbinolterfimin’nin kedilerde oluĢturulan 

akut spinal kord travması sonrası sonuçları anlamı derecede düzelttiği gösterilmiĢtir 

(120). Ayrıca yine κ- reseptor 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 (37). 
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2.6.4. Gangliozidler 

 

Gangliozidler; santral sinir sistemi hücrelerinin membranlarının dıĢ yaprağında 

yüksek konsantrasyonda bulunan kompleks asidik glikopeptidlerdir (37). 

Monosialotetraheksosilgangliozid (GM-1 Gangliozid) SSS’de nöronların 

aksonlarında, myelin kılıflarında ve beyaz cevher içerisindeki glial hücrelerde 

bulunur (121). Deneysel SSS travmalarında GM-1 gangliozid’in sinir 

rejenerasyonunu stimüle ettiği ve anterograd-retrograd dejenerasyona karĢı koruyucu 

olduğu gösterilmiĢtir (37). Gangliozid’lerin öne sürülen etki mekanizmaları eksitator 

amino asidlerin salınımını azaltmaları, protein kinaz C regülasyonu ve NO 

oluĢumunu engellemelerine bağlıdır (109). Protein kinaz C’nin inhibisyonu 

posttravmatik iskemiden korunmada önemli gözükmektedir (37). 

  

2.6.5. Tirotropin Salıcı Hormon (TRH) ve TRH Analogları 

 

Tirotropin salıverici hormon (TRH)’ un hipofiz üzerinden troid stimüle edici hormon 

(TSH) salgılamasından baĢka görevleride vardır. TRH’ın antagonize ettiği faktörler: 

endojen opiatlar, trombosit aktive edici faktör, lökotrienler ve eksitatör aminoasitler 

olduğu düĢünülmektedir. Faden ve ark. TRH’ın omurilik kan akımının artmasında ve 

nörolojik fonksiyonu düzeltmede etkili olduğunu gösteren çalıĢmaları vardır (75). 

TRH’ın çok kısa yarı ömrü olması nedeniyle daha stabil analogları geliĢtirilmiĢtir. 

TRH’ın omurilik yaralanmasındaki spesifik etkisi iyi bilinmemekte ise de spinal 

refleksleri potansiyelize ettiği ve kolinerjik nöronlar üzerinde trofik etkileri olduğu 

saptanmıĢtır. Bu nedenle TRH, yaralanmanın geliĢmesini önlemekten çok iyileĢme 

fazında daha etkili olabileceği belirtilmiĢtir (45, 114). 

 

2.6.6. Antioksidanlar ve Serbest Radikal Yakalayıcılar 

 

Hayvanlarda SSS mekanik travması sonrasında reaktif oksijen türevlerindeki belirgin 

artıĢ artık çok iyi bilinmektedir. Reaktif oksijen türevleri (ROS) inhibisyonu çeĢitli 

yaralanma tipleri sonrasında davranıĢsal ve fonksiyonel iyileĢme sağlayabilir. 

Dokunun oksidatif stresini azaltmanın, sekonder nöron hasarını azaltmada efektif bir 
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farmakolojik yaklaĢım için potansiyel bir hedef olduğu düĢünülmektedir. Askorbik 

asit, hipotermi ya da her ikisinin kombinasyonunun süperoksit ve lipid 

peroksidasyonunu belirgin suprese ettiği gösterilmiĢtir. Kombinasyon tedavisinin 

ayrı ayrı tedavi ile karĢılaĢtırıldığında daha efektif olduğu saptanmıĢtır. Askorbik asit 

serbest radikal türevlerini sitozolde kurtarır ve alfatokoferoksil radikalini hücresel 

membranlar için alfa-tokoferole indirger. Hipotermi oksijen metabolizma hızını 

eksitotoksisiteyi azaltır. Farklı mekanizmalarla olsa da askorbik asit ve hipotermi 

sinerjik etki ile ROS üretimini ve iliĢkili hasarı azaltır (122). Yapılan bir çalıĢmada 

lipid peroksidasyonunun travmadan 15 dakika sonra arttığı, 1.saatte maksimum ve 

sonrasında düĢtüğü gösterilmiĢtir. Geç fazda hasarlı bölgede nörotropin gözlendi 

(123). Posttravmatik PMNL hücre infiltrasyonunun geniĢliğini gösteren 

myeloperoksidaz, yaralanmadan sonra 4. saatte max seviyesine ulaĢmıĢtır. 

Nötrofilerden salınan O2 metabolitleri hücre membranına toksiktir. EPC-K1; vitamin 

E ve vitamin C’nin bir fosfat diester bağlamıĢ halidir. Sonuçlar EPC-K1’in in vitro 

radikal kurtarıcı, protektif ve antioksidan aktivitesi olduğunu göstermektedir (124). 

 Akut omurilik yaralanması sonrası lipid peroksidasyonu endojen 

antioksidanlar tarafından azaltılmaktadır (125). Ancak travma sonrası α- tokoferol, 

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

antioksidanların seviyeleri hızla düĢmektedir (112). Bu nedenle antioksidanların 

replasmanı lipid peroksidasyonuna bağlı hasarın azaltılmasında etkili olabilir (37). 

Deneysel spinal kord hasarı calıĢmalarında Vit A ve Vit C tedavisinin faydalı olduğu 

gösterilmiĢtir (37). Yine yapılan bircok SSS yaralanma modelinde α-tokoferol 

tedavisinin doku hasarını azalttığı gösterilmiĢtir (109). 

 

2.6.7. Kalsiyum Kanal Blokörleri 

 

Yaralanma veya iskemi sonrası hücre membranının hasara uğraması sonucunda Ca+2 

kanallarının depolarize olması sonucunda Ca+2 hücre içine akıĢı olur. Kalsiyum 

kanal blokörleri Ca+2’nin hücre içine giriĢini engelleyerek omurilik yaralanmasında 

nöroprotektif etkili olabileceği düĢünülmüĢtür. Ġntrasellüler Ca+2 birikimi toksik 

nöral hücre ölümünün son ortak yolu olarak isimlendirilmekte ve spinal kord 

hasarının patofizyolojisinde integral rol oynamaktadır (37). Hücre içine Ca+2 akıĢı 
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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 (126). Dihidropridin grubu kanal blokörlerinden 

Nimodipin üzerinde en cok çalıĢılmıĢ ajandır. Yapılan deneysel çalıĢmalarda 

Nimodipin’in yararlı etkilerinin ancak travma öncesi baĢlandığında ortaya çıktığının 

görülmesi, tedavinin klinik kullanımının öneminin ve pratikliğini sınırlanmasına 

neden olmuĢtur (37).  

 

2.6.8. Magnezyum 

 

Magnezyum sülfat (MgSO4) kontüzyon yaralanmasından sonra nöroprotektif özellik 

göstermiĢtir. NMDA reseptör blokajı ile nöral yapılarda glutamat toksisitesini önler. 

Serbest radikal düzenlenmesini azaltarak nöral yapılarda vazoproteksiyon sağlar. 

Ayrıca endotelyal prostasiklin salınımını stimüle ederek spinal kordu besleyen 

damarlarda dilatasyon sağlar (127). Spinal travma sonrası sekonder hasardan 

korunmada Mg+2 replasman tedavisine yönelik çalıĢmalar yapılmaktadır (37). 

Yüksek doz Mg+2 tedavisinin (600mg/kg MgSO₄) farelerde akut spinal kord hasarı 

sonrası aksonal fonksiyonlarda anlamlı geliĢme sağladığı ve lipid peroksidasyonunda 

ciddi düĢüĢ meydana getirdiği gösterilmiĢtir (128).  

 

2.6.9. Sodyum Kanal Blokörleri (TTX) 

 

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

nedenle sodyum kanal blokajının sekonder hasarın Ģiddetlenmesinin engellenmesinde 

önemli olabileceği düĢünülmektedir (37). Bu konuda Tetradoksin’in lokal 

uygulaması ile yapılan bir çalıĢmada travma sonrası fonksiyonel defisitin 

azaltılmasında önemli olduğu gösterilmiĢtir (129). Schwartz ve Fehlings yaptıkları 

deneysel bir çalıĢmada, bir sodyum kanal blokörü olan Riluzol’un sistemik 

uygulanmasında ciddi nöropotektif etkileri olduğunu gösterdiler (130). 
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2.6.10. Araşidonik Asit Metabolizması Modülatörleri 

 

AraĢidonik asidin tromboksan, prostaglandinler ve lökotrienlere dönüĢümünden 

sorumlu olan enzim inhibisyonunu hedef alan tedavi giriĢimleri akut omurilik 

yaralanması sonrası denemiĢtir (37). Prostasiklin (PGI₂) vasküler endotelden salınan 

güçlü vazodilatatör ve platelet agregasyon inhibisyon etkisi olan doğal bir araĢidonik 

asit metablolitidir (131). 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 prostosiklin ile yapılan kombine tedavinin rat 

omurilik yaralanmasında nöroprotektif etkinliği gösterilmiĢtir (37, 109). 

 

2.6.11. Diğer Tedavi Denemeleri 

 

Akson içinde K+ fazlalığı aksiyon potansiyelinin blokajına yol açar. 4-aminopyridin 

(4-AP), internodal bölgelerdeki K+ kanallarının blokörüdür. 4-AP, aksiyon 

potasiyelinin süresini uzatarak demiyelinize alanlarda sinir iletisini arttırır. K+ kanal 

blokörlerinin kronik dönemde nöronal fonksiyonun yeniden sağlanmasında olumlu 

etkilerinin olduğuna inanılmaktadır (110, 132).  

 Nörotropik büyüme faktörü’nün deneysel omurilik yaralanmaları sonrası 

nöronal dejenerasyondan korunmada etkin olabileceği gösterilmiĢtir (37). 5-HT1 ve 

5-HT2 alt grup seratonin reseptör antagonistleri ile yapılan deneysel çalıĢmalarda 

travma sonrası faydalı olabilecekleri saptanmıĢtır. Günümüzde omurilik yaralanması 

sonrası hücre ölümünün apoptotik kaskadına yönelik terapötik korunma çabaları 

önem kazanmıĢtır (37). Bu yönde yapılan çalıĢmalarda zDEVD fmk ile yapılan 

kaspaz 3 inhibisyonun ve anti-apoptotik protein olan Bcl-2’nin deneysel kord hasarı 

sonrası nöroprotektif etkileri gösterilmiĢtir (133). Sitokinler, serbest radikal hasarı ve 

eksitotoksitite gibi sekonder hasar mekanizmaları ile tetiklenen apoptozda, bu etkene 

yönelik tedavinin programlı hücre ölümünden korunmada önemli olabileceği 

düĢüncesini desteklenmektedir (37). Siklosporin A, Ca+2’nin tetiklediği mitokondri 

iç membranındaki permabilite değiĢikliklerinin inhibisyonu ve lipid 

perokidasyonunun inhibisyonu etkisi ile hücre ölümünden korunmada önemli 
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olabileceği deneysel travmatik kord hasarında ortaya konmuĢ bir ajandır (37). 

Melatonin antioksidan ajan olarak nöroprotektif etki gösterir. Membran lipidleri 

üzerine anti oksidan etkisinden dolayı deneysel çalıĢmalarda lipid peroksidasyonunu 

azaltarak omuriliği ikincil doku hasarından koruduğu bildirilmiĢtir (134). 

Hipoterminin omurilik kan akımını önemli oranda azalttığı ve perfüzyonu etkilediği 

bilinmektedir. Etki mekanizması konusunda çeĢitli görüĢler vardır. Oksijen serbest 

radikallerini azalttığı, eksitatör amino asid nörotransmitter glutamatın 

serbestleĢmesini baskıladığı, hücre içi Ca+2 birikmesini azalttığı, enflamatuar 

cevapları engellediği, polimorfonükleer lökosit birikmesini önemli oranda azalttığı 

bildirilmiĢtir (135). Hiperbarik oksijen tedavisi Omurilik yaralanmasının erken 

döneminde (ilk 6 saat) uygulandığında iskemiyi önleyerek akson ve miyelin hasarını 

azaltarak nöronal rejenerasyonu sağladığı ve nörolojik iyileĢme üzerine etkili olduğu 

yayınlanmıĢtır (136, 137). Akut omurilik yaralanmasının patofizyolojisine yönelik 

modern tedavi giriĢimlerinin devam etmesi, bu yıkıcı problemin çözülmesindeki 

umudun artmasını sağlamaktadır (37). 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

Bu deneysel çalıĢma Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulunun onayı 

alınarak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları AraĢtırma 

Laboratuvarı, Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarı ve Patoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarında gerçekleĢtirilmiĢtir. Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları AraĢtırma Laboratuvarında üretilmiĢ 40 adet Wistar Albino cinsi erkek 

sıçan kullanıldı. Her grupta kullanılan ratların ağırlıkları 220-270 g arasında 

değiĢmekteydi ve ortalama ağırlık 230 gramdı. 

 

3.1. Deney Grupları 

 

ÇalıĢma 4 grup olarak planlandı. Bunlar sırasıyla: 

I.Grup: (G1; Kontrol) yalnızca laminektomi 

II.Grup: (G2; Travma) laminektomi+spinal travma 

III.Grup: (G3; DüĢük doz Ġlaç) laminektomi+spinal travma+Hesperidin (50 mg/kg) 

IV.Grup: (G4; DüĢük doz Ġlaç) laminektomi+spinal travma+Hesperidin (100mg/kg) 

 

3.2. Anestezi 

 

Genel anestezi amaçlı 30 mg/kg dozunda ketamin intraperitoneal olarak uygulandı. 

 

3.3. Travma Aygıtı  

 

Standart travma oluĢturmak amacı ile YaĢargil anevrizma klibi kullanıldı. Rivlin 

Tatorun klip yöntemi uygulandı (139). 

 

3.4. Cerrahi Girişim  

 

Sıçanlar tespit tahtalarına prone pozisyonunda yerleĢtirildi. Torakal bölgesi önce 

PVD iyodin (Batticon st solüsyon) ile sterilize edildikten sonra traĢlandı. Cilt 

traĢından sonra tekrar PVD iyodin ile sterilizasyon sağlandı. Operasyon boyunca ve 
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anestezik etki sonlanana kadar ısıtıcı pedle vücut ısısı 37 C de tutuldu. Ġnterskapular 

mesafe referans alınarak T5-T12 seviyesinde 2 cm’lik insizyonla cilt, cilt altı geçilip 

paravertebral adeleler sıyrılıp, laminalar ortaya kondu.T7-10 laminaları mikroskop 

altında alındı. Klip ekstradural 1 dakika süre ile uygulandı. Klip çıkarıldı. 

Laminektomi veya klip kompresyonu sırasında durası zedelenen denekler çalıĢma 

dıĢında bırakıldı. Hemostazı takiben paravertebral adeleler ve cilt anatomik katlarına 

uygun olarak 3/0 vicryl ile primer sütüre edildi. Cilt süture edildikten sonra 3. grup 

deneklere 50 mg/kg dan hesperidin intraperitoneal olarak uygulandı. Aynı Ģekilde 4. 

Grup deneklere 100mg /kg dan hesperidin intraperitoneal olarak uygulandı. Cerrahi 

ve travmatik giriĢimi takiben sıçanlar normal oda ısısında, kafeslere alındı. 24.saat 

sonunda inclined plane testi uygulandı ve sonrasında sakrifiye edilen herbir denek 

öncelikle intraperitoneal enjeksiyon ile derin anestezi altında toraks duvarı processus 

xiphoideus’dan baĢlayıp costaların iki yanından parasternal çizgi hizasından 

kesilerek açıldı ve kranial yönde kaldırılıp sabitlendi. Diyafram ve peri kardium 

kesilerek intrakardiak olarak denekten kan örnekleri alındı. Sonrasında klip 

uygulanan omurilik kısmının 2 cm lik distal ve proksimal bölgeler doku örneklemesi 

için eksize edildi. Vakumlu jelli tüplere alınan kanlar, 3500 devirde 5 dakika çevrildi 

ve elde edilen serumlardan MDA ve TAS çalıĢıldı. Dokular %0.1 (v/v) Tween 80 

içeren 0.1 M Tris HCl tampon eklenerek homojenizatör (Ultra Turrax Type T25-B, 

IKA Labortechnic, Germany) ile buz üzerinde homojenize edildi. Daha sonra elde 

edilen homojenatlar 8000 g’de 4°C’de santrifuj edildi. Supernatanlarından protein 

konsantrasyonları Lowry metodu ile çalıĢıldı (138). 
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Şekil 8: Laminektomi sonrası spinal kord  

 

 

Şekil 9: Klip kompresyon uygulaması 
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3.5. Fonksiyonel İyileşmenin Değerlendirilmesi 

 

Inclined Plane Testi: Deneysel akut medulla spinalis yaralanmalarında sık kullanılan 

Rivliv ve Tator’un tarif ettiği eğimli alan yöntemi kullanıldı. Bu yöntemde hayvan 

düz bir tabla üzerine konulur. Tabla ilk olarak yere paralel iken daha sonra eğimi 

arttırılarak hayvanın besin ile motivasyonu sağlanarak tablanın üzerinde tırmanması 

sağlanır. Hayvanın tabla üzerinde 5 saniye boyunca düĢmeden durabildiği en yüksek 

açı hayvanın inclined plane açısı olarak kabul edilir. ÇalıĢmamızda tüm gruptaki 

deneklere cerrahi iĢlemden 24 saat sonra denekler sakrifiye edilmeden önce Inclined 

Plane testi uygulandı. 

 Klinik Motor Muayene: Klinik motor muayenede Tarlow’un tarif ettiği skala 

kullanıldı (47). 

Grade I: Flask paralizi 

Grdae II: Arka bacaklarda minimal istemli hareket mevcut. 

Graade III: Ayakta durabiliyor, gövdeye aktif destek var ancak yürüyemiyor. 

Grade IV: Yürüme mevcut ancak inkoordinasyon ve spasitite var. 

Grade V: Normal yürüyüĢ 

 

 

Şekil 10: Inclined plane testi (yandan görünüĢ) 
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Şekil 11: Inclined plane testi (üstten görünüĢ) 

 

3.6. Biyokimyasal Değerlendirmeler 

 

Biyokimyasal veriler spinal kord dokusunun MDA düzeyleri ve TAS ölçülerek elde 

edildi. 

 MDA çalışması: Serum ve doku MDA düzeyleri yüksek performanslı sıvı 

kromatografisi (HPLC) yöntemiyle Agilent 1200 markalı HPLC (Münih, Almanya) 

cihazında Immundiagnostik markalı MDA’nın ticari kitleri (Bensheim, Almanya) 

kullanılarak çalıĢıldı. ÇalıĢmanın prensibi derivasyon reaktifi ile yapılan örnek 

hazırlama iĢlemi sonucu MDA floresan bir ürüne çevrilmesine dayanır. Floresan 

ürüne çevrilen MDA içeren 20 l reaksiyon karıĢımı 30°C’de reverse faz C18 kolon 

kullanılarak ayrıĢtırılması sonrası 515 nm eksitasyon ve 553 nm emisyonda 

florometrik ölçümü yapılır. Yöntemin dedeksiyon limiti 0.15 mol/L ve linearitesi 

100 mol/L’dir. 
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 TAS çalışması: Serum ve doku total antioksidan seviyesi (TAS) Immun 

Diagnostic (Bensheim, Germany) firmasının ticari ImAnOx (TAS/TAC) kiti ile 

çalıĢıldı. Bu testin ölçüm prensibi bilinen miktarda ekzojen hidrojen peroksidin 

örneğe eklenmesi sonrası örnekteki antioksidanlar ile hidrojen peroksidin 

reaksiyonuna dayanır. Örnekteki antioksidanlar eklenen hidrojen peroksidin belirli 

bir kısmını uzaklaĢtırır, artan hidrojen peroksit enzimatik reaksiyon ile TMB’yi 

renkli bir bileĢiğe dönüĢtürür. OluĢan renkli bileĢik fotometrik yöntemle ölçülür. 

 

Tablo 12: TAS çalıĢma prosedürü 

 Örnek Kalibratör Kontrol 

Örnek  10 µl   

Kalibratör  10 µl  

Kontrol   10 µl 

 Kuyucuklara pipetlenir.  

Reaktif 1  100 µl 100 µl 100 µl 

 37oC’de 10 dakika inkübe edilir. 

Reaktif 2a  

(Enzim İçerir) 

 

100 µl 

 

100 µl 

 

100 µl 

Reaktif 2b  

(Enzim 

İçermez) 

 

100 µl 

 

100 µl 

 

100 µl 

 Oda ısısında 5 dakika inkübe edilir. 

Stop Solusyon 50 µl 50 µl 50 µl 

 

 ELISA okuyucu cihazında 450 nm’de enzim içeren örnekler ile enzim 

içermeyen örneklerin absorbansları alındı. Sonuçlar enzim içermeyen 

örneğin/kalibratörün optik dansitesinden enzim içeren örneğin/kalibratörün optik 

dansitesinin çıkarılması sonrası elde edilen delta optik dansite (ΔOD 

örnek/kalibratör) kullanılarak hesaplandı. 
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3.7. Histopatolojik ve Morfometrik Değerlendirme  

 

Histolojik incelemeler amacıyla, spinal kord örnekleri nötral tamponlu %10’luk 

formalin solüsyonunda fikse edilerek 1 hafta buzdolabında 4°C’de saklandı ve daha 

sonra taze fiksatife alındı. Fikse doku örnekleri parafine gömülerek, mikrotom ile 

horizontal düzlemde 5 mikron kalınlığında kesildi. Her örnekten hasarlı kord 

segmentinin ortası merkez alınarak üç düzeyde kesitler elde edildi: (i)hasarlı kord 

segmentinin tam ortası, (ii) 3 mm rostrali ve (iii) 3 mm kaudali. Lam üzerine alınan 

kesitler hematoksilen ve eozin (H&E) yardımıyla boyanarak ıĢık mikroskobunda 

ödem, konjesyon, hemoraji, nöronal dejenerasyon ve nöron kaybı açısından 

değerlendirildi. Hasarlı kord segmentinin orta kısmından elde edilen kesitler, ayrıca 

kristal viyole ile boyanarak, görüntü analizi programı ile (Leica QWINPlus v.3.1.0 ; 

Leica, Solms, Germany) nöron kaybı açısından incelendi. Her kesitte gri maddede 

rasgele 10 alan seçilerek X100’lük büyütmede nöron sayıları belirlendi. 

 

3.8. İstatistiksel Değerlendirme 

 

ÇalıĢmanın istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programında yapılmıĢtır. Veri 

setinde yer alan sürekli değiĢkenlere ait tanımlayıcı istatistikler ortalama, standart 

sapma, medyan, minimum ve maksimum değerleriyle; kategorik değiĢkenler frekans 

ve yüzde ile gösterilmiĢtir. Sürekli değiĢkenlerin normal dağılıma uygunlu Shapiro-

Wilk testi ile incelenmiĢtir. Normal dağılım gösteren değiĢkenlerin 4 grup 

karĢılaĢtırmalarında tek yönlü varyans analizi (ANOVA), anlamlı çıkan 

değiĢkenlerin 2’li alt grup karĢılaĢtırmalarında Tukey testi kullanılmıĢtır. Normal 

dağılım göstermeyen değiĢkenlerin 4 grup karĢılaĢtırmalarında Kruskal Wallis testi, 

2 grup karĢılaĢtırmalarında Mann Whitney U testi kullanılmıĢtır. ÇalıĢmadaki tüm 

istatistiksel karĢılaĢtırmalarda p değeri 0,05’in altındaki karĢılaĢtırmalar istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

 

Hücre membranlarında hasar oluĢturan reaktif oksijen türevlerinin aracılık ettiği lipid 

peroksidasyonunun son ürünlerinden biri olan MDA ve TAS değerleri Tablo 13 de 

karĢılaĢtırılmıĢtır.  

 

Tablo 13: MDA ve TAS değerleri 

 G1 G2 G3 G4 P 

Serum 

MDA 

1,92 

(1,36-3,32) 

1,94 

(1,52 – 2,84) 

2,40 

(1,61 – 4,35) 

1,85 

(1,58 – 2,78) 
0,582 

Serum 

TAS 
272,29 ± 33,94 300,13 ± 24,58 148,13 ± 35,20 162,13 ± 27,88 <0,001* 

 

4 grup arasında serum MDA bakımından fark yok (p=0,582) 

4 grup arasında serum TAS bakımından fark var (p<0,001) 

G3 ve G4 MDA ve TAS bakımından benzer 

G1 ve G2 MDA ve TAS bakımından benzer 

Ancak G1-G2 ile G3-G4 birbirinden farklı 

 

 G3 G4 p 

Doku MDA 0,125 (0,06 – 0,22) 0,255 (0,13 – 0,29) 0,002* 

Doku TAS 2,395 (1,65 – 2,96) 2,115 (1,74 – 3,73) 0,959 

 

2 grup arasında doku MDA bakımından fark var (p=0,002) 

2 grup arasında doku TAS bakımından fark yok (p=0,959) 

 

4.1. Histopatolojik Değerlendirme Sonuçları 

 

Mikroskobik değerlendirmede G1 grubunda normal spinal kord dokusu ait histolojik 

görünüm izlendi (Resim 1). G2 grubunda ödem ve hemoraji ile birlikte gri maddede 

belirgin nöronal dejenerasyon görüldü (Resim 2). G3 ve G4 gruplarında hafif 

derecede ödem ve konjesyonun yanı sıra kısmi nöronal dejenerasyon bulguları 

izlendi (Resim 3 ve 4).  
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4.2. Morfometrik Sonuçlar 

 

Yapılan incelemede nöron sayıları ile ilgili değerler tablo 14’de verilmiĢtir. 

 

 G1 de belirlenen nöron sayıları ile G2 ve G3 te belirlenen nöron sayıları 

arasında anlamlı fark gözlenmiĢtir. G1 ve G4 nöron sayıları arasında fark 

gözlenmemiĢtir.G2 ve G3 nöron sayıları arasında fark gözlenmemiĢtir. G4 te 

belirlenen nöron sayıları ile G2 ve G3 nöron sayıları arasında fark gözlenmiĢtir. 

 

Tablo 14: Nöron sayıları ile ilgili değerler 

Grup no Denek sayısı Nöron sayısı 

G1 8 16.25 ±3.59 

G2 8 11.03 ±2.57 

G3 8 12.1 ±2.37 

G4 8 14.9 ±3.01 

 

 G1>G2 iki grup arasında fark vardır (p=0.021) ve G1>G3 iki grup arasında 

fark vardır (p=0.028). G1 ve G4 arasında fark yoktur (p=0.442). G2 ve G3 arasında 

fark yoktur (p=0.234). G2 ve G4 arasında fark vardır(p=0.015). G3 ve G4 arasında 

fark vardır (p=0.038). 
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Resim 1: G1 (laminektomi) grubunda nöronların düzenli dağılım gösterdiği 

normale yakın histolojik özelliklerin izlendiği spinal kordun mikroskopik 

görünümü (H&E; X100). 

 

Resim 2: G2 (laminektomi+klip) grubunda ödem, hemoraji ve gri 

maddedebelirgin nöronal dejenerasyon (H&E; X100) – (sağ alt köĢede 

nöron hücre kaybı kristal viyole boyası ile gösterilmiĢtir). 
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Resim 3: G3 (DüĢük Doz) grubunda nöron dejenerasyonunda ve hücre 

kaybında G2 grubuna kıyasla görece azalma (H&E; X100). 

 

 

Resim 4: G4 (yüksek doz) grubunda, dejeneratif değiĢikliklerde ve hücre 

kaybında belirgin azalma (H&E; X100) – (sağ alt köĢede nöron hücre kaybı 

kristal viyole boyası ile gösterilmiĢtir). 
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5. TARTIŞMA 

 

Spinal kord yaralanması fiziksel, duygusal ve ekonomik boyutu ile toplumun geniĢ 

bir kesimini etkilemektedir. Birçok araĢtırmacı nörolojik fonksiyonları düzeltmek 

amacıyla akut omurilik yaralanması patofizyoloji mekanizmaları üzerinde değiĢik 

metodlar bulmaya çalıĢmaktadır. OluĢan hasarın meydana gelmesindeki iki 

mekanizma öne sürülmektedir (13). Medulla spinalise darbe olduğu ilk anda 

nöronlarda oluĢan hasar primer yaralanma olarak adlandırılmakta ve primer 

yaralanmanın tetiklediği birçok mekanizmayla oluĢan nörolojik hasar ise sekonder 

yaralanma olarak tarif edilmektedir. 

 Spinal hasarın sekonder mekanizmaları artmıĢ glutamat seviyesi, Ca+2’ye 

bağlı nitrik oksit üretimi, hücresel membranlara serbest radikal hasarı ve lipid 

peroksidasyonudur (139). 

 Lipid santral sinir sisteminin ana yapısını oluĢturur. Bu nöronal dokuları 

hidroksil radikallerine veya lipid peroksidasyonuna yatkın hale getirir. Lipid 

peroksidasyonu spinal kord hipoperfüzyonunu, ödem oluĢumunu, aksonal iletim 

yetersizliğini bozar ve enerji metabolizmasında azalmayı arttırır (140). 

 Literatürde Barut ve ark. yaptıkları spinal kord travması sonrası lipid 

peroksidasyon ölçüm çalıĢmasında, MDA düzeyleri erken dönemde (travmadan 1dk., 

15 dk., 1,2 ve 4 saat sonra) bakılmıĢ ve MDA düzeyinin 15 dk. sonra artmaya 

baĢladığını, 1.saatte maksimuma ulaĢtığını ve daha sonra düĢtüğünü gösterdiler (53). 

 Bu mekanizmaların yanında; opioid reseptör aktivasyonunun eksitotoksik 

sürece katkıda bulunabileceği μ ve δ opioid reseptörlerinin eksitotoksik süreci 

uzatabileceği, asetilkolin ve 5-hidroksitriptamin gibi nörotransmitterlerin seviyelerini 

arttırdığı bunun da vazokonstrüksiyona, endotelyal permeabiliteye neden olarak 

sekonder hasara katkıda bulunduğu gösterilmiĢtir (141-143). 

 Travma sonrası glutamat reseptörlerinin aĢırı aktivasyonu; erken evrede 

intrasellüler Na+ artıĢı ile nöronal ĢiĢme ve lizise neden olurken, bir sonraki aĢamada 

artan intrasellüler Ca+2 ile birlikte Ca+2 bağımlı lipaz ve proteazların ativasyonuna yol 

açarak hücre membranının ve nöroflamanların hasarına neden olur. Ayrıca glutamat 

toksisitesi lipid peroksidasyonunun baĢlaması, Na+ -K+ ATP’az inhibisyonu, membran 

kanal inaktivasyonu ve solunum zinciri enzim inhibisyonu gibi mekanizmalarla nöronal 
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ölümü Ģiddetlendiren reaktif oksijen ve nitrojen ürünlerinin meydana gelmesine yol açar 

(16). Faden ve ark. yaptığı çalıĢmada spinal kord travması sonrası artan NMDA reseptör 

aktivasyonunun gecikmiĢ doku hasarını arttırdığı bulunmuĢ ve bu reseptör blokajının 

tedavide yarar sağlayacağı belirtilmiĢtir (29). 

 Nesic ve ark. spinal kord hasarı sonrası NMDA reseptör bloköru MK 801 

kullanımının gen ekspresyonunda kontrol grubuna göre %50’ye varan azalma 

olduğunu gösterdiler (38). 

 Sekonder hasarın ilerlemesinde önemli diğer bir mekanizma travma sonrası 

maydana gelen aĢırı NO sentezidir. NO birçok fizyolojik fonksiyonunun yanı sıra 

patolojik durumlarda yüksek miktarlarda üretimi sonucu nörotoksik hale dönüĢür ve 

bir serbest radikal olarak sekonder hasarın ilerlemesinde önemli rol oynar. NO 

sentezinde iĢlev gören 3 enzimden biri olan ĠNOS sağlıklı dokularda bulunmazken 

patolojik süreçlerde inflamatuar mediatörler ve sitokinler tarafından uyarılarak aĢrı 

NO oluĢumuna neden olur. Bu ise peroksinitrit oluĢumu, protein hasarı, lipid 

peroksidasyonunda artıĢ, hücresel enerji kaybı mitokonrial solunumun durması ve 

DNA replikasyon inhibisyonu ile hücre ölümüne neden olur (74-76).  

 Suzuki ve ark. yaptıkları kompresyon tipi deneysel spinal kord travması 

çalıĢmasında erken dönemde ĠNOS inhibisyonun kronik fazda daha iyi fonksiyonel 

iyileĢmeyi sağladığını gösterdiler (75). 

 Apopitozda sekonder hasarlanmada önemli patolojik mekanizmalardan 

biridir. Bu yüzden apopitozu azaltmak spinal kord hasar tedavisinde önemli bir 

araĢtırma nedeni olmaktadır. Spinal kord hasarlanma sürecinde sinyal iletimi 

önemlidir. Uyarı iletimi ekstrasellüler uyarılar ile nükleer gen aktivasyonu arasındaki 

iletiĢimi sağlar. Bu yüzden eksternal hasar gen ekspresyonundaki değiĢiklilere neden 

olur. Uyarı iletiminin regülasyonu da spinal kord hasarlanma tedavisinin geliĢiminde 

önemli bir yer alır (144,149). 

 Spinal hasardaki sekonder mekanizmalar hala farmakolojik tedavinin hedefi 

konumundadır. 

 Akut tedaviler nöroprotektif ilaçları içerir ve dört gruba ayrılır: 

Antioksidanlar, Nörotransmitter reseptör blokörleri, Fosfokinaz stimülatörleri, 

Fosfataz inhibitörleridir Antioksidanlar, hasara uğramıĢ hücreler tarafından üretilen 

serbest radikaller veya reaktif molekülleri nötralize eder (150). Eksojen kaynaklı 
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antioksidanların birçoğu bugün yaygın olarak kullandığımız gıdalarda 

bulunmaktadır. Bunlar, bazı vitaminler, flavonoidler, polifenoller ve diğer bileĢikleri 

kapsamaktadır (5). 

 Flavonoidler, glikozidler gibi canlı hücrelerde ortaya çıkarlar, sıcak, asit ve 

enzimlerle sırasıyla aglikon ve Ģekere parçalanabilirler. Fenolik Antioksidanlar (AH), 

lipid radikallere, hızla H+ vermesi Ģeklinde lipid oksidasyonu ile etkileĢir. Görevi 

lipid peroksi (ROO·) ve alkoksil (RO·) radikalini parçalamak ve böylece lipid 

peroksidasyon zincir reaksiyonunu sonlandırmaktır (151). 

 Hesperidin ise portakal, limon gibi turunçgillerde bol mikatarda bulunan bir 

bioflavonoiddir. Hesperidinin analjezik, antikarsinojenik, antihipertansif, antiviral, 

antiinflamatuar, antioksidan etkilerinin olduğu rapor edilmiĢtir. Hesperidinin güçlü 

bir radikal temizleyicisi olduğuna inanılmaktadır (152,103). 

 Hwang ve ark. hesperidinin iskemi-reperfüzyon gibi durumlarda 

nörodejenerasyonu önleyebileceği ve beyin fonksiyonlarını sağlıklı bir Ģekilde 

devam etmesine yardım edebileceğini bildirilmiĢlerdir (153). Öztanır ve ark. C 

C57BL/6J farelere global serebral iskemi-reperfüzyon modeli uygulanmıĢ, 10 gün 

süreyle intraperitoneal (i.p.) olarak hesperidin (100mg/kg) verilmiĢtir. Sonuçta 

hesperidinin glutatyon (GSH), katalaz (CAT) , süperoksit dismutaz (SOD) ve Gpx 

seviyelerini önemli derecede azalttığı ve nöroprotektif etkileri gösterilmiĢ (154). 

 Kamıslı ve ark. yaptığı çalıĢmada sisplatinin yarattığı oksidatif stresin santral 

ve periferik sinir sistemi üzerine toksik etkiye sahip olduğu, hesperidinin 

eklenmesiyle antioksidan enzim seviyesini (SOD, CAT, Gpx arttırdığı, 

Tiyobütirikasit reaktif madde (TBARS) seviyelerini, EMG değiĢikliklerini ve 

dokudaki histolojik değiĢiklikleri azalttığı belirtilmiĢ. Bu durumun hesperidinin 

antioksidan, antiinflamatuar serbest radikalleri temizleyebime özelliğinden 

kaynaklanabileceği vurgulanmıĢ (155). Kara ve ark. retinal apopitosiz sırasınde ve 

retinal iskemi-reperfüzyon morfolojisi olan ratlarda Trihidroksil içeren flavonların 

(hesperitin, naringin) protektif rol oynadığı gösterilmiĢ (156). 

 Acar ve ark. sinir sistemi poliansature yağlardan yüksek miktarda 

içerdiğinden dolayı serbest radikaller ve antioksidan savunma sistemi arasındaki 

dengesizlikten kaynaklı bir durum olan oksidatif stresin nörolojik hastalıkların 

patogenezinde önemli rol oynadığını belirtmiĢler (157). Shagirtha ve ark. ratlara 40 
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mg/günden verilen hesperitinin testiste cadmiyum birikimini azalttığını ve bu 

biyokimyasal reaksiyonun antioksidan sistem aktivitesini arttırarak oksidatif stresi 

baskılamasıyla iliĢkili olduğunu belirtmiĢler (152). Son zamandaki çalıĢmalar spinal 

kord hasarlanma süreci ile alakalı uyarı yolaklarını tanımlamıĢtır. Bunlar MAPK, 

PI3K/Akt, gsk-3beta ve JAK/STAT dır (158-161). 

 Gaur hesperidin tedavisinin iskemi reperfüzyon beyin hasarı olan yetiĢkin 

ratlarda nöro davranıĢsal değiĢiklikleri önemli ölçüde iyileĢtirmiĢ olduğunu ve bu 

koruyucu etkinin L arginin tarafından azaltıldığını ama bu etki L-NAME ile önemli 

ölçüde arttırıldığını göstermiĢ. Bu sonuç, L-arjinin-NO sinyal yolağının hesperidinin 

serebral iskemi reperfüzyon hasarına karĢı koruyucu etkisi ile iliĢkili olduğunu 

gösterdi (101). 

 Rong ve ark. Hesperidinin hipoksik iskemik beyin hasarındaki nöroprotektif 

etkilerinin olası mekanizmasını anlamak için neonatal ratlarda immatür nöronların 

sağkalımı ile iliĢkisi olan Akt sinyal yolağı üzerine etkisini değerlendirmiĢlerdir. 

PI3k/Akt sinyal yolağı nöronal sağkalım regülasyonunda önemli rol oynar. IGF -1, 

PI3K veya Akt reseptöründe over ekspresyonu nöronal büyüme ve farklılaĢmaya 

neden olur. Bu çalıĢmada hesperidinin önceden verilmesiyle FoxO3 seviyelerini 

serbest radikal düzeyini azalttığı bu durmunda Akt fosforilasyonu ile olduğu 

belirtilmiĢ (162). 

  Yukarıda bahsedilen çalıĢmalarda, hesperidinin antioksidan etkisi gösterilmiĢ 

olmasına rağmen bizim yaptığımız çalıĢmanın biyokimyasal incelemelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilememiĢtir. Bu durum, hesperidinin 

antioksidan etkisini, incelediğimiz biyokimyasal parametrelerden farklı parametreler 

üzerinden gösterdiği veya çalıĢılan parametrelerin antioksidan etkinin 

gösterilmesinde yeterli olamayabileceği sonucuna ulaĢtırabilir. Yaptığımız çalıĢmada 

spinal kord travması sonrasında nöron sayılarında belirgin azalma meydana 

gelmiĢtir. Yüksek doz hesperidin kullanılan grupta nöron sayılarının kontrol 

grubuyla benzer olduğu tespit edilmiĢtir. Yüksek doz hesperidin tedavisi sonrasında 

histopatolojik parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı düzelme sağlanmıĢtır. 

Sonuç olarak literatürde ortaya konmuĢ olan hesperidinin nöroprotektif etkisi 

(101,153-156,162) yaptığımız çalıĢmada histomorfometrik olarak gösterilmiĢtir. 
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            Planlanacak olası çalıĢmalarda, çalıĢılacak denek sayısının fazla tutulması, 

çalıĢma süresinin farklı zaman aralıklarında yapılması, hesperidinin daha yüksek 

dozda ya da daha uzun süreli kullanılması, daha geniĢ biyokimyasal parametrelere 

bakılması ile istatistiksel olarak daha anlamlı sonuçlara ulaĢılabileceği kanısındayız. 
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6. SONUÇ 

 

Hesperidinin antioksidan etkisi daha önce yapılmıĢ çalıĢmalar ile bilinmektedir. 

Literatüre baktığımızda spinal kord travma modelinde kullanımına yönelik çalıĢma 

sayısı sınırlıdır. 

 YapmıĢ olduğumuz deneysel çalıĢmanın değerlendirilmesi sonucunda, yüksek 

doz hesperidin kullanılan grup, kullanılmayan grup ile histomorfometrik olarak 

karĢılaĢtırıldığında nöron sayıları bakımından belirgin bir artıĢ mevcut olup bu 

sayısal farkın istatistiksel olarakta anlamlı olduğu ortaya konmuĢtur. Yüksek doz 

hesperidinin, deneysel spinal travma modelinde nöronal sekonder hasarın 

önlenmesinde olumlu etkilerini olduğu söylenebilir. 

 Hesperidinin etkilerinin araĢtırılması ve faydalı etkilerinin ortaya çıkarılması, 

yapılacak ileri çalıĢmalar ile de desteklenmesi halinde, yüksek mortalite ve 

morbiditeye sahip bu hastalığın tedavisinde klinik uygulamalara ıĢık tutacaktır. 
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8. EKLER 

Ek 1: Etik Kurul Onayı 
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