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1. GiRi$ VE AMAC 

Akut omurilik yaralanmalan, gOnumuzde oldukga yaygln gorulen, 

mortalite ve morbiditesi yonunden bireysel, sosyal ve ekonomik ya§ama 

olumsuz etkileri olan sagllk sorunlanndan biridir. 

Omurilik yaralanmasl paraparezi ile gunluk i§lerini yapabilen, hafif 

sakatlanml§ bireyler yanlnda, tetraplejik, solunumu olmayan, tamamen 

baklma muhtag bireyler dogurabilir. Hepsinden onemlisi bu bireyler 

omurilik yaralanmasl oneesi aktif, bir ba§kaslna baglmli degilken, aniden 

ba§lanna gelen bu degi§iklik sonueu ya§am mueadelesi vermelerinin yam 

slra, psikolojik sorunlanyla da sava§mak zorunda kalmaktadlrlar. Bunun 

yanlnda, bu olgulann yaklnlanndan rehabilitasyon a§amaslnda buyuk 

fedakarliklar yapmalan da beklenmektedir .. 

Omurilik yaralanmaslnln bir diger boyutu ekonomik kaYlplardlr 

Her bir olgunun ortalama ug ay hastane tedavisine ihtiyag duymasl ve 

blraktlgl ciddi sekeller nedeniyle i§ gOeu kaybl ekonomik kaYlplara yol 

agar. Omurga ve omurilik yaralanmalanndan, ilk tanlmlandlgl Yillardan bu 

yana hep dramatik bir olay olarak bahsedilmi§tir Amerika Birle§ik 

Devletleri'nde yapllan istatistiksel bir gali§maya gore bir total omurilik 

yaralanmasl topluma ya§am boyu 1.5 milyon dolarlik bir tlbbi hareama 

yuku getirmektedir (1). Buna kazazedenin i§ini ve yaklnlannln zamanlannl 

eklersek rakam daha da buyur. Ulkemizin de geli§mekte olan ve trafik 

kazalannln slk rastlandlgl bir ulke oldugununu goz onunde bulundurursak 

omurga ve omurilik yaralanmalannln ekonomiye aglr bir yOk getirdigi 

kaglnllmaz bir gergek olarak kar§lmlza glkmaktadlr 

Omurilik yaralanmaslnln bu den Ii olumsuz etkilerinin olmasl, §u 

ana kadar olan geli§melere ragmen tam anlamlyla tedavi edilememesi 

klinisyenleri ve ara§tlnellan yeni tedavi araYI§lanna itmektedir. Ara§tlneilar 

bir yandan omurilik yaralanmaslnda rol oynayan fizyopatolojik olaylan 

ara§tlnrken, diger yandan bulunan yeni fizyopatolojik mekanizmalardan 

hareket ederek yeni terapotik etkileri ke§fetmeye gall§maktadlrlar. i§te tum 
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bu gabalar igin insan omurilik yaralanmalanna benzer modelleri 

hayvanlarda olu!?turmak geregi vardlr. 

2000 - 2010 Yilian arasl tum dunyada "Decade of the spine" 

olarak kabul edilmi!?tir Bu dekatta omurilik travmalannm tedavisinde de 

onemli yollar alinacagl umulmaktadlr 

Bu gall!?mada; melatonin ve nimodipinin deneysel olu!?turulmu!? 

omurilik yaralanmasl uzerindeki etkileri ge!?itli fizyolojik, biyokimyasal ve 

histopatolojik parametreler kullanllarak ara!?tmlmaya gali!?llml!?tlr 

') 



2" GENEL BiLGiLER 

2,,1 TARiHCE 

Omurga ve omurilik travmalan hakkmdaki ilk yazlll belgeye M .0. 

3000 - 2500 Yilian arasmda Mlslr'da Edwin Smith papiruslerinde 

rastlanml§tlr (2). Hipokrat'da yakla§lk M.O. 400 Yillannda paraplejiyi tarif 

etmi§tir (3). ilk kez Galen 2, yuzYllda omurilik insizyonu yapml§ ve 

longitudinal insizyonun fonksiyonel, transvers insizyonun total kaYlba 

neden oldugunu tariflemi§tir (4) 

Ara§tlrmacllar, omurilik yaralanmasmm fizyopatolojisini incelemek 

ve tedavi yontemlerini ke§fetmek iyin deney hayvanlannda insandakine 

benzer omurilik yaralanmasl olu§turma yabaSI iyine girmi§lerdir, ilk 

deneysel yali§malar 1890 Yllmda Schmaus tarafmdan tav§anda 

laminektomiyi takiben spinal korda parmakla basllmasl §eklinde 

yapllml§tlr (5) Daha sonra travma §eklinin standardize edilmesine yonelik 

yali§malar yapllml§tlr. Bunun ilk ornegi 1911 Yllmda Allen taraflndan tarif 

edilmi§tir. Bu modelde Allen travmaYI omurilik uzerine yl.lksekten aglrllk 

dl.l§l.Irerek uygulaml§tlr (6). 1953 de Tarlov epidural arallkta balon 

§i§irerek, 1954 de Fontaine klemp ile omuriligi slkl§tlrarak, 1978 de Rulin 

anevrizma klibi ile deneysel omurilik yaralanma modeli olu§turmu§tur (6) 

Watson 1986 da laser ile omurilik insizyonu yapml§tlr (7). 1992 de Stokes 

omurilige yapllacak darbenin §iddetini ve hlzlnl onceden belirleyip darbe 

sonunda on gorulen travmanln olup olmadlgml denetleyen elektromekanik 

bir cihaz geli§tirmi§tir (8). Omurilik yaralanmaslnda sekonder yaralanma 

kavramlnl da ilk olarak Allen bildirmi§tir. Omurilik yaralanmasl sonucu 

ortaya ylkan hematomiyelinin bo§altlldlgl kopeklerde klinik dl.lzelme 

oldugunu gozleyerek, hemorajik nekrotik bir doku iyindeki zararll bir ajanln 

sekonder yaralanmaya neden oldugu teorisini one surml.l§tur (9,10) 

Nemecek, bu durumu "otodestruksiyon" olarak tanlmlaml§tlr (11) Seksenli 

Yillarda yaralanmadan sonra omurilik kan aklmlnda azalma, 

mikrosirkulasyon bozuklugu, tromboz, hemoraji, vazospazm ve norojenik 

§ok oldugu deneysel yall§malarda gosterilmi§tir (12,13). 
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Deneysel 9all:;;malarda omurilik yaralanmasmm tedavisi i9in pek 

90k farmakolojik ajan ( Nimodipin, Verapamil, Melatonin, GM-1 gangliozid, 

Trilazad, TRH, Mexiletin vs.) ve yontem denemi:;;tir. Nimodipinin ve 

melatoninin deneysel 9all:;;malarda kullanlml seksenli yillann ortalannda 

ba:;;laml:;;tlr ve gunumuzde de hala deneysel ara:;;tlrmalarda 

kullanilmaktadlr 

Faden 1992 Yllmda omurilik yaralanmasmda hayvan 

modelerindeki varyasyonlann en aza indirgenmesi gerektigini 

vurgulamaktadlr (6). Bu nedenle aynl travma :;;iddeti uygulanan sl9anlarda 

aynl travmatik etkiyi elde edebilmek, dogru 9ali:;;ma sonu91annl elde 

etmenin ilk basamagml olu:;;turmaktadlr 

2.2 EPiOEMiYOLOJi 

Epidemiyoloji ile ilgili en kapsamli 9ali:;;ma 1975 de Kurtzke'nin 

degi:;;ik serileri kar:;;ila:;;tlran makalesi olmu:;;tur (14) 

Yllilk gorulme slkligmm 30 - 40 1 1.000.000, prevalansmm ise 

906 1 1.000.000 oldugunu goz bnune alirsak, Ulkemizde her YII yakla:;;lk 

1800 yeni olgunun 91ktl91 hesaplanabilir. Omurga ve omurilik 

yaralanmalannda gen9 ve erkek nOfus hakimiyeti on plandadif. Va:;; 

ortalamasl yakla:;;lk 29, kadm 1 erkek oranl ise Y. dOr (15) Yaralanmalann 

2/3 U trafik kazalan ve yuksekten du:;;me sonucu olmaktadlr 

Yllilk olum oranlanna baklldlgmda, bu oranm travma sonrasl 1. 

Yllda en yUksek oldugu, daha sonra azaldlgl ve 10 Yillik toplam olum 

oranmm lezyonun aglrligma gore farkli olmak Uzere %20 ile %65 oldugu 

saptanml:;;tlr. blum nedenleri arasmda, gunUmuzde sepsis (basI yarasl ve 

pnomoni) [!riner komplikasyonlann onune ge9mi:;;tir (16). 
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2,,3 OMURiLiK ANATOMisi 

2,,3.1. Vaskiiler Anatomi 

Omuriligi arteria vertebralisin (A V) dallan olan; onde arteria 

spinalis anterior (ASA) ve iki adet arteria spinalis posterior (ASP) ile her 

segmentte intervertebral foramen igine giren radikuler arterler (RA) 

beslerler (17) ($ekil 2.3.1 1 ) 

ASA; iki AV den aynlan ince dallann Y harfi bigiminde 

birlei?mesiyle olui?ur Fissura mediana anterior on yuzunde, omurilik 

boyunca conus medullarise kadar iner Oradan cauda equina ve filum 

terminaleyi izleyen ince dallara donui?ur Her internal foramenden giren 

RA'lerin arteria radikularis anterior (ARA) dallanyla anastomoz yapar 

ASA'un arka yuzUnden glkan central arterioller fissur boyunca merkezi gri 

cevhere dagllirlar (17). 

ASP; vertebral arterin hemen foramen magnumdan gegtigi yerden 

glkarak medulla oblangatanln arkaslndan dolanlrlar. Foramen magnumu 

gegtikten soma, arka koklerin hemen glkli? kenarlannl izleyerek, iki tarafll 

ai?agl inerler Arterler, RA'in arteria radikUlaris posterior (ARP) adl verilen 

dallanyla anastomoz yaptlgl gibi, iki tarafln arterleride birbirleriyle 

anastomoz yapar 

RA; her bir foramen intervertebralis iginden gegerek kanala giren 

segmental arterlerdir. Bulunduklan dUzeye gore yukandan ai?agl dogru 

arteria vertebralis, arteria thyroidea inferior, arteria servikalis profunda, 

arteria interkostalis, arteria iliolumbalis ve arteria sacral is den glkarlar 

Foramenden kanalln igine girer girmez bir kalin periferik dal ile bir ince 

noral dala aynllrlar. Periferik dal epidural araliga dagllirken, noral dal 

duraYI delerek sinir koklerini izler. On koku izleyen bir ARA ile arka koku 

izleyen bir ARP dallna aynllrlar .. Sonugta omuriligin derin ve yUzeyel bUtun 

arterleri birbirleri ile anastomoz yaparlar (17). 



ASA; omuriligin 2/3 on boIOml.lnU, ASP ise 1/3 arka bolUmOnl.l 

besler ASA ve ASP den gelen kan Ust servikal segmentleri beslemeye 

yeterli olur .. Daha alt segmentlerin kanlnln <;,:ogunlugu segmental radikOler 

arterlerden gelir (17). 

SPiNAL KORD VASKUlER ANATOMisi 

Sag post.spinal arter 

Sulkal dallar 

Sag antradihiler art 

Pial artenel plel(sus -75« 
Sag post radikUler ~~-~~~ 

Anterior spinal art 

plellsus periferik dallan 

posts pinal art 

~I~~~~ =--PIOI pleKsus dallan 

il! 'Santral dallar 

~-Sol post radWOler art 
~~ 

I ant radildJler art 

$ekil 2 .. 3 .. 1 .. 1 Omurilik VaskCiler Anatomisi (18) 

2.3.1. Omuriligin iy Yaplsl: 

Gri Cevher (Substantia Grisea): Nuclei ve laminae olarak 

organize olan sinir hOcresi gruplan; comu posterius (arka boynuz), cornu 

laterale (dli?yan boynuz), ve cornu anterius (on boynuz) ile santral gri 

bolge olarak dUzenlenir (19) .. ($ekil 2 .. 3 .. 1.2) 

Arka boynuz laminalan (lamina I-III) duysaldlL Lamina II, 

spinotalamik duysal yollann ikinci noronlan ile basit refleks arkuslannl 

i<;,:erir (19) .. 

boynuzdaki <;,:ekirdekler (lamina VII), otonom sinir 

sisteminin sempatik boll.lmUnl.ln preganglionik noronlannl i<;,:ermektedir. 

Bunlann aksonlan, T1 ve L2 seviyeleri araslndaki ventral kokler yolu ile 



omurHigi terk ederler ve periferik bir gangliondaki postganglionik noronlar 

ile sinaps yaparlar (19). 

On boynuzdaki c;:ekirdekler (lamina IX), istemli hareketler ic;:in alt 

motor noronlan (alfa motor noronlar) ve kas tQnusunu duzenleyen daha 

kuc;:uk noronlan (gama motor noronlar) ic;:erir Bu noronlar omuriligi (pars 

intermedia) ventral kokler yolu ile terk ederler (19) 

Santral gri alan (lamina VIII) ise birc;:ogu refleksler ile ili!?kili, bir 

klsml da traktus spinoretikularisin parc;:asl olan kuc;:uk internoronlarm bir 

kumesini kapsar (19). 

posterior median fisci:lr 

FUrlIkUlltS postel'lar 

FunikulltS lateralls --H-" 

Funlku!U8 anterior 

:;;ekil 2.3 2.1 Omuriligin ic;: Yapisl (19) 

-"t-- Arka baynu:!: 

~--~r--. D1'lYan boynu.: 

Cn oo1!l~rnl 
·~--On QQynw: 

Beyaz Cevher (Substantia Alba): Sinir aksonlannm demetleri, 

traktuslar (sutunlar) !?eklinde organize olurlar Bazllan kommisura 

anteriorda kar!?1 tarafa gec;:en c;:ok saYlda inen (motor) ve C;:lkan (duysal) 

traktuslar omurilikde Uc;: kolon (funikulus) halinde tanlmlanlr Funikulus 

anterior, funikulus lateralis ve funikulus posterior (19) (!?ekH 2.32.1 ve 

2.3.2..2 ) 

Motor yollar; traktus kortikobulbaris, traktus kortikospinalis, traktus 

vestibulospinalis ve traktus retikulospinalisden olui;>ur Traktus 

kortikobulbaris, ancak beyin sapma kadar uzanlr ve bai;> He boyunun 

istemli hareketlerine araclilk eder Aksonlan, kranial sinir c;:ekirdeklerinde 



alt motor noron aktivitesini ipsilateral, kontralateral ve bir klsmlda mikst 

olarak gbsterirler .. Traktus kortikospinalis (piramidal yol), 90gunlugu beyin 

sapmm alt klsmmda 9aprazlai?lr bbylece beyinin her bir tarafl vOcudun 

kari?1 tarafml kontrol eder. Aksonlan, traktus kortikospinalis lateralis olarak 

omurilik i9inde ai?agl inerler, gri cevherin bn boynuzundaki alt motor 

nbronlarda sonlanlrlar. Bu yol boyunun alt tarafmdaki istemli hareketlere 

aracillk eder. Traktus vestibulospinalis ve traktus retikulospinalis gibi 

ekstrapiramidal yollar alt motor nbron aktivitesine etki yapar ve bu ilii?ki 

sayesinde, slraslyla kas tonusunu ve visseral sempatik fonksiyonu 

etkilerler (19). 

Duysal (9Ikan) yollar, farkll duysal modaliteleri (brnegin; hafif 

dokunma, agn, basm9, slcaklik) beyin sapma tai?lmaktadlr Bazllan 

9aprazlai?lr, digerleri ise beyin sapmda 9aprazlai?mak Ozere omuriligin 

aynl tarafmda yOkselirler Bai?lica funikulus posterior, traktus 

spinotalamikus lateralis, traktus spinotalamikus anterior, traktus spino 

retikulotalamikus ve spinoserebellar yollardan olui?ur (19). Funikulus 

posterior ( fasikulus kuneatus ve fasikulus grasilis) 09 nbronlu bir yol olup, 

dokunma ve proprioseptif (derin) duyulan tai?IL 1. nbronlan dorsal kok 

ganglionunda (ganglion spinale) yerlei?ir ve bunlann santral uzantlsl 

funikulus posteriora gider. Bunlann aksonlan, ipsilateral olarak medulla 

oblangatadaki nukleus grasilis (alt ekstremite i9in) ve nukleus kuneatus 

(Ost ekstremite i9in) dogru yukan 9lkmaktadlr. 2 .. nbronu beyin sapl i9inde 

yer allr ve aksonlan 9aprazlai?arak talamusun nukleus ventralis 

posterolateralisine ulai?lr 3 noron, talamusta bulunur ve beynin duysal 

korteksine (gyrus postcentralis) ulai?lr (19) Traktus spinotalamikus 

lateralis, agn ve lSI duyusunu iletir. Traktus spinotalamikus anterior ise 

hafif dokunma duyusunu tai?lr 1 noron, dorsal kok ganglionunda bulunur 

ve bunun santral uzantllan substantia grisea da arka boynuzda sonlanlr. 

2. noron, arka boynuz laminasmda bulunur ve kommisura anterior da 

9apraz yaparak kari?1 funikulus anteriora geger. Bu yol talamusta 3. 

noronla sinaps yaptlgl yer olan diensefalona yOkselir Talamusta yerlei?en 

3. noron nukleus ventralis posterolateralisden beynin duysal korteksine 

" 
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kaba ve yaygln agnYI ta$lr 1 .. noron, dorsal kok ganglionunda yer alir ve 

santral uzantllan substantia grisea nln arka boynuzundaki 2 .. noronlarda 

sonlanlr 2 .. n6ron arka boynuz laminaslnda yer allr ve substantia alba nln 

anterolateral klsmlnda, medulla oblangatanln formatio retikularisine 

yukselir Daha sonra LJst duzeydeki noronlar formatio retikularis de yerle$ir 

ve hipotalamusun otonom, talamusun intralaminar c;:ekirdeklerine ve 

korteksin limbik lob una Ula$IL Spinoserebellar yollar, bilinc;:siz proprioseptif 

ve baslnc;: duyusunu serebelluma ta$lr Qaprazla$mayan traktus 

spinoserebellaris posterior ve c;:aprazla$an traktus spinoserebellaris 

anterior, funikulus lateraliste seyrederek ponsa girer ve koordinasyonla 

ilgili olarak korteks serebellarisde dagllir (19). ($ekiI2 .. 3 .. 2 .. 2) 

SPiNAL KORD ENiNE KESiT 

Dorsolateral tralctus 

Dersal spineserebellar 
Iroldu. 

Lateral spinotalamik va 
. spinorelikuler 
Iroldu. --..., 

Ventr.' .plr,o.ereb"lIor 
Iroldu. 

.­
Spinoteldal Ir.ldus 

Fasikulus 
kuneatus 

Ventral soinotol"mik 
traktus 

Fesikulus proprius 

:: 9k• n yollor 
Inen Yoll., 

Fasikulus 
grasilis 

Septomarginal 
1asikulus 

Medi., 
'ong'udin.' 
fasikulus 

"-

Pyramid., 
lraldus 

;:::;...""1-; .. ····'1 rellkulo.plnol 
lroldu. 

-v"s1i10ulospir,.'llr.ldus 

T eldospin.' Ir.ldus 

$ekil 2 .. 3 .. 2.2 Omurilik, inen ve Qlkan Yollar (18) 
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2.4. OMURiLiK YARALANMASINDA FiZYOPATOLOJi 

Son yuzYllda omurilik yaralanmasmm tedavisine ytinelik 

c;;al19malar hlzlanml9, omurilik yaralanmaslnda etkli olan fizyopatolojik 

surec;;lerin ara9tlnlmasma girilmi9tir 

2,,4,,1 "Omurilik 

Mekanizmalan 

Yaralanmasmda Primer Yaralanma 

Omurilik yaralanmaslnda gtirulen patolojik gtirl1ntlJ travmadan 

sonraki ilk birkac;; gOn ic;;inde dramatik olarak degi9ir Bu degi9im surecinin 

aC;;lklanmasl ic;;in ara9tlncllar primer ve sekonder hasar mekanizmalannl 

tine surmu91erdir (20)" insan omurilik yaralanmaslnda rol oynayan primer 

mekanizmalar c;;izelge 1, de gtisterilmi9tir 

C;:izelge 2.4,1,1, insan Omurilik Yaralanmaslnda Primer Mekanizmalar(20), 

Mekanik GUlf Hasar Mekanizmasl 

Darbe ve kalici Patlama fraktorO, fraktur dislokasyon, 

kompresyon disk baslsl 

Darbe ve gec;ici Hiperekstansiyon 

kompresyon 

Distraksiyon Hiperfleksiyon 

Laserasyon, Patlama fraktorO, laminer fraktor, 

transseksiyon dislokasyon, ate91i silah yaralanmasl 

insan omurilik yaralanmasmda en slk gtirulen mekanizma, darbe 

sonrasl devam eden omurilik kompresyonudur, Darbe ve gec;ici 

kompresyon servikal spondilozda hiperekstansiyonla osteofit ve disk 

bombele9mesinin anteriordan, ligamentum flavumun da posteriordan 

baslsl ile olur, Omurga dislokasyonu, c;;ocuklarda hiperfleksiyonla ligaman 

1(\ 

, 



laksisitesi ve paraspinal kaslarln zaYlf olmasl nedeniyle ortaya 91kabilir Bu 

yaralanma mekanizmasl, "Radyolojik Anormallik Olmakslzm Omurilik 

Yaralanmasl" SCIWORA da (=Spinal Cord Injury Without Radiologic 

Abnormality) rol oynayan mekanizmalardan birisidir t;:ocuklarda slk 

gorllimesine ragmen, erii?kinlerde de gorlliebilir (21) Omuriligin 

laserasyonu keskin kemik fragmanlarlndan veya ciddi dislokasyondan 

kaynaklanabilir. Atei?li silah yaralanmasmda laserasyon, kompresyon ve 

kontozyonun birlikte oldugu mekanizma gorlllUr ($ekil 2.4.1 .. 1.) 

Primer yaralanma 

$ekil 2.4 1 1 Omurilik Travmaslnda Primer Yaralanma (22) 

2,4.2" Omurilik Yaralanmasmda Sekonder Yaralanma 

Mekanizmalan 

Akut omurilik yaralanmasmda primer hasar onlenemez Ancak 

primer hasardan sonra ortaya 91kan sekonder hasann yan etkilerinden 

noronlar korunabilir Bu nedenle sekonder hasar mekanizmalannln 

bilinmesi, yeni tedavi yontemlerine yonelik teorilerin kurulmasml saglar 

Akut omurilik yaralanmasmda gorllien sekonder yaralanma mekanizmalan 

9izelge 24.2.1 de ozetlenmii?tir $ekil 2.4.2.1 de sekonder hasaf 

mekanizmalannl i?ematik olarak gostermii?tir. 

Sistemik Etkiler ve Norojenik Sok: Omurilik yaralanmasl norojenik 

i?okun bir nedenidir. Omurilik yaralanmasmm i?iddeti ve seviyesi, norojenik 

i?okun aglrllgl ile yakmdan ilii?kilidir Servikal dllzeyde komplet omurilik 



yaralanmasl, ciddi hipotansiyon ve bradikardi yapar. Periferik rezistans ve 

kardiak output azahr. Omurilik yaralanmaslnda nbrojenik ~okun nedeni, 

sempatik tonus azalmasl, vagusun anormal kardiak etkisi ile bradikardi 

geli§mesidir (24). Omurilik yaralanmasl sonraslnda bu sistemik 

olumsuzluklann iyi bilinmesi ve tedavisi, omurilikteki mevcut iskeminin 

daha da derinle~memesi aglslndan gok bnemlidir. 

yizelge 24.2.1 Omurilik Travmaslnda Sekonder Yaralanma (20) 

Sistemik etkiler Bradikardi, hipotansiyon, periferik vaskOler 

rezistans ~, kardiak output ~ 

Lokal vaskiiler Kapiller ve venOlierde pargalanma, 

degi~iklikler mikrosirkOlasyonda ve omurilik kan 

Biyokimyasal 

degi~iklikler 

Elektrolit 

degi~iklikleri 

Yanglsal yamt 

Odem 

Enerji 

metabolizmasl 

aklmlnda azalma, otoreglllasyonda bozulma 

Glutamat t, noradrenalin t, dopamin t, 

ara§idonik asit sahverilmesi, serbest radikal 

olu~umu, eikosanoid olu~umu, lipid 

peroksidasyonu, opioidler ve sitokinler 

HOcre igi kalsiyum ve sodyum dOzeyi t, 

hllcre dl§1 potasyum duzeyi t 

Serb est radikal Oretimi, makrofajlar, aksonal 

Ylklm sitokinlerin sallnmasl, glial hucre 

aktivasyonu, wallerian dejenerasyon 

Mekanik etki ve I veya iskemiye bagh, hOcre 

igi sodyum t bagll 

ATP Uretimi ~ 

Lokal Vaskuler Oegisiklikler: TUm modellerde ve insan omurilik 

yaralanmalannda en slk gbrulen etki, bzellikle gri cevher ve omuriligin 

santralinde gbrulen hemorajidir. ilk mekanik darbenin etkisi ile kapiller, 

venuller ve bazl arteriollerde ylrtllmalar olur. Saatler iginde hemorajide 

progresyon gbrulur. Oeneysel gah~malarda ASA ve anterior sulkal arterin 



mekanik travma sonrasmda da devam ettigi gorulmul?Wr Buyuk 

arteriollerde yaralanma sonrasl aklm devam eder (25) Omurilik 

sonrasl venullerde ve kapillerlerde aklm bozulur. 

bozuklugu yalnlz travma alanmda degil, rostral ve 

de gorulUr. Mikrosirkulasyonun bozulmasma, direkt mekanik 

bagl l ortaya glkan vazospazm yanmda, travma sonrasl aglga glkan 

._~I"n1lnler, glutamat ve prostaglandinlere bagll vazospazmda etkili 

Ir (26) intravaskuler tromboz tromboksan A2 etkisi ile bal?lar, 

;"k",miye yol agar (27) 

yogu aral?tlnci omurilik yaralanmasl sonraSI, omurilik kan 

otoregUlasyon mekanizmasmm kayboldugunu bildirmektedir. 

omurilik kan aklml, sistemik kan basmci degil?ikliklerinde sabit 

Omurilik yaralanmasl sonucu hem sistemik kan 

hem de otoregulasyonun bozulmasl omurilik 

i i artlrlr. Sistemi kan basmcmm arttlrllmasl, omurilik yaralanmasl 

omurilik kan aklmmm otoregulasyonunun bozulmasl nedeniyle 

lere ve ikincil hemorajiler yol agar 

Biyokimyasal Degi§iklikler: Biyokimyasal hasar ile ilgili pekgok 

vardw Bunlar iginde eksitator aminoasitlerin birikimi en gok one 

r. Glutamatln hucre membranmdaki reseptorleri aktive etmesi ile 

igine sodyum giril?i artar, sitotoksik odem bal?lar, bunun yanl slra 

hUcre igine akar .. Kalsiyumun hUcre iginde artmasl kalsiyuma 

proteazlann ve lipazlann aktivasyonuna yol agar. Soz konusu 

lerin aktivasyonu hucre membranlnm ve noroflamanlann hasanna 

olur. Eksitator aminoasit reseptorleri iginde en gok bilineni N-metil-

(NMDA) reseptorleridir. MK-S01 NMDA reseptor blokeridir 

omurilik yaralanmaslnda olumlu etkileri vardlr (2S) 

Aral?idonik asit, eikosanoid ve prostaglandinlerin travma sonrasl 

Gretimi lipid peroksidasyonuna neden olur ve oksijen serbest 

aglga glkmasma yol agar. Sonugta hUcre hasan olur (29). 

opioidlerinde sekonder hasara neden oldugu bilinmektedir (30) 
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Elektrolit Oengesizlikleri: Omurilik yaralanmasl sonrasl kalsiyumun 

hOcre iyinde belirgin artl~1 sbz konusudur Kalsiyumun hucre iyine giri§i, 

santral sinir sisteminde "toksik hucre blum un un son yolu" §eklinde 

adlandlrllmaktadlr (31). Kalsiyumun travma sonraslhucre iyine giri§i uy 

yolla olur. Hasar gbrmu§ hucre membranlndan, voltaja duyarli kalsiyum 

kanallannda hucre iyine girer. Kalsiyumun hucre iyine giri§i 

nbrotoksisitenin ba§lamaslnl tetikler. Kalsiyum, protein kinaz C enzimini 

aktive ederek nbroflaman ve mikrotubUi paryalanmaslna yol ayar .. 

Fosfolipaz C enzimini aktive ederek hucre membranlnl olu§turan yag 

asitlerini Ylkar Kalsiyumun yarali omurilik mikrosirkulasyonunda duz kas 

kasllmaslna neden olarak vazospazma ve dolaYlslyla iskemiye neden 

oldugu bildirilmektedir. Kalsiyum kanal blokeri nimodipin omurilik 

yaralanmaslnda bu mekanizmaYI klrmak iyin kullanillr (12). 

adem: ademin yaralanma mekanizmaslnln bir sonucu mu oldugu, 

yoksa kendi ba~lna ml hasar yarattlgl tam bilinmemektedir. Ancak travma 

sonrasl ciddi ve progressif bdem ba§lamaktadlr. iskemi ile sodyumun 

hucre iyinde artl§l, sitotoksik bdeme ned en olabilir. adem travma 

sahaslnln belli miktar rostralinde ve kaudalinde gbrulebilir (23) 

ileti Blogu: Akut fazda ileti blogu elektrolitlerin dUzeyindeki belirgin 

degi§ikliklere baglldlr amegin artml§ ekstraselluler potasyum, a§1rI 

depolarizasyona neden olabilir. Spinal §oktan bu sorumludur (23). 

Membran paryalanmasl sonucu geli§en aksonal yaralanma kailci ileti 

bozukluguna neden olur. insan total omurilik lezyonunda iletinin potasyum 

kanal blokerleri ile duzelebildiginin son yillarda gbstrilmesi, omurilik 

yaralanmaslnln kronik fazlndaki demiyelinize canll kalml§ nbronlarda 

ekstraselluler potasyumun rolunu vurgulamaktadlr (32) Aynca 

posttravmatik iskeminin §iddeti ile ileti blogu araslnda direkt ili§ki vardlr 

(32) 

Lipid Peroksidasyonu: Lipid peroksidasyonu en yok tartl§llan 

serbest radikal zincir reaksiyonudur Lipid peroksidasyonu kimyasal bir 
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olaydlr ve serbest radikaller taraflndan ba~latllarak membran yaplslndaki 

poliansatiJre yag asitlerinin oksidasyonuna neden olur (33) .. Tum biyolojik 

moleklJller, ozellikle lipidler serbest radikal hasanna a91ktlrlar Doymaml~ 

yag asitlerinden zengin hucre membranlan serbest radikalleri kolayca 

tutmaktadlL Lipid peroksidleri, doymaml~ yag asidinin 6ksidatif urunudur 

Lipid peroksidasyonu kendiliginden ilerleyen zincir reaksiyonu olmasl 

nedeniyle onemlidir (34, 35). Hedef doymaml~ yag asidi (LH), okside edici 

radikal ile oksidasyonu sonucu, lipid radikali (L) olu~maktadlr Daha sonra 

lipid radikalinin (L) molekUler oksijen ile reaksiyona girmesiyle lipid peroksi 

radikali (LOO) meydana gelmektedir Bunlar da zar yaplslndaki 

poliansature yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olu~umunu 

saglamakta ve kendileride a91ga 91kan hidrojen atomlannl alarak lipid 

hidroperoksitlere (LOOH) donu~mektedir Boylece reaksiyonun otokatalitik 

ilerlenmesi saglanmaktadlr. Lipid peroksidasyonu LOOH lann aldehit ve 

diger karbonil bile~iklerine donu~mesi ile sona ermektedir (C;izelge 3) 

C;izelge 24.2.2. Lipid Peroksidasyon Mekanizmasl (35) 

LH + R---> L+ RH L + 02 > LOO 

LOO + LH ---> LOOH + L LOOH --> LOO, aldehitler 

Lipid hidroperoksit (LOOH) in Ylklml sonucu lipid peroksi radikali ve 

aldehitler a91ga 91kmaktadlr (34) Lipid peroksidasyonunun, zarlann lipid 

yaplslndaki degi~iklikler nedeniyle fonksiyonlann bozulmasl, olu~an 

serbest radikallerin enzimler ve diger hUcre bile~enlerine etkisi, son 

Urunler olan aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi farkll yollarla hucre hasanna 

neden olduklan du~[mulmektedir. Bununla birlikte aldehit yaplslndaki 

bile~iklerin dayanlkll ve zan gegebilme ozelliginde olmalan, lipid 

peroksidasyonunun hedef organlardaki etkilerinden bu bile~iklerin sorumlu 

oldugu dU~unulmektedir (34). 

Peroksidasyonla olu~an malondialdehit (MDA) membran 

komponentlerinin 9apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. 
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Boylece deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hucre yuzey 

bile~enlerinin agregasyonu gibi intrensek membran ozelliklerini degi~tirir 

Bu etkiler, MDA'nln neden mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu 

a91klar (34). 

2..4,,3.. Omurilik Yaralanmasmm Akut Donemindeki Patolojik 

Degi~iklikler 

Gunumuzde omurilik yaralanmaslnln patolojisi ile ilgili bilgilerin az 

bir klsml klinik 9all~malardan, buyOk klslml ise deneysel 9all~malann 

patolojik ozelliklerinden gelmektedir Deneysel modellerle, klinik omurilik 

yaralanmasl araslnda benzerlik belirgindir 

Yaralanmanln santral alanl: Yaralanmanln oldugu omuriligin 

merkezindeki gri cevher ve hemen onun kom~ulugundaki beyaz cevher en 

90k etkilenir. Daha periferdeki beyaz cevher daha az etkilenir. Patlama 

frakWrunde ve fraktur dislokasyonlarda ozellikle bu tip patolojik goruntu 

vardlr. Gri cevher daha yumu~aktlr ve vaskularitesi daha fazladlr (36) 

Travmanln ba~langl9 safhaslnda kU9Uk damarlardan diapedez yoluyla 

kU9Uk pete~ial kanamalar olur. Kanama; kapiller, venOlier ve arteriollerden 

olur. Ancak hi9bir zaman ASA gibi buyuk damarlarda olmaz. Kanama, 

travmadan iki saat sonraslna kadar devam edebilir. Yer kaplayan, kitle 

etkisi olan bOyOk hematomiyeli gorulmez. K09Uk kanamalar yaralanma 

sahaslnln belli miktar rostralinde ve kaudalinde olur. Daha 90k dorsal 

kolonda santral kanalln hemen dorsalinde olur. Deneysel 9all~malarda bu 

kanamanln venoz kokenli oldugu gorulmu~tur. Travmadan 12 - 24 saat 

sonra hemorajik alanlann belirginle~tigi ve hemorajik nekrozun ba~ladlgl 

gorOIOr. Gri - beyaz cevher aylnml zorla~lr. Patolojik gorOntu zaman 

i9inde kotule~me egilimindedir Travmadan 24 saat sonra omurilik kan 

aklmlnln azllglna veya hi9 olmamaslna bagll olarak buyuk iskemik alanlar 

gorlllmu~tur (36). 24 saat i9inde omurilikte belirgin ~i~me, yumu~ama 

gorOlur Bu bulgulara travmanln ~iddetine bag II olarak travma alanlnln belli 

mesafe kaudalinde ve rostralinde rastlanlr (20). 
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Transseksiyonun derecesi: Genel olarak omurilik yaralanmaslnda 

omuriligin devamllllglnin kaybolmadlgl kabul edilir. Bununla beraber 

Bunge, 22 klinik omurilik yaralanmaslnln sadece %62 sinde lezyonun 

yevresinde noral doku devamllllglni gostermii;>tir (37). Bunge, insan 

omurilik yaralanmaslnl 4 patolojik tipte incelemii;>tir 

Birincisi, kontiJzyon ve kist olan tipdir. %23 oranlnda gorulur 

Santralde yerlei;>mii;> hemato miyeli vardlL ikincisi, %32 oranlnda goriJlen 

omurilik maserasyonudur. Hemen tum noral doku destriJkte olmui;>tur. Pia 

Ylrtlktlr ve yevresindeki bag dokusu zamanla skar dokuya donui;>iJr 

OyuncusU omurilik laserasyonudur ve %27 oranlnda goruliJr.. Aylk 

yaralanmalarda slk gorulur. Omurilik parankimi Ylrtllmli;>tlr Yaralanma 

yerinde yogun bir skar dokusu olui;>ur Sonuncusu, so lit yaralanmadlr. 

Hasar daha gok lateral funikulusdaki kortikospinal traktusdaki aksonlarda 

olui;>mui;>tur. Omurilik dokulan korunmui;>tur, hematomiyeli ve kist yoktur. 

Gri cevher hasar gormemii;>tir. 

BOyOk damar okluzyonu: Wolman'ln omurilik yaralanmasl serisinde 

95 olgudan 3 Unde ASA'de tromboz bildirilmii;>tir Bu 3 olguda omurilik 

yaralanmasl, omurilik kanlanmaslnln "water shade" bolgesi olan torakal 

duzeydedir Deneysel galli;>malarda da aglr travma sonraslnda dahi ASA'in 

patent kaldlgl gorulmiJi;>tiJr (38) 

Akson ve miyelin kilifl hasarl: Elektron mikroskobik galli;>malarda 

travmadan 15 dakika sonra aksonal degii;>ikliklerin bai;>ladlgl ve ilk 24 saat 

iginde devam ettigi gosterilmii;>tir Aksonal degii;>iklikler i;>unlardlr; 

aksolemma rupture olur, hucre organelleri ekstraselluler mesafeye sagilir. 

Aksoplazmada granuler dejenerasyon olur. Akson i;>ii;>er, dev aksonlar 

gelii;>ir Mitokondri gibi organeller aksoplazma iginde ai;>ln birikirler (39) .. 

Miyelin killfdaki degii;>iklikler ilk birkag saat iginde hlzla progresyon 

gosterir. Miyelin kilif rupture olur Miyelin aksondan aynllr Genii;> 

periaksonal bOi;>luklar olui;>ur. Vezikuler miyelin gelii;>ir (39). 
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2"4,,4,, Omurilik Yaralanmaslnln Kronik Donemindeki Patolojik 

Degh;;iklikler 

Akut donemde ortama gelen polimorf nuveli lokositlerin saYlsl 

azailrken, ortamdaki mikroglialardan geli!?en veya dola~lmdan yaralanma 

sahasma olu!?an makrofajlann saYlsl giderek artar. Makrofajlar, ortamdaki 

hasarll miyelini ve eritrositleri fagosite ederler. interlokin-1 salgllarlar. 

interlokin-1 in anjiogenetik etkisi vardlr. 

Aglr omurilik yaralanmasmda kU9Uk veya geni!? kaviteler olu!?ur 

Bunlann bazllan, ependim do!?eli santral kanala komllnike olabilir 

Omurilik yaralanmalannm %10 unda kU9llk kaviteler rostra Ie ve kaudale 

dogru geni!?leyerek, posttravmatik siringomiyeli olu!?turur (20). 

Klinik ve deneysel 9all!?malarda travma sonrasl canll kalan 

aksonlar hep subpial yerle!?imli olurlar. Bu aksonlar ya demiyelinizedir, 

yada ince miyelin klilfa sahiptirler. Bu nedenle travma alanmdaki aksonlar, 

normal aksonlara gore daha incedir (42) 

infarkt alanlan ile birlikte keskin slnlrll nekroz alanlan kronik 

donemde daha kolay gozlenmeye ba!?lanlr Bu lezyonlar travma sahaslnm 

belli mesafe kaudal ve rostralinde gorlliebilir 80z konusu infarkt ve nekroz 

alanlannm bazllan anterior sulkal arterin sulama alanma uyarken, bazllan 

herhangi bir arterin sulama alanma uymaz. Bunlar venoz orijinli infarkt ve 

nekroz lezyonlandlr Bu lezyonlann fizyopatolojisi bilinmemektedir (38) 

Omurilik yaralanmasmm kronik doneminde mikrokistik 

miyelomalazi adl verilen siringomiyeliden farkll bir posttravmatik santral 

dejenerasyon soz konusudur Araknoidit, miyelomalazi ve siringomiyeli 

olu!?umunda etyolojik faktor olabilir Omurilik i9inde yogun skar dokusu ve 

kopru yapml!? araknoid - dura, dura laserasyonunun sekeli olarak ortaya 

91kar Dura laserasyonunun olmadlg 1 travmalarda intrameduller kollajenoz 

skar genellikle az olu!?ur Benzer !?ekilde astrositik skar ve gliozisin 

dereceside azailr. Aksonal dejenerasyon ve demiyelinizasyonla ilgili 
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Wallerian dejenerasyon, travmanln rostralinde afferent traktuslarda, 

travmanln kaudalinde efferent traktuslarda gozlenebilir (20). 

Sonue;: olarak, kronik donemde omurilik yalnlz travma alanlnda 

degil, aynl zamanda travmanln kaudalinde ve rostralinde de atrofiktir 

Kronik donemde rejeneratif degi§iklikler gorlilebilir En belirgin 

rejenerasyon degi§iklikleri Schwann hucrelerinde, periferik aksonlarda ve 

periferik miyelinde geli§mektedir. Bazl hastalarda Schwann hllcreleri oyle 

prolifere olur ki hastalarda intramedlilier norinom ortaya e;:lkar. KlIe;:lIk 

damarlarda da proliferasyon goruilir. Aynca ependim proliferasyonu olur. 

Ependim hucreleri, santral kanaldan belli mesafe uzakllga migre olabilirler 

(43). 

Omurilik yaralanmaslnln fizyopatolojisi ile ilgili pek e;:ok §ey 

bilinmekle beraber, pek e;:ok soru da cevapslzdlr. Ancak omurilik 

yaralanmaslnda iskeminin, eksitotoksisitenin, lipid peroksidasyonunun, 

intraselluler kalsiyum artl§1n1n kotu etkileri oldugu kanltlanml§tlr. Soz 

konusu sllree;:lerle mllcadele, pek e;:ok yeni tedavi edici e;:all§malara hlz 

vermektedir. 

2,,5. NOROLOJiK iYiLE~MENiN SiYOLOJiK TEMELi 

Omurilik yaralanmaslndan sonra fonksiyonel dllzelme, sinir 

kokleri, omurilik ve damarsal yapllan ie;:eren e;:e§itli farkll anatomik yapllar 

Ozerinde geli§en e;:ok saYlda farkll i§levlerin kombinasyonunu ie;:erir Hasarll 

noral elemanlann, fonksiyonel sinaptik birle§melerle duzelmesiyle beraber, 

yeniden buyumesi olan rejenerasyon, yaralanmadan aylar yada yillar 

sonra olu§an gee;: dllzelmeyi ae;:lklayabilir (44) 

Kok iyilesmesi: Yaralanma sahaslnda veya a§aglsmdaki sinir 

kokleri en slk iyile§en yapllardlr. Zira periferik sinir sistemi yaralanmaya 

daha direne;:1i olup, merkezi sinir sistemine gore daha e;:ok iyile§me 

yetenegine sahiptir. Yaralanma bolgesinde segmental i§levin yeniden 

, motor koklerin genelde yaralanmaya daha hassas olmalan ve 
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duyu koklerine gore azalml§ duzelme kapasitesine sahip olmalanna 

ragmen, bu seviyede bir yada daha fazla kok iyile§mesini gosterir §ekilde 

belli kas gruplannln ve dermatomlann inervasyonunu saglayabilir. Kok 

iyile§mesi, hem komplet hemde inkomplet lezyonlarda, hastalann buyuk 

oranlnda beklenir (44). 

Omurilik iyilesmesi: Omurilik iyile§mesi iki buyuk anatomik gruba 

aynlabilir Beyaz cevher, gri cevher veya her ikisini birden iyerebilen lokal 

iyile§me; beyaz cevher yollannl iyeren inen ylkan yollann iyile§mesi. 

Yaralanma sahaslndaki norolojik iyile§me, yaralanma bolgesindeki 

omurilik dokusunun innerve ettigi yapllann bolgesel iyile§mesi yada 

yaralanma bolgesinin birkay segment altlndaki yapllann iyile§mesinden 

kaynaklanlr .. Omurilik iyile§mesinden kaynaklanan norolojik fonksiyondaki 

kaudal duzelme, yaralanmanln §iddetine baglldlr (44). Omuriligin merkezi 

gri cevheri travmaya daha duyarlidlr, zira daha yUksek metabolik 

aktiviteye sahiptir ve biyomolekuler tamir mekanizmalanna sahip noronal 

yapllar dogrudan hasar gorebilir Aynca, omuriligin merkezi klsml, daha 

once bahsedildigi uzere, yaralanmanln vaskUler etkileriyle ozellikle 

yaralanabilir Buna kar§ln, yaralanma sahaslndaki beyaz cevher yollan 

daha du§Uk metabolik aktivite oranlanna sahiptirler ve yaralanma 

sahaslndan uzakta olan sag lam hUcre govdeleri mevcuttur (23) Klinik 

olarak, kaudal norolojik dUzelmenin ye§itli tiplerini aYlrmak, duzelmenin 

kok iyile§mesinden mi yoksa omurilik iyile§mesinden mi kaynaklandlglna 

karar vermek zor, hatta imkanslz olabilir 

Omurilik iskemisinin Rezolusyonu: Geri donU§sUz iskemik 

hasann yevresindeki alan, hipoksik dokunun bir halesidir (penumbra), 

oyleki buranln hUcreleri normal noronal fonksiyonu yerine getirme 

kapasitesinden yoksun olsalar da, canll kalabilirler .. Eger iskemi kritik bir 

duzeyi a§arsa, bunu kalici hasar izler ve infarkt alan I geni§ler. Eger kailci 

hasar ba§lamadan kan aklml dUzeltilebilirse, i§lev yeniden saglanabilir 

(44) 



Diger Yaralanma Olaylannm Rezolusyonu: Elektrolit 

duzensizliklerinden kaynaklanan eksitabilite ve membran polarizasyon 

duzensizlikleri, akut omurilik yaralanmasma e~lik edebilir iyon 

dengesindeki bu degi~imler, spinal ~okla beraber olan erken noronal 

disfonksiyonu aYlklayabilir. Benzer ~ekilde, normal sodyum ve potasyum 

gradiyentlerinin duzelmesi, inen yollardan uyan iletimin yeniden 

saglayabilir ve klinik dOzelme ozelliklerini gosterebilir (44) 

2.6. OMURiLiK YARALANMASINDA KLiNiK BULGULAR 

Omuriligin tam ve tam olmayan yaralanmalara bag Ii degi~ik klinik 

tablolar kar~lmlza ylkar 

2.6.1 Tam Omurilik Lezyonu 

Zedelenmenin oldugu duzeyde sinir koku baslsma bagll radikUler 

agn, kas gUysuzlOgU ve refleks kaybl bulunabilir. Bu duzeyin altmda ise 

bacaklarda flask paralizi izlenir. Flask paralizi yakla~lk 4 hafta sonra sona 

erer ve spastik tipte gUy kaybl on plana ylkar Babinski ve klonus ortaya 

ylkar SlUmulasyonla alt ekstremitelerde ~iddetli kasllmalar, tuylerde diken 

diken olma, terleme, baglrsak ve mesanede aniden bo~alma ~eklinde 

refleksler gorUIUr Flask d6nemde mesane distansiyonu ile birlikte olan 

Uriner retansiyon soz konusu iken, spastik donemde refleks olarak 

bo~alan ufak bir mesane ortaya ylkar Lezyon duzeyinin altmda ise tam bir 

duyu kaybl izlenir (45). 

2,,6.2 Brown- Sequard Sendromu 

Travmalarda nadir gorUliJr Ozellikle diskin sag ve sol 

posterolateralden flrlayarak omuriligi zedelemesi ile ortaya ylkar 

Lezyonun oldugu tarafta motor ve derin duyu kaybl ve kar~1 tarafta agn, 

lSI duyulan kaybl vardlr (45) 
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2.6.3. Anterior Omurilik sendromu 

Lezyon omuriligin on 2/3'linli tutmu§tur Klinik, bilateral motor, lSI 

ve agn duyusunun kaYlp olmaslna kar§1n derin duyunun korunmu§ oimasl 

ile §ekillenir (45) 

2"6,,4,, Posterior Omurilik Sendl'Omu 

Omuriligin dorsal bollimUnde lezyon oldugundan agn, lSI ve 

dokunma duyulan ve motor fonksiyon degi§en derecelerde korunmu§tur, 

Fakat tum dorsal kolon fonksiyonlan (derin duyu) bozulmu§tur (45) 

2.6.5" Santral Omurilik Sendl'Omu 

ASII olarak gri cevheri tutmakta olup degi§en oranlarda gevredeki 

beyaz cevhere uzanlm gostermektedir. Norolojik fonksiyonda gerek motor, 

gerekse duyu kaybl list ekstremitelerde alt ekstremitelere gore daha 

belirgindir (45), 

2"7,, DENEYSEL OMURiLiK YARALANMA MODELLERi 

ideal hayvan modeli igin Chung §u kriterleri onermi§tir (46): 

- Olu§turulacak travma, doku hasan yada noronal disfonksiyon, 

hayvandan hayvana degi§mez §ekilde yaratllabilmelidir, Travma sonrasl 

degerlendirilecek parametrelerdeki varyasyonlar kabul edilebilir slnlrlarda 

olmall, preklinik gall§ma ba§lamadan once bu slnlrlar belirlenmalidir 

- Hayvan modelindeki kaglnllmaz yan etkiler ( cerrahi yaralanma, 

anestezik ajanlann etkisi, metabolik ve hemodinamik degi§iklikler) en aza 

indirgenmeli, gall§ma ba§lamadan olasl etkiler tanlmlanmalldlr 

- <;:all§ma sonuylan tekrarlanabilir ve saYlsal hale getirilebilir 

olmalldlr 



Omurilik yaralanma modelleri Tator tarafmdan smlflandlrllml~tlr 

(12), (Qizelge-4). 

Qizelge 2.7.1 Omurilik Yaralanma Modelleri (12) 

A- Travmatik Yarlanma 

1-Akut kinetik kompresyon 

kaf 

klip 

balon 

vertebral dislokasyon 

2-Statik aglrllk uygulamasl 

3-Aglrlik dli~lirme 

4-Akselarasyon-deselarasyon 

5-Distraksiyon 

6-Transseksiyon, 

veya komplet 

parsiyel 

8- Nontravmatik yaralanma 

1-iskemi 

2-TUmor kompresyonu 

3- Kimyasal 

2"7.1,, Klip Kompresyon Modeli 

Rivlin ve Tator taraflnda 1978'de geli~tirilmi~tir (47). Mekanik 

travma yanmda vaskLiler etkilenme ile iskemiye yol agar Laminektomi 

sonrasl omurilik lateralinden konan anevrizma klibi ile belli bir sUre 

omurilik komprese edilir Maliyeti ucuzdur Klip kapanma gucu ve 

kompresyon sUresi degi~tirilerek degi~ik ~iddetlerde yaralanma 

olu~turulabilir Kompresyon sirkumferensiyel oldugu igin insanda olan 

travma tipine daha uygundur. Ote yandan yalnlz kuguk hayvanlarda 

uygulanlr. Aglrllk dli~urme ve balon kompresyon mode line gore daha 

gUvenilir bir yontemdir (48) 



2.7.2 Aglrhk Du~urme Modeli 

1911 'de ilk defa Allen taraflndan uygulanml§tlr (6).. Kinetik 

enerjinin tamamlnln aktanlamamasl, cismin cam tupe surtunmesi, 

omurilige birden gok kez garpmasl gibi dezavantajlan vardlr Klip 

kompresyon gibi vaskuler yaralanma yapmamasl bir diger dezavantajldlr 

(48). Bu sorunlanna kar§1n en yaygln kullamlan ve kolay yontemlerden 

birisi olmu~tur Aglrllk dU~urme modelinin klip ve balon kompresyon 

modellerine gore klinik gah§malara daha uygun oldugunu bildiren yaYlnlar 

vardlr (48) 

2,,7,,3 Ventral Kompresyon Teknigi 

1990'da Benzel taraflndan tarif edilmi§tir (49). Omurga ventrali ve 

dorsali klempin araslnda slkl§tmlarak kemik yaplda da travma olu§turulan 

bir yontemdir .. insan omurilik yaralanmaslnda vertebra ve bag dokusunun 

etkisi oldugu du§lmulerek vertebranlnda hasar gordugu bir model olarak 

ongorUlmu§tur. Aynl tur hayvanlann omuga kahnhklan arasmdaki 

varyasyonlar, sonucu etkileyebilir (10). 

2,,7,,4 Omurilik iskemi Modeli 

Renal arterin hemen distalinde aort oklUzyonu omurilikte iskemi 

olu~turur (10). GUnUmuzde kullanllmamaktadlr. 

2,,7,,5 Kesi Modeli 

Omuriligin bisturi yada laserle horizontal planda parsiyel yada 

komplet kesilmesidir. Omurilik rejenerasyonunu inceleyen ara§tlrmalar igin 

daha uygundur (50). 

2,,7,,6. Radyofrekans Aklmla Segmental Omurilik Yaralanmasl 

Dorsal insizyonla ortaya konan vertebralann iJzerine konan 2 

Mhz. radyofrekans lSI gemberi yerle§tirilerek lSI etkisiyle omurilik hasan 

yapllml§tlr. Sakomoto ve arkada§lan taraflndan uygulanml§tlr (51) 



2.8, OMURiLiK YARALANMASININ DEGERLENDiRiLMESi 

Olu9turulan travmanln hayvan uzerindeki etkilerinin standart 

seKlidle olc;;umu, denenen terapotik etkinin anla91lmaslnda birincil etkendir, 

j"l"r"\lrn~r In ve travmall hayvanda terapotik etkinin sonuc;;lannln standart ve 

olarak olc;;umu c;;ali9manln sonUc;;larlnl etkileyecektir Farkli 

rda farkll ara9tJrlCIIann elde ettilkeri sonuc;;lann standart olmasl, 

C;;ali9malann sonuc;;lannln birbiriyle kar911a9tlrllmaslnl kolayla9tlracaktlr 

2.8.1 Klinik Muayene 

Tarlov, slc;;anln motor fonksiyonlannl altl slnlfta toplayarak 

'subjektif muayeneyi kantitatif hale getirdi,paralitik slc;;ana 0 puan, normal 

motor davranl91 olan slc;;ana 5 puan vermi9 (52) Bu test daha soma 

stokes ve Reier taraflndan modifiye edilmi9tir (52) (yizelge-6) 

yizelge 2,8,,1,1 Modifiye Tarlov Skalasl (53), 

Flask paralizi 

var 

Ancak bu refleks olmamall ve bilekte gorulmemeli 

Bir ekstremitenin 3 e asyon var 

nkoordine duru9 ile govdeye aktif destek var 

Arka ve on ekstremiteler araslnda bilek ve ayak kontrolu 

olmadan koordinasyon olabilir, Govde desteginde 

degi9iklikler var 

Normal duru9 

Deneysel omurilik travmasmda, degerlendirmede kulianllan bir 

diger yontemde egik dUzlem testidir Denek hayvanlnda omurilik 

yaralanmasl sonrasl motor fonksiyonun olc;;ulmesi ic;;in Rivlin ve Tator 

taraflndan 1977'de onerilmi9tir Hayvanln 5 saniye sure ile kaymadan 
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kalabildigi en yUksek agl hayvanm skoru olarak degerlendirilir(1 0) (~ekil-

2811) 

$ekil2.8.1.1 Egik Duzlem Testi (10) 

2.S.2 Histoloji 

Histopatolojik kesitlerde nekroz alanl ve hemoraji miktan kantitatif 

hale getirilebilir. Akson saylmmm olgumunun gok anlamll bir yontem 

oldugu gorOlmU~tor (10). Aynca hemoraji, konjesyon, vakuoler 

dejenerasyon ve odemdeki degi~ikliklerde 1~lk mikroskobik olarak 

degerlendirilebilir Yine elektron mikroskobik olarak aksoplazmadaki 

odem, noroflamanlar ve miyelin kiliftaki degi~iklikler degerlendirilebilir (10). 

2"S,,3. Biyokimyasal Ollfumler 

Kalsiyum iyonunun hucre igine giri~i sitotoksik zinciri ba~latlr 

Kalsiyum iyonunun olgUmu mumkundUr. Mikrodiyaliz yontemiyle omurilikte 

in vivo laktat, piruvat, aspartat, glutamat duzeylerinin olgum yontemleri 

bildirilmi~tir Lipid peroksidasyonunun son OrUnlerinin kantitatif olgUmleri 

yapllabilmektedir Antioksidan enzim (katalaz, sOperoksit dismutaz) 

dOzeylerine bakilabilmektedir (23, 54). 



2 .. 8,,4 Omurilik Kan Aklmmm bl~Ulmesi 

Aglr omurilik yaralanmaslndan hemen sonra omurilik kan 

aklmlnda belirgin azalma olur. Omurilik yaralanmaslndan 1-2 saat sonra 

posttravmatik iskemide progresyon ba§lar (55). Gunumuzde bu ama<;:la 

kullanllan en yaygln yontem hidrojen elektrod yontemidir 

2 .. 8.5" Elektrofizyoloji (SEP, MEP) 

Duysal uyanlml§ potansiyel (SEP), omurilik yaralanmasl slraslnda 

dorsal kolondaki aksonlar uzerindeki stresi monitorize etmektedir. Travma 

sonrasl SEP ol<;:umleri sonu<;:ta olacak iyile§meyi tahmin etmede iyi bir 

yontemdir (56) 

Motor uyanlml§ potansiyel (MEP), son yillarda populer olmu§tur 

Piramidal yollan monitorize ettigi i<;:in motor fonksiyon duzelmesini tahmin 

etmede SEP'e gore daha degerlidir. Ancak rubrospinal, vestibulospinal ve 

retikulospinal traktuslann da MEP'e katklda bulundugu bildirilmektedir 

(12). 

2,,9. OMURiLiK TRAVMASINDA FARMAKOLOJiK TEDAVi 

Omurilik travmaslnda §imdiye kadar bir<;:ok farmakolojik ajan 

kullanilml§tlr ve bir<;:ok yeni ajanda ara§tlnlmaktadlr 

2 .. 9.1 Kalsiyum Kanal Blokorleri (Nimodipin) 

Kalsiyum kanal blokerlerinin, kalsiyumun hucre 1<;:lne giri§ini 

engelleyerek omurilik yaralanmaslnda etkili olabilecegi du§unlllmu§tur 

Ancak deneysel omurilik yaralanmasl sonrasl kalsiyum kanal blokerlerinin 

doku hasannl azaltmada veya norolojik fonksiyonlarln dUzelmesinde 

belirgin etkisinin olmadlglnl bildirilmi§tir. Tator nimodipinin omurilik kan 

aklmlna etkilerini ara§tlrml§tlr (12). Klip kompresyonla omurilik 

yaralanmasl olu§turulan hayvanlarda nimodipin verildiginde ciddi 

hipotansiyon geli§mi§tir Adrenalin verilerek kan basinci 100-120 mmHg 

7.R 



civannda tutulmaya <;:aiJ§llml§tlr Bu iki iiacin kombinasyonu ile 

posttravmatik omurilik kan aklmlnda duzelme saptanml§tlr. Nimodipin­

dextran kombinasyonu ile verildiginde omurilik yaralanmasl olan 

sll;:anlarda omurilik kan aklml, kardiak debi, kan bas inC I yukselmi§ MEP 

ve SEP iletileri duzelmi§tir nimodipin omurilik yaralanmasmdan sonra, en 

ge<;: 2 saat i<;:inde verilmesi gereklidir Bu siJreden sonra olumlu etkileri 

daha az gbriJlmektedir (12) Nimodipin insan omurilik yaralanmalarmda 

FDA'ya gbre faz III konumundadlr. Nimodipinle ilgili bir<;:ok <;:aiJ§ma halen 

devam etmektedir. Nimodipinin MDA duzeylerini azalttlgma ybnelik 

yaYlnlar da vardlr (57, 58). 

2.9"2,, Melatonin 

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin); pineal glanddan uretilen 

bir hormondur .. Son zamanlara kadar melatoninin etkisinin hucrelerdeki 

degi§ik reseptbrlerle etkile§im ile oldugu du§unllimekteydi Melatoninin bu 

membrana bagiJ reseptbrlerle etkile§iminin endokrin fonksiycin ve 

sirkadiyen ritme yol a<;:tlgma inanliJr. Ancak son zamanlarda melatoninin 

<;:ok gu<;:lu bir serbest radikal yok edicisi oldugu anla§llml§tlr (59, 60). 

Melatoninin antioksidan etkisi mannitol ve glutatyondan fazladlr ki, bunlar 

en etkili endojen ve eksojen hidroksiradikal yok edicilerdir. Melatoninin 

antioksidan aktivitesi reseptbre ihtiya<;: duymaz, bulUn hucrelere girer, 

butun morfolojik bariyerleri a§ar, nukleusa baglandlgl gbsterilmi§tir (59). 

Nontoksik, hem hidrofilik, lipofilik, hlzla absorbe edilen, kolay iJretilen, 

pahaiJ olmayan bir molekuldUr Melatonin, OH radikalini baskllarken teorik 

olarak kendisi de indolil kat yon radikaline dbnU§ur ve bu da 02 radikalini 

baskllayarak N-asetil-N-formil-5-metoksikinuramin'e dbniJ§iJr (60) 

2"9,,3,, Metilprednizolon 

Omurilik yaralanmasl sonucu olu§an lipid peroksidasyonunu 

bozar. intraselluler ve ekstraselliJler kalsiyum aklmlnl stabilize eder HUcre 

enerji durumunun ve asit-baz dengesinin restorasyonuna yardlm eder. N -

K ATPaz aktivitesinin tekrar olu§umunu provake eder. Travma sonrasl kan 



aklmlnl artmr Nbroflaman dejenerasyonunu azaltlr. Aksonal 

dejenerasyonu yava§latlr, vazoaktif prostaglandin ve tromboksan uretimini 

inhibe eder. Klinik olarak slk kul/anllmaslna ragmen yeni c;:ali§malarda 

etkili olmamasl ilaca olan guveni sarsml§tlr (50) 

2.9.4. GM-1 Gangliozid 

Memeli santral sinir sistemi hucrelerinde bulunan bir gliko/ipiddir 

in vitro c;:all§malarda eksitatbr aminoasitlere bagli nbrotoksisiteye kar§1 

nbronu koruyucu etkisi bulunmu§tur. Bir c;:ali§mada metilprednizolonun 

nbroprotektif etkisini bloke ettigi bildirilmektedir (21, 62) 

2"9.5,, Trilazad 

21-aminosteroiddir .. Lipid peroksidasyonunu inhibe eder Serbest 

radikal tutucu ve membran stabilize edici etkisi vardlr. 

2.9,,6. Tirotropin SalgllattlF'lcl Hormon (TRH) ve Analoglan 

Hipofiz uzerinden tiroid sitimulan hormon (TSH) salglianmaslndan 

ba§ka otodestruktif etkileri antagonize edici etkiside vardlr. Bu etki omurilik 

yaralanmalannda TRH'dan beklenen yararlann ba§lnda gelir. TRH ve 

analoglan omurilik yaralanmalannda umut verici ajanlardlr Hatta bazl 

deneysel c;:all§malarda TRH, metilprednizolon, deksametazon, kalsiyum 

kanal blokerleri gibi tedavi sec;:eneklerinden be/irgin olarak uslUn 

bUlunmu§tur (63) .. 

Bunlann dl§lnda farmakolojik ajan olarak nalokson, eksitatbr 

aminoasit antagonistleri, potasyum kanal blokerleri, serbest radikal 

tutucular, meksiletin gibi birc;:ok ajan kul/anllarak c;:all§malar yapllml§ ve 

yapllmaya devam etmektedir. Henuz preklinik a§amadaki birc;:ok ilac;: 

omurilik yaralanmasl ic;:in umit vericidir (14, 62). 



2,,10. OMURiLiK YARALANMASINDA CERRAHi TEDAVi 

Omurilik yaralanmalannda cerrahi amag, noral dOkuda yeterli 

dekompresyonu saglamak ve vertebral kolonda fUzyonu saglamaktlr Bu 

amagla dekompresyona ek olarak eksternal ve internal stabilizasyon 

sistemleri kullanllabilir, 

Omurilik yaralanmalannda travma anmda glkan primer hasar, 

sekonder yaralanma sUrecini etkiler, Primer hasar genellikle vertebra klrlg I 

nedeniyle ortaya glkan akut omurilik kompresyonudur Bu konuyla ilgili gok 

saylda hayvan deneyi ve klinik gall~malar vardlr Bu gall~malarda degi~ik 

travma modelleri ve deney hayvanl gruplan kullanllml~tlr 1988'de 

Nystrom ve 1993 yllmda Zhang tarafmdan ratlar Uzerinde yapllan ve 

omurilik Uzerine sabit aglrllgln blrakllrnaslyla ortaya glkanlan yaralanmada 

erken donemde yapllan dekompresyonun iyile~meyi artlrdlgl, dokudaki 

laktat, hipoksantin ve metabolik degi~iklikleri normale getirdigi 

saptanml~tlr 1997'de Carlson ve arkada~lan taraflndan ratlar Uzerinde 

yapllan bir galll?mada omurilik dekompresyonunun erken dbnemde 

yapllmasmm 

saptanml~tlr, 

uyarllml~ potansiyeller Uzerinde olumlu etkilerinin oldugu 

Gruplara aynlarak belli zamanlarda yapllan 

dekompresyonlardan iyilel?me LJzerinde en etkili donemin 5,dakika ve 

1saatte dekompresyon yapllan gruplarda oldugu saptanmll?tlr (64) 

Primer hasann sekonder yaralanmanln tetiklenmesindeki rolLJ 

dLJ~LJnLJlecek olursa omurilik kompresyonunun mUmkLJn olan en klsa 

sLJrede ortadan kalkmasl gerektigi ortaya glkar 

Genel olarak deneysel gall~malarda erken dekompresyonun 

iyile~me Uzerine iyi etkisi oldugu kuvvetli kanltlarla gbsterilirken, klinik 

gall~malarda gok kuvvetli kanltlar elde edilememi~tir Omurilik 

travmalannda cerrahinin etkinligini gosterecek prospektif randomize klinik 

gall~malara ihtiyag vardlr 

11 



3" GERECLER VE YONTEM 

C;;all~mamlz Akdeniz Universitesi TIp Fakultesi Noroloji Anabilim 

Oall Oeneysel Beyin Ara~tlrma Laboratuan, Biyokimya Anabilim Oali 

Laboratuan ve Patoloji Anabilim Oall Laboratuan'nda yapllml~tlr, 

Bu gall~mamlzda, Fizyoloji Anabilim Oall Deney Hayvanlan 

Laboratuan'nda yeti~tirilmi~, aglrllklan 270 - 320 gram araslnda degi~en 

toplam 48 Wistar Albino rat kullanilml~tlr, 6 rat cerrahi slraslnda olen 

ratlar, 2 ratda i~lem esnaslnda dural yaralanma olan ratlar yerine 

kullanildi C;;all~ma periyodu boyunca ratlann, su ve yiyecek ihtiyaglan 

standart bigimde kar~llanarak, ISISI yakla~lk 18 - 21 CO olan odada 

blrakllml~tlr Melatonin veri len grupta ratlar 12 saat 1~lk, 12 saat karanlikta 

kalacak ~ekilde ritimde bulunduruldular, 

Cerrahi i~lemler oncesinde ratlara anestezik olarak intramuskuler 

olarak 60 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczaclba~l, istanbul) ve 9 mg/kg 

xylazin (Rompun, Bayer-TUrkiye, istanbul) verilerek anestezi saglandi 

Ratalann Slrt bolgesi tra~ edildi ve povidon iodin (isosol,Merkez 

Laboratuan, istanbul) solusyonu ile cilt temizlendi Bazl ratlarda 

intraoperatif ek ketamin ve xylazin dozuna ihtiyag duyuldu" Ratlann vllcut 

slcakligl, ISltlCI blanket (Harvard Homeothermic Blanket Control Unit) 

yardlmlyla yakla~lk 37 Co de tutulacak ~ekilde ISltlldl ve rektal termometre 

ile gozlendi Ortalama arter basinci ve kalp hlzl surekli monitorize edildi 

Ug seviyeli laminektomi (T6 - 8) x10 buyutmeli mikroskop (Nikon SMZ80) 

ile yaplldl, Dura mater hasanna kar~1 dikkatli olundu, 

3"1,, Deney Protokolii ve Cerrahi Giri~im 

40 rat randomize olarak her birinde 10 adet rat bulunan 4 gruba 

aynldi Dort rat grubunda spinal kord omeklerinin ve hasar sonrasl 

fonksiyonel iyile~menin degerlendirilmesi yaplldl 

Grup I (Kontrol Grubu): Gerekli saha temizliginden sonra ratlann 

Slrt bdlgesine orta haltan bir cilt insizyonu uygulandl Paravertebral kaslar 



bisWri (Paragon No: 15) ile disseke edildi.. Laminalar ortaya 

Daha once bahsedildigi gibi x10 buyutmeli mikroskop allinda, 

T6 - 8 seviyelerine laminektomi uygulandL Laminektominin 

tamamlanmaslndan sonra kanama kontrolu saglanarak paravertebral 

kaslar ve cilt 3,0 ipek (Boz 3,.0 ipek) ile kapatlldL Operasyondan 2 saat 

sonra 7 rata leta I dozda intraperitoneal pentobarbital (Pental Sodyum, 

ibrahim Ethem Ulugay, istanbul) enjeksiyonu yaplldl. Takiben laminektomi 

uygulanan saha aylldl ve yaklal?lk 2 cm Iik omurilik paryasl rtlikroskop 

allinda ylkartlldl ($ekil 3,.1 .. 1 ) .. Dura omurilikten disseke edildL Omurilik 

ornekleri 7 hayvamn 52 sinde cam biyokimya tUpu iyinde -27 Co de 

dondurularak (indesit derin dondurucu) doku MDA duzeyi yalil?llmak uzere 

Biyokimya Aral?tlrma Laboratuan'na gonderildL Diger iki hayvanda ise 

omurilik ornekleri % 10 formaldehit solusyonu iyinde 1l?lk mikroskobi 

degerlendirmesi iyin Patoloji Laboratuan'na gonderiidL Geriye kalan 3 

hayvan fonksiyonel iyilel?me yalil?malan iyin kullanlldl,. Bu ratlann norolojik 

durumlan 1" 3. ve 5,. gunler egik yuzey teknigi ve Modifiye Tarlov Motor 

Gradeleme Skalasl ile degerlendiriidL 

$ekil 3.1.1. Torakal Laminektomi Sonrasl Omuriligin Gorunumu 



gekil 3 .. 12 Ratdan Allnan Yakla!?lk 2 em lik Omurilik bmegi 

Grup " (Travma Grubul: Grup I deki prosedi.lrleri takiben omurilige 

11 mm uzunlugunda, 70 gram kapanma basing" klip (Sugita gegiei 

anevrizma klibi) ile 20 saniye kompresyon uygulanarak travma uygulandl 

(!?ekil 3 .. 2) .. Ratlara intraven6z olarak 1 ee serum fizyolojik (%0.9 NaCI, 

Eczaclba!?l, istanbul) verildL Travmadan 2 saat sonra 7 rat sakrifiye edildi. 

Omurilik omekleri ahnarak grup I deki prosedurler sonrasl Biyokimya ve 

Patoloji Laboratuan'na g6nderiidL Kalan 3 rat ise fonksiyonel iyile!?me igin 

kullanlldl. 
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$ekil 3 .. 1..3 .. Omurilige Uygulanan Klip Kompresyon Modeli 

Grup III (Travma + Nimodipin Grubul: Butun ratlara aynl 

I"m';n~.ktr\mi ve travma prosedurleri uygulandL Ratlara klip glkartlldlktan 1 

i.dalkika sonra 0 .. 02 mg/kg nimodipin (Nimotop, Bayer-TUrkiye, istanbul) 3 

serum fizyolojik iginde yakla$lk 15 dakika iginde intravenoz infUzyon 

inde verildi.Takiben sistemik hipotansiyon yan etkisinden dolaYI %20 

human albumin (Uman Albumin Biagini, Onko, istanbul) 0.6 ml 

bolus verildi. Aynl tedavi 12 saat sonra tekrarlandL Ratlar 24 .. 

. .>~"i"ne sakrifiye edilip, omurilik ornekleri alindl ve daha once belirtildigi gibi 

rlandl.. 3 hayvan fonksiyonel iyile$me igin kullanlldl. 

Grup IV (Travma + Melatonin Grubul: Vine tUm ratlara Grup II ve III 

gibi aynl laminektomi ve travma prosedUrleri uygulandL Ratlara klip 

lanmaslndan 1 dksonra, etil alkol ile gozulUp %1 lik solusyon 

hazlrlanml$ melatonin (Sigma Chemical Company) 50 mg/kg 

intraperitoneal olarak uygulandl.. Aynl tedavi 12 saat sonra 

.. Ratiar 12 saat karanlik, 12 saat aydmlik olacak $ekilde kendi 

ritimlerinde tutuldu .. 24 .. saat de oldurulen 7 rat Biyokimya ve 

Laboratuan'na gonderildi Vine 3 rat fonksiyonel iyile$me igin 
:I\U,lIan lid L 



3,,2 Biyokimyasal Analiz 

Lipid peroksidasyonu, dokudaki MDA dUzeyi ile ol<;:UldU. OI<;:Umler 

tiobarbiturik asit (TBA) metodu ile ol<;:UldU. SIVI azotta saklanan omurilik 

dokularl tartillp, Uzerine 9 kat I soguk triklo asetik asit (TCA) eklendi ve 

buzlu ortamda homojenize edildi. Daha sonra 15 dakika sUre ile 18 Co 

4000 devirde santrifUj (Universal 32 R Hettich Zentrifugen) edildi. Daha 

sonra ornegin Uzerine % 1 lik butilated hidroksi-toluen (BHT) ve TBA 

eklendi. Ornekler 100 Co de kaynayan su banyosunda 15 dakika bekletildi 

Her bir ornek i<;:in doku MDA dUzeyi nmoll gram olarak omurilikte ol<;:Uldu 

3,,3 1~lk Mikroskobi <;all~masl 

Daha once belirtildigi gibi omurilik ornekleri travma sonrasl grup I 

ve II de 2. grup III ve IV de 24. saatte hazlrlandl. Her ornek %10 n6tral 

formaldehit solUsyonu ile fiske edildi ve parafin ile saklandl. 5 mikrometre 

kallnllglnda koronal kesitler altndl ve lama altnlp hematoksilen eosin ile 

boyandl Kesitlere 1i?lk mikroskobunda xi 00 ve x200 buyUtme ile baklldl 

Patolog preparatlart hangi gruba ait oldugunu bilmeden inceledi. 

3.4 Fonksiyonel iyile~menin Degerlendirilmesi 

Her gruptan 3 ratln 1, 3. ve 5. gUnlerde fonksiyonel iyilei?me 

degerlendirilmesi objektif ve subjektif testier kullanllarak yaplldl. Subjektif 

test olarak Modifiye Tarlov Motor Gradleme Skalasl kullanlldl Objektif test 

olarak egri yUzey testi kullanlldl. Ratln 5 saniye sUre ile kaymadan 

kalabildigi en yUksek a<;:1 hayvanln skoru olarak degerlendirildi. 

3.5 istatistiksel Analiz 

Gruplar araslndaki farkllltkiartn istatistiksel analizi Mann-Whitney 

U testi kullanllarak yaplldl Sonu<;:lartn ortalama degerleri ve ± standart 

sapma degerleri hesaplandl Analiz sonunda p degerinin 0.05 den kU<;:Uk 

olmasl istatistiksel a<;:ldan anlamll kabul edildi 



4" BULGULAR 

4" 1. Fizyolojik Parametreler 

Rektallsl: Ratiann vucut ISIIan rektal termometre ile ol<;:uldu Tum 

ratlarda deney suresince rektal lSI; Grup I'de 37 ± 0,1 Co (ort ± SO), grup 

lI'de 37,2 ± 0..2 Co (ort ± SO), Grup III'de 37,1 ± 02 Co (ort ± SO), 

GruplV'de 37 1 ± 0,3 Co (ort ± SO) olarak ol<;:uldu i~lem esnaslnda ve 

takip eden 1 saat suresince ratlann hi<;:birinde rektal IS Ida anlamll 

degi~iklik (p >0,05) olmadl 

Ortalama arter basinci (OAB): TUm ratlarda OAB cerra hi prosedur 

6ncesinde, prosedur esnaslnda ve cerrahi sonrasl 1 saat sure ile 

monitorize edildi. Ratlann OAB ortalamasl cerrahi 6ncesinde grup I'de 

98±4 (ort ± SO) mmHg, grup II'de 106±3 (ort ± SO) mmHg, grup III'de 

102±1 (ort ± SO) mmHg ve grup IV'de 104±4 (ort ± SD) mmHg olarak 

ol<;:uldu (<;:izelge 4,1,1) 

t;izelge 4, 1 1 Cerrahi Prosedur Oncesi OAB (ort ± SD) 
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ratlarda OAB'I travma sonrasl birkay dakika dUi?Ui? gasterse 

arasmda istatistiksel olarak fark (p>0.05) saptanmadl (yizelge 

a sonrasl OAB'da garUlen bu dlli?me slraslndaki degerler 

mmHg (art ± SO), Grup II'de 74±3 mmHg (art ± SO), Grup 

mmHg (art ± SO), Grup IV'de ise 75±2 mmHg (art ± SO) olarak 

Ninnoejjpinin sistemik hipotansiyon etkisine bagll OAB'da cerrahi 

I devam eden dUi?me 1 rat d1i?mda garUlmedi Bu ratdaki OAB 

i 104 mmHg iken, cerrahi ii?lem sonrasl yaklai?lk 20 dakika 

.rt",I"rY'" 76 mmHg seviyesinde seyretti OAB'daki bu dUi?Ui? yak 

edilmedi (p>O .. 05). Cerrahi somasl 1 saat sUre ile alyUlen 

preop alyUlen degerlere yakmdl. Cerrahi sonrasl 1 

degerleri ise Grup I'de 100±4 mmHg (art ± SO), Grup II'de 

Hg (art ± SO), Grup III'de 98±1 mmHg (art ± SO), Grup IV'de 

(art ± SO) olarak alyUldU 

41.2 Grup I: Preop, Perop ve Postop OAB (art ± SO) 

Preop Perop Postop 

'lQ 



<;:izelge 4.1 3 Grup II: Preop, Perop ve Postop OAB (ort±SO) 

110 

Preop Perop Postop 

<;:izelge 4.1 A Grup III: Preop, Perop ve Postop OAB (ort±SO) 

1 

95 

90 

85 

80 

Preop Perop Postop 



<;:izelge 41.5 Grup IV: Preop, Perop ve Postop OAB (ort±SD) 

IIilOAB I 

Preop Perop Postop 

4 .. 2. Lipid Peroksidasyon (MDA) Seviyeleri 

Grup II (Travma Grubu) de MDA duzeyleri Grup I (kontrol gurubu) 

e gore anlamli olarak yuksekti (p < 0,05) Grup III (Nimodipin+ Travma 

Grubu) de MDA dUzeyleri Grup I den istatistiksel olarak anlamli duzeyde 

(p < 0,05) yOksekti. MDA seviyeleri bu grupta Grup II ye gore biraz daha 

dU~uk olsada istatistiksel olarak anlamll (p > a 05) bulunmadl. Grup IV 

(Travma+Melatonin Grubu) de ise gerek Grup I, gerekse Grup II ye gore 

MDA dUzeylerinde istatistiksel olarak anlamll (p < 0,05) du~me vardl. Grup 

IV deki MDA seviyeleri Grup III e gore ise anlamll dOzeyde (p < 0, 05) 

du~Oktu, Ancak tom gruplardaki olgulen MDA seviyeleri Grup I den 

istatistiksel olarak anlamll (p < 0, 05) duzeyde yuksekti 

<;:ali~mada Grup I, II, III ve IV de omurilik doku MDA seviyeleri 

gizelge 8 de gosterilmi~tir, 



C;izelge 4.21 Omurilik Ooku MOA Seviyeleri (ort ± SO) 

Grup Grup /I Grup III Grup IV 

254±16.7 325 ± 27..3 319 ± 30.6 290 ± 25.9 

4.3" Egik Duzlem Testi Sonulflan 

C;ail!?mamlzda 1., 3. ve 5 glmlerde elde edilen egik duzlem testi 

n 9izelge 9 da ozetlenmi!?tir 

C;izelge 4.31 Egik Ouzlem Testi Sonu91an (0 a91) (ort ± SO) 

Grup /I Grup III GI'Up IV 

66 ± 21 47.5 ± 24 56.6 ± 2 .. 5 51.8 ± 2.3 

65 ± 2 42 ± 2.2 55 .. 6 ± 2.5 52..4 ± 2 .. 7 

66.2 ± 1..8 41.1 ± 2.9 602 ± 2 .. 7 53 .. 1 ± 2..4 

Grup II de, kontrol grubuna gore egik duzlem a911annda belirgin 

vardl (p < 0.05). bu grupta 5. gOnde egik dOzlem a91s1 daha da 

Igi goruldu Grup III de ise grup II ye gore egik duzlem a91smda 

1 duzeyde (p < 0.05) artl!? saptandl. Grup IV un sonu91an ise Grup II 

yuksekti ama istatistiksel olarak anlamil degildi (p > 005) Grup III 

sonu91an Grup IV e gore biraz daha iyi gorunse de istatistiksel olarak 

bulunmadl (p > 0.05). 

4,,4. Modifiye Tarlov Motor Skala Sonulflan 

Grup II de Tarlov Motor skalasl kontrol Grubuna gore belirgin 

(p <0.05). nimodipin ve melatonin verilen grupta ozellikle 3 

n sonra Tarlov Motor Skalada istatistiksel olarak anlamil yukselme 

(p < 0.05). Nimodipin verilen grupta motor skaladaki duzelme 

lelcltorlir grubuna gore daha iyiydi 



1 , 3. ve 5. gUnlerdeki Modifiye Tarlov Motor Gradeleme Skala'sl 

sonuglan <;:izelge 4 4 1 de gosterilmi§tir. 

<;:izelge 4.4.1 Modifiye tarlov Motor Gradeleme Sonuglan (ort±SD) 

Modifiye Tarlov Motor Skaiasl Grup I Grup II Grup III Grup IV 

1. gOn 5±O 1.9±O.7 1.9±O 5 1.9±O.7 

2" gOn 5±O 1.2±O.2 2.2±1 1 2.1±O.9 

3" gOn 5±O 1 ± 0 26±1.2 2.1±O.9 

4,,5. 1~lk Mikroskobi Sonulflan 

Beklendigi gibi 1§lk mikroskobi bulgulan Grup I de normal 

histolojik gorUnCimle uyumluydu ($ekiI4.5.1 - 4.5.2) 

Grup II deki doku orneklerinde normal gri ve beyaz cevher 

dUzeninin bozuklugu ve bazl alanlarda normal yaplnln tamarnen kaybl 

gorCinCiyordu. Travmadan 2 saat sonra allnan orneklerde hemoraji, 

konjesyon ve odem en goze garpan gorCinUmdO. Bazl alanlarda ise 

hemorajik nekroz ve vaskUler tromboz gorUnUyordu Kistik vakuoler 

dejenerasyon ve odem hem gri hemde beyaz cevherde goze 

garpmaktaydl ($ekiI4.5.3 - 4..54). 

Grup III ve IV de ise 1§lk mikroskobik degerlendirmede Grup II ye 

gore gok anlamli degi§iklik yoktu. Vine benzer olarak hemoraji, konjesyon 

ve kistik vakuoler dejenerasyon vardl Hemoraji ve konjesyon bir miktar 

daha az §iddetliydi. Aynca hemorajik ve vaskCiler nekroz alan Ian anlamll 

saYllacak kadar olmasa da daha az gorOnCimdeydi ($ekil4.5.5 -4.5 6). 

A') 
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$ekiI4 .. 51 Grup I x100 buyutme. Normal histopatolojik gorunum 

$ekil 4 .. 5 .. 2 Grup I x200 buylltme .. Normal histopatolojik gorunum 



$ekiI4.5 .. 3 Grup II x100 buyUtme. Hemoraji, yaygln kistik vakuoler 

dejenerasyon ve 6dem g6ze <;:arpmakta 

$ekil 4..5.4 Grup II x200 buyUtme .. Hemoraji ve kistik vakuoler 

dejenerasyon daha belirgin olarak izlenmekte 

r 
r 



~ekil 4.5 . .5 Grup III x200 buyi.Jtme. Grup II ye gore daha az olmak 

uzere hemoraji ve tokal kistik vakuoler dejenerasyon izlenmekte 

~ekil 4 .. 5 .. 6 Grup IV x200 bi.Jyi.Jtme. Hemoraji ve kistik dejenerasyon 

daha tokal olarak izlenmekte, nadir olmakla beraber histiyositler goze 

garpmakta. 

r 
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5. TARTI$MA 

Edwin smith papirusunda "tedavisiz hastalik" terimini omurilik 

. travmasr igin kullanmasrndan 20. yCrzyrla dek gegen 4000'i a~krn yrldrr hep 

dCr§Crnce ile konuya yakla~rlmr~trr (64). 1911'de Allen'in ba~lattrgr 

omurilik travmalarrnda tedavi galr~malarr bu anlayr~rn degi~mesindeki ilk 

di kilometre ta§rdrr (65). Son 20 yrlda omurilik hasarrnrn, bazr 

'.f;""r.natolojik sOregler sonucunda doku nekrozu ve fonksiyon yitimi ile 

ndrgrnrn anla~rlmasrndan sonra omurilik travmalarr ile ilgili 

ara§trrmalar ivme kazanmr§trr. 

Omurilik hasar patofizyolojisi, primer mekanik hasar ve sekonder 

n""" , rn neden oldugu otodestrCrktif fenomenleri kapsar. Noral disfonksiyon 

primer hasardan gok sekonder hasara baglrdrr. 

Bu patofizyolojik mekanizmalarrn en onemlilerinden birisi 

PCIstl:raVlTlatik nbronal dejenerasyonu artrran serbest oksijen radikallerine 

r lipid peroksidasyonudur (66) .. Merkezi sinir sistemi, yCrksek oranda 

... re vag asitleri, yUksek metabolik hrz, dO~Uk oranda koruyucu 

SIS'Tp.I"ler ve diger dokulara nazaran dCr~Uk antioksidan sistem aktivitesine 

olmasrndan btlrrU serbest radikal hasarrna daha duyarlrdrr (67) 

nOmOzde sekonder hasan bnlemeye ybnelik farmakolojik yakla§rmlar, 

en gok Ozerinde durulan konu olmu~tur 

GOnOmOze kadar yaprlan 9alr~malarda sekonder otodestrOktif 

izmalarrn patogenezinde vazospazm, otoregCrlasyon ve 

kaybr gibi vaskCrler degi~iklikler, intraseliUler ve 

sodyum, potasyum, kalsiyum gibi iyon degi~iklikleri, 

in, noradrenalin, dopamin gibi nbrotransmitterler, ara~idonik asit 

bOlizma OrOnleri, serbest oksijen radikalleri, lipid peroksidasyonu ve 

sorumlu tutulmu~tur (68, 69) OtodestrUktif olaylarrn 90k faktbrlU ve 

rnna§rk bir dizi reaksiyon ile ilgili oldugu sanrlmaktadrr BiyomolekUlierin 

bOYOk srnrflan serbest radikaller tarafrndan etkilenirler, fa kat lipidler en 

olanrdrr (70, 71). Ug yada daha fazla bag ihtiva eden vag 



rinin peroksidasyonu, malondialdehit (MDA) meydana getirirler, buda 

ile ol~Ulebilir Bu yontem lipid peroksit duzeyi ol~ulmesinde slkilkla 

ku\lanillr MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik yada kantitatif bir 

indikattiru degildir, ancak lipid peroksidasyonunun derecesiyle korelasyon 

gosterir Bu nedenle ~all~mamlzda lipid peroksidasyonu uzerine etkiyi 

ara~tlrmak i~in daha onceki bu konuda yapllml~ deneysel ~ali~malara 

benzer ~ekilde MDA duzeylerini ol~meyi tercih ettik (72, 73, 74, 75, 76). 

Deneysel ~all~malarda bir~ok deney hayvanl ku\lanllml~tlr. Ratlan 

omurilik damarlanmasl ve kan aklm oze\likleri insanlann vaskuler yapisma 

~ok benzemektedir Aynca ucuz ve kolay bulunur olmalan, anesteziye 

dayanlkli olmalan deney hayvanl olarak se~i1melerini artlrml~tlr (47) .. Bu 

~ali~mada da bir~ok ~all~mada oldugu gibi Wistar-albino cinsi ratlan 

kU\landlk. 

Travma ~ekli olarak bugun i~in akut travmatik omurilik modeli 

olu~turmada en ~ok ku\lanllan yontem 1978'de Rivlin ve Tator tarafmdan 

tanlmlanan ratlarda ekstradural klip kompresyonu ile travma olu~turma 

yontemidir. Bizde bu ~all~mamlzda maliyetinin ucuz olmasl, klip kapanma 

gucu ve kompresyon suresi degi~tirilerek degi~ik ~iddetlerde yaralanma 

olu~turmasl, mekanik yaralanma yanlnda iskemiye de yol a~tlgi i~in klip 

kompresyon modelini ku\landlk (47, 48) 

Yaptlglmlz bu ~all~mada biz, nimodipin ve melatonin olmak uzere 

iki farkil ila~ ku\landlk. Bu ila~lann akut omurilik yaralanmalanndaki klinik, 

biyokimyasal ve histopatolojik sonu~alannl ara~tlrdlk. 

1990'da Ha\l (77), 1996'da Kaptanoglu ve arkada~lan (59) 

yaptlklan ~all~malarda omurilik hasannda, lipid peroksidasyon urunu olan 

MDA duzeylerini yuksek bulmu~lardlr. <;:all~mamlzda da bu ara~tlrmalara 

paralel olarak travma sonrasl MDA seviyeleri kontrol grubuna gore 

istatistiksel olarak anlamil saYllacak duzeyde yuksek saptandl. Biz 

literaturdeki bir~ok ~all~ma gibi melatoninin MDA duzeylerini travma 

sonrasl belirgin du~urdugunu bulduk Buda melatoninin kuvvetli bir serbest 



ra(jlK,31 temizleyicisi oldugu yanlmdeki bilgileri desteklemektedir Onk ve 

(78) yaptlklan bir yah§mada deneysel omurilik hasannda 

antioksidan sistemler uzerinde etkisini ara§tlrml§lar ve 

melatl::Jnlnln 1. ve 4. saaUe intraperitoneal verilmesiyle MDA dUzeylerinde 

·~nl"rrll1 du§me tespit etmi§lerdir. Ancak 1 saaUe verilmesi ile 4. saatte 

mesi araslnda antioksidan aktivite azelligi aylslndan fark olmadlglnl 

etmi§lerdir. Yine aynl yall§mada 1§lk mikroskobisinde melatonin 

somasl yapllan histopatolojik incelemede anlamh farkhhk bildirilmemi§tir 

ve arkada§landa (77) yaptlklan deneysel yall§malarda 

melatoninin lipid peroksidasyona etkisini incelemi§ler ve melatoninin 

omurilik hasannda koruyucu etkisini gostermi§lerdir 

Yine Kaptanoglu ve arkada§lan (59) deneysel omurilik hasan ile 

iii bir yah§malannda melatonin ve metilprednizolonu kar§da§tlrml§lardlr 

Her iki farmakolojik ajanda lipid peroksid (MDA) seviyesini anlamh 

dOzeyde azaltml§, ancak her iki ilay araslnda anlamll farkllhk 

bulunamaml§ .. Bu yall§mada 1§lk mikroskobik olarak bizim yall§mamlzla 

da uyumlu olarak belirgin degi§iklik rapor edilmemi§tir. Bizim deneyimizde 

oldugu gibi hemorajik ve vaskuler nekroz alan Ian klsmen daha az 

Imu§ .. Ancak elektron mikroskobik yall§mada ise belirgin histopatolojik 

farkhhk bildirmi§ler. Elektron mikroskobik yah§mada beyaz cevherde 

anormal aksonlara rastlandlgl rapor edilmi§tir. Beyaz cevherdeki en tipik 

aksonal degi§iklik aksoplazmada gaze yarpan adem ve naroflamanlar ve 

vezikOlierdeki daglnlkllk olarak gazlenmi§ Bu aksonal hasara ek olarak 

miyelin klhfta yatiama veziklller dejenerasyon saptanml§ Gri cevherde de 

benzer aksonal degi§ikliklere rastlandlgl rap~r edilmi§tir. Bu yah§mada 

melatonin verilen rat grubunda ise aksoplazmik adem belirgin degilmi§ ve 

noroflamanlar normal olarak izlenmi§. Aynca vezikuller daha az garulmu§ 

ve miyelin katmanlann dOzenli olarak slralandlgl izlenmi§. Bu yall§ma 

deneysel omurilik travma modelinde melatoninin antioksidan ve 

histopatolojik etkisinin aynntlll olarak gasterildigi ilk yall§madlr 
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BU ve literatlJrdeki benzeri <;:all:;;malann 1:;;lglnda melatoninin lipid 

seviyeleri Uzerine olumlu yonde etkisi oldugunu soyleyebiliriz 

ik olarak 1:;;lk mikroskobisinde anlamll yonde fazla degi:;;iklik 

elektron mikroskobik olarak ozellikle akson ve miyelinlerde 

oldugu ka<;:lnllmaz bir ger<;:ektir 

Melatoninin travmatize ratlardaki fonksiyonel iyile:;;me Uzerindeki 

degerlendirildiginde; istatistiksel olarak anlamll olmayan (p>O .05) 

etkileri oldugunu gordllk Modifiye Tarlov Motor Skala'sl 3.gun 

travma grubunda 1±0 iken melatonin grubunda 2.1±0 9 du 

Egik dllzlem testinde ise kaydedilen ac,;1 3 .. gunde travma 

41.1°±2 9 iken melatonin grubunda 53 1°±2.4 idi. Erten ve 

annin (SO) yaptlgl bir c,;all:;;mada, deneysel olarak tav:;;anlarln 

aortalanna klip konularak iskemi modeli olu:;;turulmu:;;tur. Takiben 

verilen grupta kontrol grubuna gore MDA duzeylerinde azalma 

I:;;, ancak norolojik muayenelerinde anlamll fark saptamaml:;;lar 

ve arkada:;;lannln (S1) bir c,;all:;;masinda ratlara aglrllk du:;;Urme 

ile travma olu:;;turulmu:;; ve melatonin ve melilprednizolonun 

iyile:;;me uzerine etkisini incelemi:;;ler .. Tek ba:;;lna melatonin ve 

- -'-:-·~Ion verilen grupta norolojik iyile:;;me anlamll bulunmazken, 

ve metilprednizolonun birlikte verildigi grupta norolojik 

in belirgin olarak daha iyi oldugunu rapor etmi:;;lerdir. Yine aynl 

bulgulan uyanlml:;; potansiyel degerlendirmeleride 

Van De Meent'in (S2) yaptlgl ba:;;ka bir c,;all:;;mada 

"~'n;n verilen grupta, Tarlov Motor Skor'lan grade I den grade II ye 

icilrn;" ancak istatistiksel olarak anlamh bulunmaml:;;tlr Bunun yanlnda 

';~""""0I1, histopatolojik (elektron mikroskobi) ve elektrofizyolojik 

;rl~.nrl;rn,."'rl" anlamll dUzeyde olumlu degi:;;iklikler rapor etmi:;;lerdir 

Genel olarak literaWrdeki sonuc,; melatoninin lipid peroksidasyonu 

etkisinin c,;ok fazla oldugu, ancak fonksiyonel iyile:;;me Uzerine 

c,;ok fazla olmadlgl ybnUndedir Bizde c,;all:;;mamlzda literaWrdeki 

paralel sonuc,;lar bulduk. Aynca histopatolojik c,;all:;;malarda 



'elektron mikroskobisi duzeyinde c;;ok anlamli dUzelme gorUlmektedir (59, 

82, 83). C;ali§mamlzda ki eksik yonlerden bir tanesi sonuc;;lann 

degerlendirilmesine elektron mikroskobi incelemelerini dahil edemeyi§imiz 

olmu§tur 

Literarturde nimodipinin deneysel c;;all§malarda kullanlml 

melatoninden daha oncesine dayanmaktadlr Bizde bir kalsiyum kanal 

antagonisti olan ve yuksek yagda c;;ozunurluk ozelligine sahip olan, 0 

yQzden santral sinir sistemine iyi oranda giren nimodipinin omurilik 

yaralanmasl sonrasl sonuc;; uzerinde olumlu etkisi olacaglnl du§unduk Bu 

madden in etkisi iki farkll mekanizma ile olmaktadlr (12). Birincisi santral 

sinir sistemi vaskuler yaplslnl dilate ederek hasarll omurilikte kan aklmlnl 

artlnr, ikincisi noronlardaki voltaj baglmli kalsiyum kanallannl bloke ederek 

hucresel toksisiteyi veya travmatize hucrelere kalsiyum girmesiyle olu§an 

sekonder surec;;leri engeller. Tum bu olumlu noroprotektif etkilerinin yanl 

Slra, hipotansiyon nimodipinin istenmeyen bir yan etkisi olarak goze 

c;;arpmaktadlr (84). Biz c;;ali§mamlzda bu etkiden kaC;;lnmak ic;;in nimodipin 

grubunda %20 lik human albumin kullandlk ve yalnlzca bir ralta 

hipotansiyon gazlendL Sistemik hipotansiyon ic;;in yuksek molekul aglrlik 

dekstran kullanlldlglda bildirilmi§, ancak alerjik ozelligi nedeniyle bir c;;ok 

ratm deney bitmeden olmesine neden oldugu ic;;in artlk kullanllmamaktadlr 

(84) 

Bu c;;a\i§mamlzda nimodipinin noroprotektif etkisini 

degerlendirmek ic;;in lipid peroksid (MDA) ve fonksiyonel iyile§me uzerine 

etkisine baktlk. MDA duzeylerindeki du§meyi kontrol ve travma grubuna 

gore istatistiki olarak anlamll bulmadlk. Ancak fonksiyonel iyile§me 

uzerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamll olc;;ude olumluydu (p<O 05) ve 

bu etki melatonine gore daha belirgindi. Biz nimodipinin bu etkisinin lipid 

peroksidasyon uzerine etkisinden c;;ok omurilik kan aklml uzerine olumlu 

etkileri sonucu olabilecegini du§unmekteyiz.. C;unku, literatordeki birc;;ok 

c;;all§mada oldugu gibi bizim c;;all§mamlzda da doku MDA duzeylerinde 

anlamll du§me saglamasak da fonksiyonel iyile§mede duzelme gaze 
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9arpmaktaydl (84). Bunu da mikrosirkulasyon uzerine olumlu etkileri He 

iskemik sUreei engellemesi sayesinde sagladlgl dU9Unuiebilir literaturde 

nimodipinin omurilik kan aklml uzerine olumlu etkisini gosteren bir90k 

9al19ma vardlr (84, 85, 86). Yine melatonin grubunda oldugu gibi 

histopatolojik olarak 191k mikroskobi degerlendirmesinde travma 

grubundaki bulgulara gore anlamll saYllaeak duzeyde duzelme 

saptamadlk 

Ross (84) ratlar Uzerinde yaptlgl deneysel 9al19mada nimodipinin 

omurilik kan aklmlnl arllnel etkisini gostermi9 aneak bu arll91 anlamll 

bulmaml9tlr. Aym 9al19mada ratlarda norolojik iyile9me gorUlse de, 

tedaviye uzun sure devam edilirse norolojik duzelmenin daha iyi olaeagl 

rapor edilmi9tir Literatur tarandlglnda, nimodipinin etkisi ara9tlrllirken tek 

ba91na norolojik degerlendirmenin anlamll sonu9 vermeyeeegi, 

elektrofizyolojik 9al19malannda beraberinde degerlendirilmesi gerektigini 

bildiren yaYlnlara rastlanmaktadlr Fehlings ve arkada91an (32) uyanlml9 

potansiyellerde nimodipin tedavisi sonrasl olumlu degi9iklikler 

goruldUgunO bildirmi91erdir Ozellikle MEP'deki olumlu degi9ikligin, 

norolojik duzelme ile dogru oranlill oldugunu rapor etmi91erdir Yine Ross 

ve arkada91annln 9al19maslnda da anlamll olarak bulunmasa da uyanlml9 

potansiyellerde duzelme bildirilmektedir. Bu yal19malann 1919lnda omurilik 

yaralanmaslnda fonksiyonel iyile9meyi degerlendirirken tek ba9lna Tarlov 

Motor Skalasl ve Egik Duzlem Testi'nin yeterli sonu9 vermeyeeegi, elde 

edilen sonu91ann omurilik kan aklml ve uyanlml9 potansiyel olyumleri ile 

desteklenmesi gerektigini dU9unmekteyiz 

Nimodipinin lipid peroksidasyon uzerine etkisine baktlglmlzda 

doku MDA dOzeylerinde yok anlamll dU9meye neden olmadlglnl 

gbrmekteyiz Tomatlr ve arkada91annln (87), ratlarda yaptlgl deneysel 

omurilik travma yal19maslnda MDA duzeylerinde azalma saptanml9, 

aneak bunu istatistiksel olarak anlamli bulmaml9tlr. Ceviz'in (88) 2001 

Yllinda yaptlgl bir 9ali9mada !se deneysel omurilik travmasl sonrasl 

ratlarda nimodipin ve metilprednizolonu kar911a9tlrml9 Nimodipin sonrasl 



MDA duzeylerinde minimal bir dU9me gbsterilirken, fonksiyonel olarak 

anlamll duzelme saptanml9 Nimodipinin metilprednizolon ile kombine 

edilmesi sonucu MDA duzeyindeki dU9menin daha fazla, nbrolojik 

iyile9menin ise daha iyi oldugunu rapor etmi91erdir Yine nimodipinin 

adrenalinle kombine edilerek bzellikle fonksiyonel degerlendirmede daha 

iyi sonuc;:lar alindlgml sbyleyen yaymlar vardlr (89). Ancak, adrenalin 

teorik olarak omurilik damarlannda vazokonstruksiyon yapan bir 

vazokonstruktbr ajandlr ve nimodipinin vazodilatbr etkilerini tersine yevirir 

(84). 

Her iki grupta da histopatolojik olarak, bizim yall~mamlzda 

hemorajik ve vaskuler nekroz alanlan anlamli olmasada travma grubuna 

gbre daha azdl. Literaturdeki yal19malarda da nimodipin sonrasl 

histopatolojik olarak anlamll degi~iklikler olmadlgl ybnunde bilgiler 

mevcuttur (84, 88). Yine elektronmikroskobi yali~malannda nimodipin 

sonrasl miyelin ve aksonal dejenerasyon, adem uzerinde anlamll 

degi~iklik bildirilmemi~tir (84). 

Histopatolojik olarak, 1~lk mikroskobisinde her iki gruptada yok 

anlamll degi~iklik saptanmamasmln bir nedenide histopatolojik 

incelemenin sadece erken dbnemde yapllml~ olmasl olabilir. Bilindigi gibi 

makrofajlar travma sonrasl ortamla 5 .. gunde aktivasyona geyip blu 

hUcreleri fagosite ederler ve bu sayede iyile~meye katklda bulunurlar (90). 

2000 Yllmda Fujimoto'nun yaptlgl bir c;:all~mada, ratlara deneysel omurilik 

travmasl sonrasl melatonin uygulanml~ Travmadan 3 hafta sonra alman 

spinal kord brneklerinde travma grubunda buyuk kistik kavitasyonlar, 

demiyelinizasyon gbzlenirken, melatonin grubunda kistik kavitasyonlann 

daha az ve kuc;:uk oldugu, demiyelinizasyonun daha hafif 9iddette oldugu 

gbrulmu~ (79) .. Eger histopatolojik inceleme iyin bir grup ratda da 5.gunde 

inceleme yapml~ 

du~unmekteyiz 

olsaydlk daha anlamll sonuc;:lar elde edebilirdik diye 

Ama literatur gostermektedirki histopatolojik 

degerlendirmede elektron mikroskobisinin artlk altln standart oldugu 

kac;:milmazdlr 



Sonuc;; olarak bizim c;;alll?mamlzda biyokimyasal ve fonksiyonel 

sonuc;;lar c;;ok korele bulunmamll?tlr. Nimodipinin iyilel?mede etkisi 

belirginken, lipid peroksid (MDA) seviyeleri Uzerindeki etkisi anlamll 

bulunmadl Melatoninde ise tam tersi bir.durum s6z konusuydu. Bu 

9alll?madan elde ettigimiz bulgu, melatoninin omurilik travmasl sonraslnda 

gelil?en lipid peroksidasyonunu basklladlgl ve bu mekanizmayla sekonder 

yaralanmada yararll olabilecegidir 

LiteraWrde bu iki farmakolojik ajanln kombine edildigi bir 

c;;alll?maya rastlamadlk Bu iki ajanln kombine edilerek melatoninin 

biyokimyasal, nimodipininde fonksiyonel iyilel?me Uzerine belirgin 

etkisinden faydalanllabilecegi kanaatindeyiz Vine literaWr bize, bu 

ilac;;larln gllndelik kullanlma giren metilprednizolonla kombine edildiginde 

sinerjik etki yarattlglnl gostermektedir (81, 84) Aynca, omurilik kan aklml 

ve uyanlmll? potansiyellerin (SEP, MEP) monitorize edilmesi, histopatolojik 

incelemenin elektron mikroskobi ile yapdmaslnln ve daha fazla deney 

hayvanl kullanllarak yapllacak bir deneysel 9ahl?manln omurilik 

travmaSlnln tedavisi yonllndeki aral?tlrmalara Il?lk tutacaglnl 

dUl?llnmekteyiz 

Halen akut omurilik travmaslnda noral doku hasarlnl dogruda 

tedavi edebilecek bir farmakolojik ajan yoktur. Bu konuda yogun deneysel 

9alll?malar devam etmektedir Diger taraftan son ydlarda dev adlmlarla 

ilerleme gosteren genetik mllhendisligi ve k6k hucre c;;alll?malan, omurilik 

yaralanmaslnda restoratif tedaviler konusunda deneysel bazda 

c;;alll?malara bal?lamll?tlr Henuz deneysel a!?amada olan bu <;:alll?maiar, 

yakln bir gelecekte omurilik travmalannln tedavisinde 6nemli gelil?meler 

saglayabilecek bulu!?iann habercisi olabilir ; 

J 



bZET 

Deneysel akut omurilik yaralanmaslnda, melatonilJ ve nimodipinin 

peroksidasyonu, fonksiyonel iyile~me ve histopatoloji uzerine etkileri 

lCelendi 

C;all~mada her grupta 10 rat olacak ~ekilde kontrol, travma, 

'","1m::! + nimodipin ve travma + melatonin olmak Uzere 4 gruba aynldl 

Travma uygulanan grupta MDA seviyeleri belirgin olarak 

iak:sellmi~ti Melatonin travma sonrasl yukselen MDA degerlerinde anlamll 

41""'rrl,p saglad! Ancak nimodipinin MDA seviyelerindeki sagladlgl du~me 

mil kabul edilmedi. 

Fonksiyonel iyile~meye baklidlglnda nimodipin veri len grupta 

'1i1<">.nnPlnin daha iyi oldugunu saptadlk Ama nimodipin ve melatonin 

bu araslnda istatistiksel olarak fark yoktu" 

Histopatolojik olarak travma grubunda hemoraji, konjesyon, adem 

nekroz vardl. Kistik vakuoler dejenerasyon gaze garpmaktaydl. 

odipin ve melatonin verilen ratlarda ise anlamll duzeyde olmasada 

'",rn"""jj ve konjesyon daha az ~iddetliydi, Hemorajik ve vaskuler nekroz 

Sonuy olarak; melatonin lipid peroksidasyon, nimodipin ise 

iyile~me Uzerinde etkiliydi, Histopatolojik olarak 1~lk 

l11ikrclskobide yok anlamll degi~iklik garulmeyebilir, Nimodipin ve 

mF~I,,"t"ninin kombine olarak kullamldlgl, daha fazla saYlda deney hayvanl 

yapllan yall~malann faydall olacaglnl du~unmekteyiz, 
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