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ÖZET 
 

DENEYSEL OMURİLİK YARALANMALARINDA MODAFİNİL VE 

METİLPREDNİZOLONUN NÖROLOJİK İYİLEŞME ÜZERİNE ETKİLERİ 

Dr. Mehmet Emre YILDIRIM, T.C. SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ ANKARA SAĞLIK UYGULAMA 

ARAŞTIRMA MERKEZİ NÖROŞİRÜRJİ KLİNİĞİ 

 

Amaç: Ratlarda deneysel omurilik yaralanması modelinde Modafinil kullanımının, iyileşme 

sürecine katkıları olup olmadığının incelenmesi, sonuçların, travmatik omurilik yaralanmalarında, 

günümüzde kabul görmüş tedavi seçeneği olan metil prednizolon ile kıyaslanarak, birlikte kullanımının 

iyileşme üzerine etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Çalışma her grupta 5 adet rat kullanılan 5 ana grup olarak planlandı. Tüm 

denekler işlem öncesinde, sırasında ve sonrasında motor uyarılmış potansiyelleri alınmak üzere 

nöromonitörize edilerek laminektomi uygulandı. Grup I’deki deneklere sadece laminektomi uygulandı, 

Grup II’deki deneklere laminektomi uygulandıktan sonra ağırlık düşürme methodu ile travma 

uygulandı, Grup III’teki deneklere laminektomi ve travma uygulanmasından 24 saat sonra günlük 100 

mg/kg Modafinil p.o uygulanandı, Grup IV’teki deneklere laminektomi ve travma uygulaması sonrası 

erken dönemde tek sefer Metilprednizolon uygulandı (30 mg/kg i.p), Grup V’teki deneklere ise 

laminektomi ve travma uygulanmasının hemen sonrasında tek sefer Metilprednizolon 30 mg/kg 

intraperitoneal uygulanıp, 24 saat sonrasında Modafinil 100 mg/kg/gün oral başlanandı. Sonuçlar 

elektrofizyolojik olarak nöromonitörizasyon ile izlenirken, nörodavranışsal parametreler 1.3.5.7.ve10. 

günlerdeki deneklerin eğik düzlemde 5 saniye durabildikleri maksimum açıları belirlenerek yapıldı. 

Genel anestezi altında histopatolojik inceleme için örnekler alınıp denekler sakrifiye edildi.  

Bulgular: 1.gün ve 10.gün eğik düzlem açıları arasındaki fark gruplar arasında 

değerlendirildiğinde, Grup IV ve Grup V’deki artışların istatistiksel olarak anlamlı olduğu izlenirken 

Grup III de ise erken ve geç dönem arasındaki fark anlamlı bulunmadı. Motor uyarılmış potansiyellerin 

erken ve geç dönem karşılaştırılmasında ise Grup IV ve Grup V’teki artışın, Grup II’ye göre istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu görülürken, Grup III’teki artışın Grup II’ye göre istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı görüldü. Grup V’teki deneklerin travma sonrası dönem ve geç dönem amplitüdleri arasındaki 

artışın travma uygulanan diğer bütün  gruplara göre tek tek istatistiksel olarak belirgin anlamlı olduğu 

görüldü. 

Sonuç: Modafinilin omurilik üzerindeki olası koruyucu etkilerinin nörodavranışsal ve 

elektrofizyolojik parametrelerle incelenmesinde modafinilin deneysel olarak omurilik hasarı oluşturulan 

ratlarda iyileşme sürecine tek başına katkı sağlamadığı, ancak tedavide metil prednizolona eklendiğinde 

travmatik omurilik hasarının iyileşmesini istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde olumlu yönde etkilediği 

saptanmıştır 
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ABSTRACT 
 

THE EFFECTS OF FASHIONFINIL AND METHYLPREDNISOLON ON NEUROLOGICAL 

IMPROVEMENT IN EXPERIMENTAL SPINNING INJURIES 

Dr. Mehmet Emre YILDIRIM, T.C. UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES ANKARA HEALTH 

APPLICATION RESEARCH CENTER NEUROSURGERY CLINIC 

 

 

 Aim: The aim of this study was to investigate the effects of modafinil on the healing process 

in rats and to evaluate the effects of co-use on the improvement of traumatic spinal cord injuries with 

methyl prednisolone. 

 Material and Methods: The study was planned as 5 main groups with 5 rats in each group. 

All subjects underwent laminectomy by neuromonitorisation to receive motor evoked potentials before 

and after the procedure. Only laminectomy was performed in Group I subjects. Group II subjects 

underwent laminectomy and underwent trauma with weight reduction method. Group III subjects 

received 100 mg / kg modafinil p.o daily 24 hours after the application of laminectomy and trauma. 

Group IV subjects underwent a single course of Methylprednisolone in the early postoperative period 

following laminectomy and trauma. In Group V subjects, Methylprednisolone was administered 30 

mg/kg intraperitoneally immediately after laminectomy and trauma then subjects received 100 mg / kg 

modafinil p.o daily like Group III. While the electrophysiological results were monitored by 

neuromonitorisation, neurobehavioral parameters were performed on the 1th,3th,5th,7th,10th days by 

determining the maximum angles at which subjects could stand for 5 seconds in the inclined plane. 

Samples were taken for histopathological examination under general anesthesia and the subjects were 

sacrificed. 

     Results: When the difference between the inclined plane angles of day 1 and day 10 were 

evaluated between the groups, it was observed that the increases in Group IV and Group V were 

statistically significant, while the difference between early and late period was not significant in Group 

III. İn the early and late comparison of motor evoked potentials, it was observed that the increase in 

Group IV and Group V was statistically significant compared to Group II, while the increase in Group 

III was not statistically significant compared to Group II. The increase in post-traumatic and late-term 

amplitudes of the subjects in Group V was statistically significant compared to the other groups. 

 Conclusion: The possible protective effects of modafinil on the spinal cord in 

neurobehavioral and electrophysiological parameters revealed that modafinil did not contribute to the 

healing process in rats with experimentally induced spinal cord injury, but when the treatment was added 

to methyl prednisolone, the effect of traumatic spinal cord injury was positively affected. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Omurilik yaralanmaları dünyada her yıl 500.000 kişiyi etkilemekte olup kalıcı 

sakatlıkların en önde gelen nedenlerinden bir tanesidir (117,140). Akut omurilik yaralanması, 

yarattığı hasar nedeniyle hastalara olduğu kadar ailelere ve topluma da psikolojik, fiziksel, 

sosyal ve ekonomik yükler getirmektedir (70). Dünyanın farklı bölgelerinde omurilik 

yaralanmalarının insidansı ve prevelansı üzerinde çok sayıda epidemiyolojik çalışma 

yayınlanmış olup, bu çalışmalar meta-analizlerle özetlenerek güncel omurilik yaralanması 

insidansı milyonda 10.4-83 arasında (genel sıklık 15-40) bulunmuştur (21,62,64,130,142). 

Kuzey Amerika’da 2015 yılı verilerine göre 1999-2012 yılları arasında, toplam vaka sayısında 

artış (ortalama 10000 yeni vaka/yıl) olmasına rağmen travmatik omurilik yaralanması 

insidansının milyonda 53’ten sadece 54’e çıkmış olduğu görülmüştür (63). Türkiye’de ise her 

yıl ortalama 1600-2000 adet akut omurilik yaralanması olgusu bildirilmektedir (72). 

Erkek/kadın oranı 3-4/1’dir (137). Omurilik yaralanması sıklıkla sağlıklı, 15-25 yaş arası 

gençlerde görülür (59).  Omurilik yaralanmasının en sık sebepleri sırasıyla, 1991 ABD 

verilerine göre, motorlu taşıt kazası (%40), şiddet (%25), düşme (%20), spor kazası (%5-10) 

iken (13), 2007 yılı verileri, motorlu taşıt kazası (%50), düşme- iş kazaları (%30), şiddet (%11), 

spor kazaları (%9) şeklinde karşımıza çıkmaktadır (59).  

 Omurilik yaralanmalarına maruz kalan hastalar lezyon seviyesine bağlı olarak çeşitli 

derecelerde motor ve duyusal defisite sahiptirler. Omurilik yaralanmaları fonksiyonel olarak 

komplet yaralanma ve inkomplet yaralanma olmak üzere iki gruba ayrılır (71). Komplet 

yaralanma, zedelenen spinal kord seviyesinin altında total motor ve duyusal fonksiyon kaybı 

ile karakterize iken, inkomplet yaralanmada lezyon altında motor veya duyusal fonksiyonlar 

kısmi olarak korunmuştur (115).  Her bir komplet kord yaralanması kişisel iş gücü kaybı ve 

tedavi masrafları ile topluma ortalama 1,5 milyon dolarlık fatura çıkarmaktadır. Bu nedenle 

omurilik yaralanmaları için bulunacak etkin bir tedavi yönteminin ekonomik olarak da faydaları 

olacaktır (127). 

Akut omurilik yaralanmalarının patofizyolojisi karmaşık olup primer ve sekonder hasar 

olmak üzere bifazik seyreder (20,70). Patofizyoloji aksonal yapıların, kan damarlarının, hücre 

membranlarının hasarına neden olan primer mekanik hasar ile başlayıp, vasküler bozulma, 

ödem, iskemi, eksitotoksisite, elektrolit dengesizlikleri, serbest radikal üretimi, inflamasyon ve 

geç apopitotik hücre ölümü ile karakterize sekonder hücre hasarı ile devam eder (70). Primer 



2 
 

hasar sırasında korunmuş veya kısmen etkilenmiş hücrelerin, sekonder hasar 

mekanizmalarından da korunması halinde, mevcut patolojinin tedavisinden yüz güldürücü 

sonuçlar alınması ihtimali yükselir. Dolayısıyla üzerinde çalışılmakta olan tedavi yöntemlerinin 

hemen hepsi sekonder hasarı kısmen veya tamamen ortadan kaldırmaya yöneliktir (70). 

Son zamanlarda omurilik yaralanmasının patofizyolojisi daha iyi anlaşıldıkça bu 

yaralanmaların medikal ve cerrahi tedavisinde de önemli gelişmeler olmuştur. Akut omurilik 

yaralanması olan hastalar için birçok farmakolojik ajan, geniş serilerle, retrospektif, randomize, 

kontrollü çalışmalarda araştırılmış ancak klinikte belirgin nörolojik fayda elde edilememiştir. 

Buna rağmen metil prednizolon sodyum süksinat (MPSS) ile yapılan NARCIS II (North 

American Spinal Cord Injury Study) çalışmasında olumlu sonuçlar elde edilmesi, omurilik 

yaralanması olan hastalarda yeni çalışmalar yapılması için cesaretlendirici olmuştur (70). 

Modafinil: (2-[(Difenilmetil)sülfinil] asetamin): Kontrol edilemeyen gündüz uykuları ile 

karakterize nörolojik bir bozukluk olan narkolepsi için Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 

onaylı bir ilaçtır (7). Sanral sinir sistemine dopamin, seratonin, norepinefrin gibi 

monoaminerjik yolaklar üzerinden psikostimulan etkinliği olan Modafinil’in nöroloji ve 

psikiyatri alanlarında kullanımı giderek yaygınlaşmaktadır (45,92,99,135). Yapılan 

çalışmalarda dejenerasyon ve eksitotoksisite ile seyreden Parkinson Hastalığı için nöroprotektif 

etkinliği olduğu bildirilmiş olup son yıllarda yapılan çalışmalarda Modafinil’in glial hücreler 

üzerine antiinflamatuar etkinliğinin olduğu da gösterilmiştir (66,108,133,134). Aynı zamanda 

literatürde Modafinil’in katekolaminler ve anti-inflamatuar sitokinler üzerinden etkileri 

gösterilerek hücre ölümü ve nöroinflamasyona karşı da koruyucu olduğunu bildiren yayınlar 

mevcuttur (104). 

 Literatürde Modafinil’in santral sinir sisteminde (frontal korteks, talamus, striatum, 

hipokampus vb.) nöroprotektif etkileri üzerine pek çok çalışma 

(45,66,92,99,104,108,133,134,135) olmasına rağmen omurilik üzerine olan etkileri ve 

travmaya bağlı geç dönemde gelişen sekonder omurilik hasarını önleme etkinliğinin 

değerlendirildiği çalışma bulunmamaktadır.  

Bu çalışmada, ratlarda deneysel omurilik yaralanması modelinde Modafinil 

kullanımının, iyileşme sürecine katkıları incelenecek, aynı zamanda sonuçlar, travmatik 

omurilik yaralanmalarında, günümüzde kabul görmüş tedavi seçeneği olan MPSS ile 

kıyaslanacak, etken maddelerin hem ayrı ayrı hem de birlikte kullanımının histopatolojik, 

nörodavranışsal ve elektrofizyolojik sonuçları değerlendirilecektir. 
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2.GENEL BİLGİLER: 

 

2.1.OMURİLİK EMBRİYOLOJİSİ 
 

Santral sinir sistemi, embriyolojik dönemde ektoderm tabakasından gelişim gösterir 

(80,93,110). Embriyolojik gelişimin 18. gününde ektoderm, notokord ve mezoderm beraberce 

nöral plağı oluştururlar (93). Nöral plağın kıvrılıp kapanması ile santral sinir sisteminin öncüsü 

olacak olan nöral tüp oluşurken aynı zamanda da periferik sinir sistemi, ganglionlar ve otonom 

sinir sisteminin öncüsü olacak olan krista nöralis oluşur (110). 

Nöral tüp oluşumu 4. embriyolojik haftanın ortalarında tamamlanır. Nöral tüp, rostral 

(gaga şeklinde yapı) kısımda farklılaşarak beyin ve beyinciği oluştururken, diğer kısımlar ise 

spinal kordu oluştururlar (110). 

 

Şekil -1: Omuriliğin embriyolojik gelişimi (103) 

Merkezi sinir sisteminin geliştiği nöral tüp, çok katlı kolumnar nöroepitelyum ile döşeli 

olup, bu tabaka omuriliğin tüm nöral, glial ve ependimal hücrelerinin kaynağıdır (93). 

Mikroglial hücreler ise mezenşimal kaynaklı hücreler olup, sinir sistemine hematojen yolla 

sonradan katıldığı ve immüniteden sorumlu oldukları düşünülen hücrelerdir (80,110).  

Nöral tüpün oluşumundan sonraki süreçte omurilik, sulkus limitans adındaki bir yarık 

ile dorsal ve ventral olmak üzere iki plak şeklinde gelişimini devam ettirir. Dorsal plaktan 

afferent, ventral plaktan efferent fonksiyonlardan sorumlu olacak yapılar gelişir (110).  
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Notokord, vertebral kolon gelişiminde mezodermal hücrelere öncülük eder. Nöral tüpün 

iki yanından göç eden mezodermal hücreler olan somitlerden bir kısmı ventralde bulunan 

notokordu sararak kemik ve kıkırdakların öncülleri olan sklerotomları oluştururken, bir kısmı 

ise dermis, cilt altı yağ dokuları ve kaslara uzanarak dermatom ve myotomları oluşturur (Şekil 

1). Bir omurun gelişimi tek bir sklerotomdan değil, bir sklerotomun kaudal yarısı ve buna 

komşu sklerotomun kranial yarısının birleşimiyle olur (80).  

Nöral tüpü saran mezenşimden primitif meninks gelişir. Primitif meninksin dış 

tabakasından dura mater, iç tabakalarından ise araknoid ve pia mater gelişir (93).  

2.2.OMURİLİK ANATOMİSİ 

 

Omurilik, foramen occipitale magnum’dan başlayarak canalis vertebralis içerisinde 

kaudale doğru uzanan santral sinir sistemi kısmıdır. Uzun bir silindir şeklinde olan omurilik 

(medulla spinalis) yenidoğanda üçüncü, erişkinde ise birinci lumbal vertebra’nın alt kenarı 

hizasında sonlanır. Erkekte kadınlara göre biraz daha uzun olan medulla spinalis’in boyu, 

erişkin bir erkekte ortalama 45 cm, kadında ortalama 43 cm civarındadır (11).  Medulla spinalis 

foramen magnum seviyesinin üzerinde medulla oblangata ile devam eder (11,123). 

Medulla spinalis, biri servikal bölgede (intumescentia cervicalis), diğeri lumbal bölgede 

(intumescentia lumbosacralis) olmak üzere iki yerde genişleme gösterir. Bu genişlemeler 

sırasıyla plexus brachialis ve lumbosacralisin oluşumuna katılan spinal sinirlerin çıktıkları 

segmentlere uyar. Medulla spinalisin intumescentia cervikalisteki çapı ortalama 38 mm, 

lumbosakralisteki çapı ise ortalama 35 mm’dir. Medulla spialis lumbosakral bölgedeki 

genişlemenin alt ucundan itibaren incelir ve conus medullaris adını alarak sonlanır (Şekil-4) 

(123).  

Medulla spinalisi saran zarlar beyni saran zarların devamı niteliğinde olup dıştan içe 

dura mater, arachnoidea mater ve pia mater spinalis adını almaktadır (Şekil 2) (11). Dura ve 

araknoid mater spinalis ikinci sakral vertebra seviyesinde kapanırken, pia mater spinalis 

medulla spinalisin alt ucunda kapanıp, bu seviyeden itibaren ince bir bağ dokusu uzantısı olarak 

ikinci sakral vertebra seviyesine kadar uzanan filum terminale’yi oluşturur. Filum terminale 

ikinci sakral vertebra seviyesinden itibaren dura mater ile birlikte ligamentum coccygeum adını 

alır ve coccyx’e yapışarak sonlanır (123). 

Medulla spinalis’in ön ve arka taraflarında longitudinal yönde seyreden oluklar vardır. 

Ön taraftaki oluk daha derin olup fissura mediana anterior ismini alırken arka taraftaki oluk ise 
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sulcus medianus posterior adını alır. Bunlardan başka medulla spinalis’in sağ ve sol taraflarında 

ön-dış yüzlerinde sulcus anterolateralis, arka-dış yüzlerinde sulcus posterolateralis adı verilen 

birer çift oluk daha vardır (Şekil3) (123).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2 : Dura ve araknoid membran, subaraknoid aralık ve spinal sinirler (11) 

Şekil 3: Medulla spinalisin horizontal kesiti (123) 
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Medulla spinalis’e sulcus posterolateralisten girip periferden duyuları getiren liflerin 

oluşturduğu radiksler ve anterolateral sulcustan medulla spinalis’i terk eden motor özellikli 

liflerin oluşturduğu radiksler, foramen intervertebrale’de birleşerek bir spinal sinir (nervus 

spinalis) oluşturur. Dorsal kökler birleşmeden önce nöral kök seviyesinde dorsal kök 

ganglionlarından geçer (123).  Medulla spinalisten 31 çift spinal sinir çıkar. 8 çift servikal, 12 

çift torakal, 5 çift lumbal, 5 çift sakral, 1 çift koksigeal spinal sinir vardır. Her bir spinal sinir, 

kendisine karşılık gelen vertebranın bir üstündeki foramen intervertebraleden geçerek vertebral 

kanalı terk eder (11,110,123).  

Şekil 4: Spinal sinirler ve dermatomlar (15) 
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Birinci servikal spinal sinir ise atlas ve os occipitale’nin arasından geçer. Bu nedenle 

birinci servikal spinal sinire suboccipital sinir de denir. Birinci servikal sinirin (C1) dorsal kök 

gangliyonu yoktur. Bu sebeple C1’in duyusunu aldığı bir dermatom da yoktur. Sekizinci 

servikal spinal sinir, yedinci servikal omurga ve birinci torakal omurga arasından çıkmaktadır. 

Servikal bölgede foramenden çıkan her spinal sinir bir alttaki vertebranın numarası ile 

isimlendirilirken, torakal bölgeden itibaren ise her aralıktan bir üst vertebranın numarası ile 

isimlendirilen spinal kök çıkar (Şekil 4) (23).     

Lumbal ve sakral segmentlere ait spinal sinirlerin radiksleri kendileri ile ilgili 

foramenlere ulaşmak için daha uzun bir yol kat ederler. Lumbosakral bölgede omurilikten çıkıp, 

intervertebral foramenden çıkacağı seviyeye doğru intradural olarak inen spinal sinir demetleri, 

filum terminale etrafında at kuyruğuna benzer bir görünümdedir. Bu radikslerin oluşturduğu 

yapıya cauda equina adı verilir (123,147).   

Medulla spinalis’in transvers bir kesitte birbirinden farklı renkte iki kısımdan oluştuğu 

görülür. Nöron gövdeleri ve bunların uzantıları ile oluşan “H” şekilli gri bölgeye substantia 

grisea (gri cevher), çoğunlukla myelinli aksonlar tarafından oluşturulan gri cevherin etrafını 

saran kısma ise substantia alba (beyaz cevher) adı verilir (123). 

Substantia grisea, şekli farklı olmakla birlikte medulla spinalisin uzunluğu boyunca 

bulunur. Transvers bir kesitte öne ve arkaya doğru uzanan kısımlarına cornu anterior ve cornu 

posterior adı verilir. Medulla spinalis T1-L3 seviyeleri arasında, bunlara ek olarak gri cevherin 

her iki yanında columna laterale adı verilen uzantılar da mevcuttur (123). Sağ ve sol taraftaki 

substantia grisea arasında, içerisinde beyin omurilik sıvısı bulanan ve medulla spinalis boyunca 

uzanan canalis centralis isimli kanal vardır. Canalis centralis yukarıda dördüncü ventrikül ile 

devam ederken aşağıda conus medullaris’ten sonra filum terminale içerisinde yaklaşık 5-6 mm 

daha seyrederek sonlanır (123). Gri madde, içerisindeki nöronların farklı olan büyüklükleri, 

şekilleri, yoğunlukları, hücresel özellikleri sebebi ile tabakalara ayrılmış durumdadır (23). 

Rexed isimli araştırmacı tarafından kediler üzerinde yapılan çalışmalar sonucu keşfedilen bu 

tabakaların insanda da benzer özellikte olduğunu ortaya çıkaran araştırmacı ise Schoenen’dir 

(123). Bu tabakalar Rexed Laminaları olarak isimlendirilirler ve toplamda on adet Rexed 

laminası vardır (Şekil 5). Birinci Rexed laminası posterior boynuzdan başlar ve sırasıyla 

anterior boynuzda IX. Rexed laminası olarak sonlanır. X. Rexed laminası ise canalis santralis 

etrafında kalan laminadır (23). Laminaların işlevleri Tablo 1’de gösterilmiştir.  
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Şekil 5: Rexed laminaları (23) 

Tablo 1: Rexed laminaları 

Lamina I Zararlı termal uyarı, traktus spinotalamicus lateralis 

Lamina II Ağrı, Isı 

Lamina III Ara nöronlar 

Lamina IV Hafif dokunma ve Proprioseptif duyu 

Lamina V Afferent ve efferent bağlantılar 

Lamina VI İntumescentia bölgelerinde bulunur 

Lamina VII Lateral kolon, dorsal nükleus ve ara nöronlar 

Lamina VIII Gama motor nöronlar. Retikülospinal traktusların sonlanma yerleri 

Lamina IX Alfa motor nöronlar. Kortikopinal traktusun sonlanma yerleri 

Lamina X Fonksiyonu bilinmiyor 

 

Medulla spinalisin herhangi bir düzeyindeki gri madde miktarı, o seviyeden innerve 

olan kasların miktarıyla doğru orantılı olduğu için, gri maddenin tüm omurilik boyunca en 

belirgin oldukları yerler intumescentia bölgeleridir (118).  
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Kornu Anteriordaki Hücre Grupları:  

 

Sinir hücrelerinin çoğu büyük ve multipolardır. Aksonları spinal sinirlerin ön 

köklerinden iskelet kaslarını innerve eden alfa efferentler olarak dışarı çıkarlar. Daha küçük 

olan gamma efferentlerin aksonları ise spinal sinirlerin ön köklerinden çıkarak kas iğciklerinde 

sonlanırlar.  Alfa ve gamma motor nöronlar şeklinde motor nöronlar bulunduran columna 

anterior, medial nükleuslar, santral nükleuslar ve lateral nükleuslar olarak 3 sütun halinde 

bulunur (118). 

Medial grup, medulla spinalisin çoğu segmentinde bulunur. Boyun ve gövdenin iskelet 

kaslarının innervasyonundan sorumludur. Santral grup en küçüğü olup bazı servikal ve 

lumbosakral bölümlerde bulunur. Medulla spinalis’in servikal bölümünde (C3-C4-C5) bu sinir 

hücrelerinin bazıları diyaframı innerve eder ve topluca nucleus nervi phrenici olarak 

adlandırılırlar (118). Üst beş veya altı servikal segmenteki sinir hücrelerinin bazıları 

sternocleidomastoideus ve trapezius kaslarını innerve eder ve nucleus nervi accessorii olarak 

adlandırılırlar. Lateral grup ise lumbosakral ve servikal segmentler boyunca bulunup 

ekstremitelerdeki iskelet kaslarının innervasyonundan sorumludur (118). 

 

Kornu Posteriordaki Hücre Grupları:  

 

 

Dört tip sinir hücre grubu vardır. İkisi medulla spinalisin uzunluğu boyunca devam 

ederken ikisi torakal ve lumbal segmentlerle sınırlıdır. Substantia gelatinoza grubu hücreler 

medulla spinalis boyunca bulunur. Ağrı, ısı ve dokunma ile ilgili afferentlerin alım 

noktalarıdırlar. Nukleus proprius, medulla spinalis boyunca substantia gelatinosa önünde 

lokalize olmuş sinir hücreleridir. Pozisyon, hareket duyusu, iki nokta diskriminasyonu ve 

vibrasyon ile ilgili afferentleri alır. Nukleus dorsalis (Clark kolonu) sekizinci servikal 

segmentten dördüncü sakral segmente kadar bulunur. Nöromüsküler bölge ve tendon 

iğciklerinin ilgili oldukları propriyoseptif duyudan sorumludur (118). Gri cevher içindeki hücre 

grupları ve bu hücrelerin fonksiyonları Tablo 2’de gösterilmiştir. 
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Tablo 2: Gri Cevher Bölgeleri/ Hücre Grupları (110) 

Bölge Hücre Grubu Fonksiyon/Özellik 

Kornu 

Anterior 

1- Alfa motor nöron 
-Çizgili kas motor son plakta sonlanır 

-İstemli motor fonksiyonlar 

2-Gamma motor nöron 
-Kas iğciğinde sonlanır 

-Refleks mekanizmalar 

Kornu 

Posterior 

1-Subst. gelatinoza -Ağrı, ısı, basınç, dokunma, propriyosepsiyon 

2-nucleus proprius -İki nokta ayırımı, vibrasyon 

3-Nucleus dorsalis(Clarke) -C5-L3 arası izlenir 

  -Tr.spinoserebellaris posterior buradan başlar 

Kornu 

Lateralis 

1- Subs. İntermediolateralis -T1-L2 arası pregangliyonik sempatik hücreler 

2- Subs. İntermediocentralis -S2-S4 pregangliyonik parasempatik hücreler 

  -Viseral refleklerle ilgili afferentleri alır 

 

Kornu Lateralisdeki Hücre Grupları:  

Birinci torasik segmentten üçüncü lumbal segmente kadar uzanarak pregangliyonik 

sempatik lifler verirler.  

Substantia alba ise funiculus anterior, posterior ve lateralis olarak 3 gruba bölünerek 

anlatılabilir. Myelinli liflerin çokluğu sebebi ile rengi beyaz olarak görülür (118). Medulla 

spinalis içerisindeki liflerin düzenlenişi, hayvan deneylerinin sonuçları ve omuriliğinde kaza ve 

hastalık sonucu dejenerasyon olan insanlar üzerinde yapılan çalışmalar ile öğrenilmiştir. Beyaz 

cevherin belli bölgelerinde bazı sinir lifleri yoğunlaşarak inen ve çıkan yolları oluştururlar 

(118). Şekil 6’da inen ve çıkan yollar şematik olarak gösterilmekte olup bu yolların işlevleri 

özet olarak Tablo 3’te gösterilmiştir. 

Şekil 6: İnen ve Çıkan Yollar Horizontal Kesit (131) 
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Tablo 3: Medulla Spinalis’ in Çıkan yolları (110) 

Funikulus 

posterior 

1- Fasikulus gracilis (T6 

seviyesi altından)                      

2- Fasikulus kuneatus 

-Propriyoseptif duyu,vibrasyon, iki nokta 

diskriminasyon 

-1.nöron: arka kök gangliyonu                                                           

-2.nöron: bulbusta nucleus gracilis ve cuneatus                               

-Decussatio lemniscorum da çaprazlaşır                                                                                                          

-Talamus ve kortekse gider 

Funikulus 

Anterior 

1- Tr. Spinotalamicus 

ant. -Hafif dokunma ve basınç 

2- Tr.Spinotektalis -Baş ve gözün uyarana çevrilme refleksi 

3-Tr. Spinoolivataryus  

4- Tr. Spino reticularis -Hareket bilinci ve modülasyon 

Funikulus 

Lateralis 

1-Tr. Spinotalamicus 

lateralis 

-Ağrı ve 1.nöron: arka kök gangliyonu                                            

-Medulla spinalis'te çapraz yapar 

-2. nöron: lamina I-IV-V 

-Talamus ve kortekse gider 

2- Tr. Spinoserebellaris 

posterior (C5-L3) -Bilinçsiz propriyoseptif duyuyu serebelluma taşır 

-1.motor nöron: arka kök gangliyonu                                                

-2.motor nöron nucleus dorsalis (clarke 
3- Tr. Spinoserebellaris 

anterior (L1-koksiks) 

4- Tr. Cuneoserebellaris 

 

Tablo 4: Medulla Spinalis’ in İnen yolları (110) 

Tr. kortikospinalis 

-1.motor nöron aksonlarıdır 

-Liflerin %75 -90 ı bulbusda (decussatio pyramidorum da çaprazlaşır 

-Tr.Kortikospinalis lateralis olarak iner 

-Kalanlar tr. Kortikospinalis anterior olarak ön kolonda iner ve omuriliği terk 

edeceği seviyede çaprazlaşır 

-Ön boynuzda (lamina IX) sinaps yapar 

-Ön boynuzdan çıkan aksonlar ön kökleri oluşturur 

Tr. tectospinalis 

-Uyarana ani dönme refleksi 

-Kollikulus superior ve periaquaduktal gri maddeden başlayan aksonlar                                              

C1-C4 ön boynuzlarda sinaps yapar 

Tr. rubrospinalis 

-Motor koordinasyon, üst ekstremite fleksör tonusu 

-Nucleus ruber ve tegmentumdan başlayan aksonlar çoğunluğu servikal olmak 

üzere tüm omurilik ön boynuzları ile sinaps yapar 

Tr. 

vestibülospinalis 

-Ekstansör kaslar üzerinde uyarım 

-Vestibüler ve serebelar sistemin omurilik üzerine kontrolünü sağlar 

Tr. fastigiospinalis -Serebellumun omurilik servikal segmentleri üzerindeki etkisini sağladığı yol 

Otonomik yollar 
-Korteks, hipotalamus, amigdaloid kompleksve formaso retikülaristen 

başlayan liflerin tr. Retikülospinalis içinde aşağıya indiği düşünülmekte  

-T1-L3 ve S2-S4 otonom preganglionik hücre gruplarına ulaşır 
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Klinik uygulamalarda omurilikteki inen ve çıkan yolların ulaştıkları kas gruplarının ve 

dermatomal haritalanmanın bilinmesi, lezyonun santral ya da periferik sistemin neresinde 

olduğunu söyleyebilmek adına önemlidir. Aşağıda Tablo 4’te bazı önemli omurilik 

segmentlerinin miyotomal özellikleri verilmiş olup, Tablo 5 ve Şekil 7’de ise dermatom haritası 

görülmektedir. Klinik muayene esnasında dikkat edilmesi ve aynı zamanda semiyolojik bilgi 

oluşturması için kas gruplarının fonksiyonları da sunulmuştur.  

Tablo 5: Omurilik Segment ve Fonksiyonları (147) 

Segment Kas Fonksiyon 

C4 Diyafragma Tidal volum ve solunum kapasitesi 

C5 Deltoid ve Biceps Omuz abdüksiyonu vey önkol fleksiyonu 

C6 Bilek ekstansörleri El bileğini kaldırma 

C7 Triceps Ön kol ekstansiyonu 

C8 Fleksör digitorum profundus Eli sıkmak 

T1 El intrensek kasları Küçük parmak abdüksiyonu 

L2 İliopsoas Kalça fleksiyonu 

L3 Kuadriceps Dizin ekstansiyonu 

L4 Tibialis anterior Ayak dorsifleksiyonu 

L5 Ekstansör hallucis longus Ayak başparmak dorsifleksiyonu 

S1 Gastrokinemius Ayak plantar fleksiyonu 

 

Tablo 6: Ana duyusal dermatomlar (147) 

 

 

 

C4 Omuzlar 

C6 Başparmak 

C7 Orta parmak 

C8 Küçük parmak 

T4 Meme hattı 

T6 Ksifoid 

T10 Umblikus 

L3 Patellanın hemen üstü 

L4 İç malleol 

L5 Ayak başparmağı 

S1 Dış malleol 

S4,5 Perianal bölge 
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Şekil 7: Dermatomlar (48) 

 

2.2.3.OMURİLİĞİN DAMARSAL YAPISI 

Omurilik pek çok radiküler dal tarafından desteklenen ancak temelde longitudinal 

olarak seyreden üç adet ana vasküler yapıya sahiptir (23). Bu ana damarlardan çıkan küçük 

dallar omurilik çevresinde pia vasocorona adı verilen bir pleksus oluştururlar (23). 

Pleksuslardan kaynaklanarak omuriliği delip gri cevhere kadar uzanan medüller arterler ise son 

dallar olup anastomoz yapmazlar (23). 

Anterior spinal arter: Vertebral arterlerin baziller arteri oluşturmadan hemen önce verdikleri 

birer dalın medulla oblangata ön tarafında birleşmesi ile oluşur. Fissura mediana anterior 

içerisinde medulla spinalis boyunca inferiora doğru uzanır (23) (Şekil 8).    
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Posterior spinal arter: Medulla oblangata anterolateralinde seyreden vertebral arterlerin her 

biri a. spinalis posterior dalını verir.  Bu arterler bazen a. inferior posterior cerebelli (PICA)’den 

de çıkabilir (124). Aşağıya ve arkaya doğru posterolateral sulcus boyunca ilerlerler (23).  

 

 

Şekil 8 : Omuriliğin arteryal dolaşımını sağlayan radiküler arter, anterior spinal arter ve 

posterior spinal arterin kesiti (98) 

Radiküler Arterler: Medulla spinalis uzunluğu boyunca komşuluk yaptığı arteria cervicalis 

ascendance, arteria cervicalis profunda, arteriae intercostales posteriores, arteriae lumbales ve 

ramii sacrales laterales’den dallar alır (124).  Radiküler arterler, foramen intervertebralelerden 

omurilik kanalına girer ve genellikle girdikleri foramendeki sinir köklerini beslerler (23). Bazı 

radiküler arterler diğerlerinden daha büyük olup omuriliği de beslemek üzere ön ve arka dallara 

ayrılırlar. Ön taraf radiküler arterler anterior spinal arter ile, arka taraf radiküler arterler ise 

posterior spinal arter ile anastomoz yaparlar (vasocorona) (123). Radiküler arterler arasında en 

büyüğü, yedinci torakal vertebra altından çıkan, bu bölgeyi ve conus mdüllarisi besleyen, 



15 
 

Adamkiewicz arteridir (arteria radicularis magna) (124).  Adamkiewicz arteri genellikle sol 

taraf T9-L2 segmentleri arasındaki bir interkostal arter veya lumbal arterlerden köken alır (23).  

Omuriliğin içinin arteryel beslenmesini santripedal ve santrifugal sistemler sağlar. 

Santripedal sistem posterior spinal arterden çıkan radyal arterler ve omuriliğin arka 1/3’ünü 

çevresel olarak sarıp omuriliğe giren kısa radyal arterlerden oluşur. Omuriliğin arka 1/3’ünün 

beslenmesinden sorumludur. Santrifugal sistem anterior spinal arterden çıkan ve anterior spinal 

sulkustan içeri doğru ilerleyen sulkal arterlerden çıkan dallardan oluşur.  Anterior spinal arterin 

vasocorona dalı, omuriliği arkaya doğru sararak omuriliğin içine radyal dallar verir. Genel 

olarak santrifugal sistem omuriliğin anterior 2/3’ünün beslenmesinden sorumludur (Şekil 9) 

(23). 

 

Şekil 9: Omuriliğin arteryel yapısı (23) 

Medulla spinalis’in üst torakal ve birinci lumbal segmentlerini besleyen arterler 

arasındaki anastomozlar diğer segmentlerdeki kadar yaygın olmadığı için bu bölgeler 

omuriliğin arteryal oklüzyona en hassas olduğu bölgelerdir (124).  

Venöz sistem: Arteriyel sisteme benzer şekilde posteriorda ve anteriorda longitudinal uzanan 

venlerden oluşur. Omuriliğin çevresini saran pek çok küçük ven ve bu venlerin direne olduğu 

anterior ve posterior venler medulla spinalis çevresinde venöz bir ağ oluşturur (venous 

vasocorona) (Şekil 10) (124).  Venöz vasocorona foramen magnum seviyesinde vertebral ven, 

sinüs sigmoideus ve sinüs occipitalis’e açılabildiği gibi, dura mater ile omurga periostu arasında 
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bulunan pleksus venosus internus anterior ve posterior’a da (epidural venöz pleksus) direne 

olurlar (Şekil 10 ve 11).  Epidural venöz pleksus, torakal, abdominal, interkostal venlere direne 

olabildiği gibi, vertebraların dış tarafında yer alan anterior ve posterior eksternal venöz pleksus 

ile prostatik ve pelvik venöz pleksuslara da direne olmaktadır (124).  

Şekil 10: Venöz pleksuslar (15) 

Şekil 11: Omurilik venöz pleksusların sagittal ve aksiyel görünümleri (98) 
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Omurilik içerisindeki venöz yapıların kanın geri kaçışını engelleyen valvulaları yoktur 

(23). Bu durum pelvik venöz pleksuslar ile beyin venöz sinüsleri arasında dolaylı bir bağlantı 

ile sonuçlanmakta olup prostat neoplazmlarında sıklıkla görülen beyin metastazlarının nedeni 

olarak gösterilmektedir (124).    

2.3.OMURİLİK TRAVMASI 

 

2.3.1.TARİHÇE 

 

Omurilik yaralanmaları ile ilgili en eski kayıtlara, M.Ö. 2600-2200 yıllarına ait olan, 

antik mısırda vezir ve sağlık tanrısı olarak bilinen Imhotep (M.Ö. 2686-2613) tarafından 

yazıldığına inanılan Edwin Smith papirüslerinde rastlanmıştır (2). Aktarılan 48 vaka içerisinde 

6 adet spinal kord travması raporlanmıştır. Ligamentöz hasar, vertebral subluksasyon ve 

dislokasyonlar tanımlanmış, servikal yaralanmalar ile gelişebilecek olan nörolojik hasarlar 

(parapleji, kuadripleji, taşma tipi inkontinans…) ilişkilendirilmiştir (61).  

Spinal travma ve omurilik hasarlanması konusunda sihir ve tıbbı birbirinden ilk ayıran 

hekim olan Hipokrat (M.Ö. 1460-1375) ve ondan sonra antik tıbbın en önemli ismi olan ve 

ciddi anatomik çalışmalarıyla bilinen Bergama’lı Galen (M.S. 130-200) dönemine kadar önemli 

bir gelişme söz konusu değildir (40,89). Hipokrat paraplejiyi tarif etmiş, kırık ve 

dislokasyonları redükte etmek için kendine özgü bir traksiyon cihazı geliştirmiştir (89).  Galen 

ise deneysel olarak kesilen medulla segmentinin altında duyu ve hareket kaybı olduğunu 

göstermiştir (40). 

19. yüzyıla kadar omurilik yaralanmalarında yaygın olarak konservatif yaklaşımlar 

tercih edilmesine karşın, Ege’li Paulus (M.S. 625-690) yalnızca traksiyon ile omurilik hasarının 

önlenemeyeceğini düşünerek cerrahi dekompresyon fikrini ortaya atmıştır. Omuriliğe bası 

yapan kırıkların tedavisinde laminektomiyi yapan ilk hekimdir (94,95,96).  

Fransız cerrah Pare 16. yüzyılda spinal dislokasyonları redükte etmek için ahşap bir 

düzenek kurmuştur. Ayrıca bu amaçla insizyon yaparak vertebra ve sinirleri öne itmeyi 

önermiştir. Fabricius Hildanus 1646’da servikal fraktür dislokasyonlarında redüksiyon ve 

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

denemiştir (96). Bu manevranın başarısız olması durumunda fragmanların temizlenmesini 

önermiştir (96). Louis 1762’de lumbal bölgeye giren ve paraplejiye yol açan metal bir fragmanı 

çıkarmış, komplikasyonsuz geçen operasyon sonrası tam iyileşme bildirmiştir (94). 
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2.3.2.OMURİLİK TRAVMASI İLE İLGİLİ ARAŞTIRMALAR  

 

Omurilik yaralanmasının patofizyolojisini araştırmak ve nöroprotektif ajanların 

etkilerini değerlendirmek amacıyla çeşitli deneysel modeller geliştirilmiştir (Tablo 6). Deneysel 

omurilik yaralanması modelleri kullanılarak omurilik işlevlerini incelemek konusuna ilgi Galen 

zamanına dek uzanmaktadır (65). Deneysel omurilik yaralanmasında modern çalışmalar, 1911 

yılında Allen tarafından başlatılmıştır. Laminektomi sonrası omurilik üzerine ağırlık düşürerek 

kontüzyon tipi omurilik hasarı oluşturmuş ve uygulanan myelotominin ve posttravmatik 

hematomyelinin kaldırılmasının nörolojik fonksiyonlarda iyileşme sağladığını ortaya 

koymuştur (65). 1978 yılında Rivlin ve Tator sıçanlarda klip kompresyon yaralanma modelini 

geliştirmiştir. Bu modelde klip kapanma gücü ve kompresyon süresi değiştirilerek istenen 

şiddette yaralanma oluşturulabilmektedir (65). Omuriliğin; ağırlık düşürme, ekstradural balon 

kompresyonu, fotokimyasal veya termal hasar, germe kuvvetleri veya piston travmalar gibi 

mekanik veya iskemik hasarlara maruz bırakılmasını içeren pek çok çeşitte deneysel model 

tanımlanmış olup bu modellerin her birinin kendine ait kısıtlamaları mevcuttur (146). 

Tablo 7: Omurilik yaralanma modellerinin tarihsel gelişimi (146) 

Araştırmacı Tarih Model 

Galen 2.yy Omurilik insizyonu  

Allen 1911 Omurilik üzerine ağırlık düşürme  

McVeigh 1923 Omurilik üzerine parmakla basma  

Tarlov 1953 Epidural aralıkta balon şişirme 

Fontaine 1954 Klemp ile omuriliği sıkıştırma  

Rivlin 1978 Omuriliğe anevrizma klibi  

Watson 1986 Omuriliğe lazer ile insizyon  

Benzel 1990 Omurgayı klemp ile sıkıştırma  

Stokes 1990 Elektromekanik kontüzyon  

 

Bu modellerin birçoğu gerçek yaralanmayı deneysel olarak taklit eden dizaynlar 

olmaları sebebi ile tam olarak gerçek etkiyi oluşturma konusunda şüpheler içermektedirler. 

Balon kompresyonun yavaş hızda bası yaparak travmatik kompresyondan çok tümör 

büyümesini temsil etmesi veya ağırlık düşürme metodunun yalnızca travmanın başlangıç 

darbesini kapsayıp, persistan kompresyon gücünü dışlaması buna örnek verilebilir. Oysa gerçek 

insan omurilik yaralanmalarında kapalı bir vertebral sistemde fraktür ve dislokasyonların 

yarattığı çevresel faktörlerle birlikte, omuriliğin anteriordaki kemik yapılara kompresyonu da 

söz konusudur. Buna rağmen birçok hayvan modelinde açık bir laminektomi üzerinden 
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posterior kompresyon ile hasar oluşturulmaktadır (116). Laminektomi sonrası 10 gr rod’un 

6.25, 12.5, 25, 50 mm gibi değişik yüksekliklerden düşürülmesi ve çarpma esnasında vertebra 

hareketini önlemek amaçlı bir alt ve bir üst spinöz çıkıntıların sabitlenmesini öneren, 1992 

yılında Grunner tarafından New York üniversitesinde geliştirilen kontüzyon modeli halen en 

sık kullanılan kontüzyon modelleri arasındadır (68).  

Oluşturulan hasar sonrasında değerlendirme ise fonksiyonel, anatomik, nörofizyolojik, 

radyolojik, biyokimyasal, histopatolojik ve elektrofizyolojik çalışmalar ile ölçülebilir hale 

getirilip yorumlanarak yeni tedavi yöntemlerine ait teoriler kurulmasına zemin hazırlanmış olur 

(33,68,146). 

2.3.3.OMURİLİK YARALANMASININ PATOFİZYOLOJİSİ 

Omurilik yaralanmasının patofizyolojisi, aksonlar, kan damarları ve hücre 

membranlarının hasarına neden olan başlatıcı bir primer mekanik hasar ve takip eden süreçte 

vasküler bozulma, ödem, iskemi, eksitotoksisite, elektrolit dengesizlikleri, serbest radikal 

üretimi, inflamasyon ve sonunda geç apopitotik hücre ölümü ile karakterize sekonder hasar 

olarak sınıflandırılan bifazik bir yapıdadır (70). 

Primer hasar travma esnasında meydana gelen distraksiyon, kompresyon, laserasyon 

veya penetrasyon gibi mekanik etkilere bağlıdır ve sinir dokusunda meydana getirdiği hasarı 

doğrudan düzeltmeye yönelik bir tedavi yoktur (70,127). Mekanik etkiler ile omurilikte 

meydana gelen bu hasar ikincil hasar mekanizmalarının fitilini ateşlemekte olup verilecek 

tedavilerin hedefi konumunda bulunan ve fonksiyonel geri dönüş için önemli olan kurtulmuş 

aksonların geç dönemde hasarı ile sonuçlanmaktadır (120). Bu sebeple akut omurilik 

yaralanmalarının hem farmakolojik hem de cerrahi tedavisinde asıl amaç bu ikincil hasar 

sürecinin durdurulması, hatta geriye döndürülmesidir (70). 

2.3.3.1.SEKONDER HASAR MEKANİZMALARI  

 

Allen 1911’de spinal kord travmasına maruz kalan hayvanlarda ilerleyici klinik 

kötüleşmeyle birlikte ilerleyici doku hasarı geliştiğini bildirmiştir. Bu durumun açıklanması 

için çeşitli patofizyolojik mekanizmalar öne sürülmüş ve sekonder hasar kavramı ortaya 

atılmıştır. Allen, omurilik yaralanması sonrası ilk 15 dakikada omurilik gri maddesinde 

peteşiyal hemorajinin ve ödemin arttığını, 4. saatte aksonlarda şişmeler gözüktüğünü 

söylemiştir (1).  Ducker bu patolojik değişikliklerin zamanla artarak, hasardan sonraki 6 güne 

kadar kötüleştiğini göstermiştir (28). 1978’de Nemecek, ışık mikroskobunda yaralanmış 
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dokudaki intravasküler trombüsleri göstermiş ve bu ciddi nekrozu “otodestrüksiyon” olarak 

tanımlamıştır(97). 

Dohrmann ve arkadaşlarının elektron mikroskobu ile yaptığı çalışmada, yaralanmadan 

sonra 5 dakika içinde gri maddenin venüllerinin eritrositlerle şiştiği fakat aksonların 

değişmemiş olduğu görülmüştür (27). Travma sonrası 15 ve 30 dakika arası eritrositlerin 

postkapiller perivasküler boşluğa ekstravazasyonu ile birlikte küçük kanamalar olduğu ve 

aksonal değişikliklerin görünür hale geldiği gösterilmiştir. 4 saat sonra bozulmuş myelin 

kılıflar, aksonal dejenerasyon ve iskemik endotelyal hasar saptanmıştır. Yaralanmadan sonra 

ilk birkaç gün içinde progresif aksonal değişiklikler ve nekrotik bölgelerin oluşumu, yaralanma 

bölgesinde ödem gelişimi ve komşu segmentlere yayılımı gösterilmiştir (27). Majör travmadan 

24-48 saat sonra özellikle daha önce kanla kaplı olan santral bölge ve çevre yaralanma alanı 

nekrotiktir. Birkaç gün sonra hemorajik bölgeler kavitasyon gösterir ve komşu alanlarda keskin 

sınırları olan yamasal tarzda nekrozlar görülür. Gelişen tüm bu prosesler sonucu omurilikte 

posttravmatik enfarkt alanları gelişmiş olur (127). 

 

Posttravmatik iskeminin nedeni henüz tam olarak anlaşılamamakla birlikte olası 

nedenler (50): 

1-Mekanik hasar veya vazoaktif amin salınımına bağlı olarak gelişen vazospazm 

2-Endotelyal hasar veya şişme  

3-Kanama 

4-Tromboz veya trombosit agregasyonu 

5-Eksitotoksik aminoasitler olarak sıralanabilir. 

Sekonder hasar oluşumunda etkili olan mekanizmalar tablo 8’de özetlenmiştir.  
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Tablo 8: Sekonder Hasar Mekanizmaları 

Sistemik Etkiler (Nörojenik Şok) 

-Kalp hızında kısa süreli artış sonraki dönemde uzun süre bradikardi 

-Kan basıncında kısa süreli artış sonraki dönemde uzun süreli hipotansion 

-Periferik dirençte azalma 

-Kardiyak debide azalma 

Omurilikte Lokal Vasküler Hasar 

-Kapiller ve venüllerde mekanik bozulma 

-Gri cevherdeki peteşiel kanamalar 

-Mikrodolaşımda kayıp (lokal mekanik etki, tromboz ve vazospazm kaynaklı) 

Biyokimyasal Değişiklikler 

-Serbest radikal üretimi 

-Lipid peroksidasyonu 

-Eksitotoksisite 

-Nörotransmitter birikimi 

-Katekolaminlerin etkileri 

-Araşidonik asit metabolizması etkileri 

-Eikazanoid üretimi 

-Prostoglandinler 

-Endojen Opioidler 

-Sitokinler 

Elektrolit Değişiklikleri 

-İntraselüler kalsiyum artışı 

-Ekstraselüler potasyumda artış 

-İntraselüler sodyum iyonu artışı 

İnflamatuar Yanıt 

-Serbest radikal üretimi 

-Makrofajlar 

-Aksonal yıkım ve myelin artıklarının açığa çıkması 

-Sitokinlerin salınması 

-Glial hücre aktivasyonu 

-Oligodendritlerde sitokinetik etkiler 

-Wallerian dejenerasyon 

Ödem 

Apopitozis 

Enerji metabolizmasının bozulması 

-ATP üretiminde azalma 
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Sistemik Etkiler: 

Omurilikteki patolojik değişikliklere fizyolojik bozukluklar da eşlik edebilir. Akut 

omurilik yaralanması olası sistemik etkilerini genellikle nörojenik şok ve respiratuar 

yetmezliğin komponentleri olarak göstermektedir (34). Yaralanmadan sonraki 2 saat içinde 

omurilik kan akımında önemli düşme meydana gelir. Başlangıçta beyaz cevherde kan akımı 

hafifçe daha yüksektir.  Ciddi vasküler konjesyon gelişebilir. Bu omurilikte ödeme neden olur. 

İnterstisyel basınç artar ve omurilik perfüzyonu daha da azalır. Oksijen basıncı düşer, 

karbondioksit basıncı yükselir. Vasküler otoreaktivite kaybolur, hipoksi, iskemi ve enfarkt 

gelişebilir (102,144). Omurilik yaralanması sonrasında bu sistemik değişikliklerin iyi bilinerek 

tedavisi, mevcut iskeminin derinleşmemesi açısından çok önemlidir. 

 

Lokal Vasküler Hasar: 

Akut omurilik yaralanması sistemik vasküler değişikliklere sebep olmakla birlikte bazı 

lokal vasküler değişikliklere de neden olur. Birçok araştırmacı omurilik yaralanmasından sonra 

bile kordun anterior spinal arter, anterior sulkal arter gibi büyük damarlarının patent kaldığını 

göstermiş ancak küçük damarlarda travmaya bağlı ani mekanik bir hasarın söz konusu olduğunu 

ve bunun da sekonder hasara yol açtığını saptamıştır (14,77,125,127,144). İlk mekanik 

yaralanma, primer olarak, santral gri maddede meydana gelme eğilimindedir. Gri madde daha 

yumuşak ve daha vasküler yapıdayken, çevresindeki beyaz madde ise kanama açısından rölatif 

olarak korunabilir (127). Yaralanma bölgesinde mikrohemoraji ve ödem nedeniyle buradan 

geçen nöronlar fiziksel olarak bozulup myelin kılıflarının kalınlıkları azalır. Bunun sonucu 

olarak da nörotransmisyon bozulur (31,144). Gri maddenin yaralanma sonrası 24 saatte 

irreversible hasarlandığı düşünülürken, beyaz madde yaralanma sonrası 72 saatte irreversible 

olarak hasarlanır (31). Posttravmatik dönemde oluşan bu vasküler etkiler sistemik 

normotansiyon, volüm ekspansiyonu ya da vazopressörlerle tedavi edilmeye çalışılırken, spinal 

kord kan akımı da dopamin, steroidler, nimodipin ya da volüm ekspansiyonu ile düzeltilebilir 

(77). Posttravmatik iskeminin ilk birkaç saatinde tedaviye başlanırsa progresif iskeminin 

önlenebildiğini gösteren çalışmalar da lokal mikrovasküler teoriyi kuvvetlendirir niteliktedir 

(136). 
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Biyokimyasal değişiklikler: 

Omurilik yaralanmalarında birçok biyokimyasal mekanizmanın rol oynadığı 

bildirilmiştir (50). Sekonder hasar mekanizmaları içinde biyokimyasal değişikliklerden en çok 

sorumlu tutulanı, eksitatör aminoasitlerin birikimidir. Yaralanmadan sonra omurilikte 

norepinefrin artışı olmakta ve hasarlı lezyon düzeyinde kan akımının azalmasından doğrudan 

bu artış sorumlu tutulmaktadır (101). Omurilikte nörotransmitter olarak görev yapan aminoasit 

gruplarından dikarboksilik asit grubu içerenler (L-Glutamik asit ve L-Aspartik asit) eksitatör 

görev yaparken, monokarboksilik asit grubu içerenler (Gama aminobütirik asit, Glisin, Taurin, 

Prolin, B-alanin) inhibisyondan sorumludurlar (31).  

Glutamat ve aspartat santral sinir sisteminin en önemli eksitatör 

nörotransmitterleridirler. Motor aktivite, spinal reflekslerin düzenlenmesi, hafıza ve öğrenme, 

duysal bilginin iletilmesinde görev aldıkları düşünülmektedir. Glutamat reseptörlerinin aşırı 

aktivasyonunun nöronal hasara yol açtığı yapılan çalışmalar ile tanımlanmış ve eksitotoksisite 

olarak isimlendirilmiştir (46). Eksitatör aminoasitlerin salınımının omurilik yaralanmasının 

şiddeti ile ilişkili olduğu, orta şiddetli yaralanmalarda 2-4 kat yükselme olurken, şiddetli 

yaralanmalarda 10 kata kadar yükselme olabileceği bildirilmiştir (46). Glutamatın hücre 

membranındaki reseptörleri aktive etmesi ile hücre içine sodyum ve kalsiyum girişi artar. Hücre 

içine giren sodyumun artışı ile sitotoksik ödem başlar. Kalsiyumun hücre içi sıvıda artışı ise 

kalsiyuma bağımlı proteazların ve lipazların aktivasyonuna yol açarak hücre membranlarının 

ve nöroflamanlarının hasarına sebep olur (31).  

Sekonder hasara neden olan biyokimyasal değişiklikler arasında lipid 

peroksidasyonunun başlaması, membran sodyum kanal inaktivasyonu, gliseraldehit 3 fosfat 

dehidrogenaz inaktivasyonu gibi mekanizmalarla, nöronal ölümü şiddetlendiren reaktif oksijen 

ve nitrojen (serbest radikaller) ürünlerinin meydana gelmesi ile sonuçlanan olaylar zinciri başlar 

(31).  

Serbest radikaller dış yörüngelerinde fazladan (çiftleşmemiş) bir elektron bulunduran 

moleküllerdir (73). Bu tek elektron, çiftleşme eğiliminde olduğu için ileri derecede reaktiftir ve 

canlı hücrelerde bulunan tüm moleküllerle reaksiyona girebilir. İnsan vücudunda pek çok 

serbest radikalin varlığı gösterilmekle birlikte, en yaygın olanı oksijen kaynaklı serbest 

radikallerdir. Reaktif oksijen türevleri arasında süperoksit radikali (O₂), hidrojen peroksit 
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(H₂O₂), hidroksil radikali (OH), perhidroksil radikali (HO₂) ve organik peroksil radikal (ROO) 

sayılabilir (8). 

  Mitokondrideki yetersiz elektron transferi neticesinde süperoksit radikali oluşur. 

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

peroksiti H₂O ve O₂’ye dönüştürür. Ortamda demir (Fe⁺) gibi katalizörlerin varlığında hidrojen 

peroksit, hidroksil radikaline dönüşür. Serbest radikaller normal koşullarda mitokonride oluşur 

ve antioksidan sistemler ile zararlı etkileri engellenir. Hücrenin maruz kaldığı iskemi ve bunu 

takip eden reperfüzyon esnasındaki serbest oksijen radikali artışı karşısında, endojen 

antioksidanlar, serbest oksijen radikal temizleyicileri ve peroksidazlar yetersiz kalmaktadır ve 

hücre ölümü gelişmektedir (8). Merkezi sinir sistemi, süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon 

peroksidaz aktivitelerinin az olması nedeni ile serbest radikal hasarına daha yatkındır. Ayrıca 

serbest radikaller ile kolayca reaksiyona girebilen doymamış yağ asitleri ve kolesterol ile 

serbest radikal oluşma reaksiyonlarını katalizleyen askorbik asit ve demirin fazla miktarda 

olması, merkezi sinir sisteminin travmatik ve iskemik yaralanmalardan daha çok etkilenmesine 

neden olur (8,54).  Serbest radikaller hücreyi oluşturan tüm yapılarla reaksiyona girebilirler 

ancak bu etkileşime en hassas yapılar lipidlerdir (19). Yüksek oranda çoklu doymamış yağ 

asitleri içeren hücre membranının yıkılması, serbest radikallere bağlı nöronal hasar oluşmasının 

en önemli aşamasıdır (109). Serbest yağ asitlerinin serbest radikal ile oksidasyonu, lipid 

peroksidasyonu olarak adlandırılır. Lipid peroksidasyonu, radikallerin ortaya çıkması ve 

doymamış yağ asitlerinin bir hidrojen atomu alması ile başlar. Oksijen molekülü ile birleşerek 

peroksit radikalini oluşturur. Peroksit radikali, yağ asidinden bir hidrojen daha kopararak 

reaksiyonun zincir şeklinde devamına neden olur. Lipid peroksidasyonu başladıktan sonra, 

ortamdaki demir varlığı, lipid hidroperoksitleri oluşumunda önemli rol oynar (8,54).   

Hücre membranında meydana gelen lipid peroksidasyonu, membran lipoproteinlerinin 

oksidasyonu ve yapısal bütünlüğünün bozulmasına yol açarak, anormal iyon girişiyle birlikte 

hücre ölümüne neden olur. Bu olayın kontrolsüz bir zincir reaksiyon haline gelişiyle hücresel 

ölüm giderek yaygınlaşır (132). 
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Şekil 12: Omurilik Hasarının Mekanizmaları (50) 

Elektrolit dengesizlikleri: 

Spinal kord yaralanmasının ardından hücre içi ve dışı kompartmanlar arasında ciddi 

elektrolit değişiklikleri olmaktadır. Kalsiyumun hücre içi artışı, özellikle iskemi ve travmada 

daha fazla olmak üzere, tüm nöral yaralanmalarda başrol oynamaktadır (50).   

Kalsiyum iyon konsantrasyonu ekstrasellüler aralıkta hücre içine göre 1000 kat daha 

fazladır. Spinal kord yaralanmasında, bu büyük gradient nedeniyle hücre içine kalsiyum iyonu 

girişi olur. Kalsiyumun travma sonrası hücre içine girişi hasar görmüş olan hücre 

membranından, voltaj duyarlı kalsiyum kanallarından ve glutamat ile aktive olan kalsiyum 

kanallarından olmaktadır. Kalsiyumun hücre içine girmesi nörotoksisiteyi tetikler (13). Hücre 

içinde aşırı kalsiyum birikimi sonucunda, serbest yağ asitlerinin salınımı, fosfolipaz A₂ 

aktivasyonu, Ca⁺² bağımlı Adenozin 5'-trifosfataz aktivasyonuna bağlı enerji rezervlerinin 
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tükenmesi, toksik eikosanoid sentezi, serbest radikal oluşumu, reseptör proteinlerinin kovalent 

modifikasyonu, hücre iskeletinin mikrotubuler ve nöroflament komponentlerinin 

modifikasyonu, mitokondrial oksidatif fosforilasyonun bozulması, aksonal dejenerasyon, 

proteaz, fosfotaz, endonükleaz gibi litik enzimlerin aktivasyonu meydana gelir (4). Sekonder 

hasarın önlenmesine yönelik çalışmalarda kalsiyum kanal blokörleri denenmiş ve iyileşmeyi 

olumlu yönde etkilediğine dair sonuçlar elde edilmiştir (35). Na⁺’un hücre içine girmesi ve 

hücre dışında K⁺ konsantrasyonu artışının aksonal iletimi durdurduğu gösterilmiştir (121). 

Kalsiyum’un hem membranlardaki Na⁺/K⁺ geçişinde önemli rolü olduğu, hem de bazı 

nörotransmitterlerin depolanması ve salınmasında rolü olduğu saptanmıştır (121). 

Araşidonik asit metabolizması: 

Hücre içinde Ca⁺ konsantrasyonu artışı, membran ilişkili fosfolipazları aktive ederek 

araşidonik asit serbestleşmesine yol açar. Lipaz, lipooksijenaz ve siklooksijenaz (COX) 

enzimlerinin aktivasyonu, araşidonik asidin tromboksan, lökotrien ve prostaglandinlere 

dönüşmesini sağlar (31,35). Bu dönüşüm dakikalar içerisinde olur. 24 saat sonra ortaya çıkan 

gecikmiş araşidonik asit yüksekliği ise Na⁺/K⁺ ATPaz pompasının inhibisyonu ve doku 

ödemine bağlıdır. Bunun sonucunda COX1’in persistan birikimi görülür. COX1’den sonra 

ortaya çıkan ürünler, lokal kan akımı yavaşlaması, platelet agregasyonu ve vazokonstrüksiyona 

yol açar. Bu inflamatuar cevap, lipid peroksidasyonuna neden olur. Hasar görmüş 

membranlarda lipid peroksidasyonu sonucunda serbest radikaller üretilir. Serbest radikallerin 

oluşumuyla da hücre ölümüne giden süreç hızlanmış olur (31). 

Ekstraselüler ortamda eksitatör nörotransmitterlerin artışıyla nöronal aktivasyon 

uyarılır. Bu da kortikal nöronlardan COX2’nin salınımına yol açar. COX2’nin selektif 

inhibisyonunun, çeşitli hayvan deneylerinde omurilik hasarı sonrasında iyileşmeyi 

kolaylaştırdığı görülmüştür (31). 

İnflamatuar yanıt: 

Omurilik yaralanması sonuç fazında inflamasyon ve demyelinizasyon gelişir. 

Periferdeki lökositler lezyon bölgesine göç eder. Erken fazda nötrofiller baskındır. Litik 

enzimler vasküler, nöronal ve glial hücrelerde daha fazla hasar oluşturur. Daha sonra 

makrofajlar kanamalı ve nekrotik dokuların ortadan kaldırılması olayına katılırlar. İnflamasyon 

omurilik yaralanmasının ilk 24 saatinde başlar ve birkaç gün devam eder. Wallerian 

dejenerasyonu ve skar dokusu oluşumu ile sonuçlanan bu süreçte astrositler ve diğer glial 

hücreler ağırlıklı rol oynamakla birlikte fibroblastlar da katkıda bulunurlar (4,50)  
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İleti Bloğu: 

Akut fazda ileti bloğu, elektrolit gradientindeki belirgin değişikliklere bağlıdır. Örneğin 

artmış ekstrasellüler potasyum, aşırı depolarizasyona neden olur ve spinal şok oluşmasından 

sorumludur (37). Membran parçalanması sonucu gelişen aksonal yaralanma, kalıcı ileti 

bozukluğuna neden olur. Son yıllarda insan total omurilik lezyonunda iletinin potasyum kanal 

blokörleri ile düzelebildiğinin gösterilmesi, omurilik yaralanmasının kronik fazında görülen, 

demyelinize olmuş ancak canlı kalmış nöronlarda ekstrasellüler potasyumun rolünü 

vurgulamaktadır(121). Ayrıca posttravmatik iskeminin şiddeti ile ileti bloğu arasında direkt 

ilişki mevcuttur (121). 

Opiat Reseptörleri: 

Deneysel modeller, omurilik yaralanması sonrasında belirgin bir lokal endojen opioid 

peptid salınımı olduğunu göstermiştir (22). İnsan omurilik yaralanmasında en çok etkilenen 

opioidin dinorfin olduğu ve dinorfin düzeyinin travmanın şiddeti ile direkt ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (36). Bununla birlikte intratekal dinorfin uygulanmasıyla da paralizi ve hücre 

hasarı bulgularının ortaya çıktığı görülmüştür (36). Opiat reseptörlerini aktive etmeyen bazı 

dinorfin fragmanlarının nörolojik fonksiyonu bozması, öte yandan kappa selektif opioid 

reseptör antagonistlerinin, omurilik yaralanmasında nöroprotektif olduklarının bulunması, bu 

mekanizmanın oldukça karmaşık olduğunu göstermektedir. NMDA reseptör blokörlerinin, 

intratekal uygulanan dinorfinin hasar veren etkisini önlemesi, opioidlerin eksitotoksik 

aminoasit salınımını artırdığını ve zararlı etkilerini eksitatör aminoasitler üzerinden yaptığını 

göstermektedir (71).   

Apopitoz:  

  Apopitoz, programlanmış hücre ölümü veya genetik olarak düzenlenmiş hücre ölümü 

olarak tanımlanır (16,74). Programlanmış hücre ölümü terimi ilk kez 1965 yılında 

kullanılmıştır. Ayrıca programlanmış hücre ölümünün istenmeyen ve potansiyel zararlı 

hücrelerin ortadan kaldırılmasında rol oynadığı da bildirilmiştir. Apopitoz terimi ilk kez Kerr 

ve ark. tarafından 1972 yılında kullanılmıştır (74). Apopitoz ölen hücrenin fagositozu ile 

sonuçlanan, nükleer kromatinin kondensasyonu, sitoplazmik organellerin paketlenmesi ve 

plazma membranında değişiklikler ile karakterize bir hücre ölümü çeşididir. Apopitoz, 

intrasellüler proteolitik bir süreç tarafından regüle edilir. Apopitoz, protein sentezi ve enerji 

gerektiren aktif bir olaydır (141). Diğer sistemlerde olduğu gibi, sinir sisteminin de gelişim ve 

devamlılık sürecinde istenmeyen hücrelerin ortadan kaldırılmasında fizyolojik olarak meydana 
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gelirken, ikincil omurilik hasarının oluşumunda da önemli rol oynar. Hücre ve çekirdeğinin 

büzülmesi ve DNA’nın parçalanması ile karakterizedir (81). Glutamat artışı, serbest 

radikallerin artışına bağlı oluşan omurilik hasarı, sitokinler ve inflamatuar hasar gibi 

mekanizmalar, iskemi ile ortaya çıkan gen ekspresyon değişiklikleri apopitozun 

başlatılmasında önemli olan faktörlerdir. Apopitozun en belirleyici moleküler işaretleyicisi 

kaspaz aktivasyonudur. Günümüze kadar 14 kaspaz rapor edilmiştir. Merkezi sinir sistemi 

yaralanmasında görülen apopitozda en önemli rol kaspaz 3’e aittir (143). Buna bağlı olarak, 

kaspaz inhibitörlerinin, spinal kord yaralanmasında sekonder hasardan korunmada yeni bir 

hedef olabileceği düşünülmektedir (81). Apopitoz, hasarın başlangıcından sonra günler ya da 

aylar sürebilir. Apopitozise uğrayan hücre, inflamatuar reaksiyon olmaksızın proteazlarla kendi 

kendini sindirip fagositozla ortadan kaldırılır (81). Nekrozdan farklı olarak bu hücrelere karşı 

belirgin bir inflamatuar tepki görülmez (79). Sonuç olarak hücre nekroza veya apopitoza 

giderek ölür (82,83). Apopitotik sekonder hasar henüz tam aydınlatılabilmiş değildir. Spinal 

kord hasarındaki apopitoz ile ilgili çalışmalar sürdürülmektedir (31). 

Enerji Metabolizmasının Bozulması: 

Eğer omurilik yaralanması tedavisiz bırakılırsa posttravmatik iskemi ilk 24 saat içinde 

artacak ve kalıcı hale gelecektir. Çalışmalarda travma sonrası ilk 8 saat özellikle yüksek doz 

metil prednizolon tedavisi için çok önemlidir. Tedavinin travmadan 8 saat sonra inefektif 

olduğu bulunmuştur (22).   

İskemik durumda adenozin trifosfat (ATP) seviyeleri azalır. Yapılan çalışmalarda 

omurilik hücrelerinde glutamat artışıyla ATP düzeylerinin azaldığı görülmüştür (22). İleri 

derecede oksijen eksikliğinde santral sinir sistemi anaerobik metabolizmayla az miktarda ATP 

üretebilir. İskemi ve takip eden anaerobik solunum pek çok patolojik sürecin tetiklenmesine yol 

açar (22). Serbest radikal temizleyicilerinin hipoksi sonrası sekonder hipoperfüzyonu önlediği 

düşünülmektedir (22). 

ATP en önemli enerji bileşenidir. Vücuttaki her dokunun yapı ve fonksiyonu dolaylı ve 

dolaysız olarak ATP veya eşdeğer yüksek enerjili nükleotidlere bağlıdır. Doku hipoksisi ATP 

katabolizmasına yol açar. Beynin duysal bölgeleri ve spinal kordun dorsal arka boynuz dış 

tabakaları ATP ile eksite olmaktadır. Kan akımında azalma ve iskemi hızlı bir Magnezyum-

ATP kaybına yol açar. Magnezyum ATP’nin negatif yükünü azaltır ve ATP’yi daha stabil hale 

getirerek hücre içine girişini kolaylaştırır. MgCl₂ mikrosirkülasyonu düzenleyerek hücresel 

fonksiyonları tedavi eder ve enerji kaynaklarını yeniden doldurur. İskemik dokularda efektif 
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olduğu gösterilmiştir ve omurilikte iskemi-reperfüzyon yaralanması olan hastalarda 

önerilmektedir (22).  

2.3.3.2.OMURİLİK YARALANMASINDA PATOLOJİK DEĞİŞİKLİKLER 

 

Günümüzde akut spinal kord hasarında meydana gelen patolojik değişiklikler 

hakkındaki bilgiler, büyük oranda yapılan deneysel çalışmalardan elde edilmiştir. Omurilik 

yaralanmalarında nöropatolojik bulgular, yaralanmayı oluşturan etkinin şiddetine, süresine ve 

yaralanmadan sonra geçen zamana bağlı olarak değişiklikler göstermektedir (3,29). 

Yaralanmalar farklı şekillerde oluşturulsa dahi her koşulda ilk patoloji vasküler kaynaklıdır. 

Travma omurilikte akut, subakut ve kronik değişiklikler meydana getirmektedir (29). 

Makroskopik Görünüm: Yüksek şiddetteki kesici-delici yaralanmalar, omurilikte tam ya da 

yarım kesi oluşturabilmekte ya da etki doğrudan omurilik üzerinde oluşmamış olsa bile (bomba, 

şarapnel) travma ile oluşan titreşimin etkisi ile hasar meydana çıkabilmektedir. Kapalı 

yaralanmalarda ise omurilik üzerine geçici ya da kısa süreli olarak uygulanan basınç, patolojik 

değişiklikleri meydana getirmektedir. Omurilik üzerine hafif şiddetteki künt yaralanmalarda, 

klinik bulgular erken dönemde belirgin olmayabilir. Patolojik değişiklikler subakut olarak 

ilerlemekte ve zaman geçtikçe fonksiyon bozuklukları ortaya çıkabilmektedir. Kord 

komşuluğunda makroskopik hasar hafif fokal tutulumdan ciddi hemorajik harabiyete kadar 

gidebilir. Bu durum hasar seviyesinin üstünde ve altında birkaç segmentte de görülebilir (67). 

Mikroskopik Görünüm: Sekonder hasarın mikroskobik özellikleri izlenmekte olup, akut, 

subakut ve kronik olarak sınıflandırılan değişiklikler izlenir.  

Akut dönem:  

Travma sırasında başlar ve ilk birkaç gün görülür. Işık ve elektron mikroskopisi 

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

eritrositler, kapiller ve venüllerin etrafına sızar. Omurilik gri cevherinde peteşiyal kanamalar 

gözlenir. Bu kanamalar birkaç saat içinde beyaz cevher ve arka gri cevheri de kapsar. 

Yaralanmadan 2 saat sonra mikroglia ve polimorfonükleer lökositler gibi inflamatuar hücrelerin 

invazyonu başlar, 4. saatte miyelin kılıfları yırtılır ve aksonlar dejenere olur, 6. saatte vazojenik 

ödem gelişir.  Omurilik hasarı sonrası 12-24. saatlerde omuriliğin santral bölgesindeki anatomik 

yapılar normal görünümlerini kaybederler. 24-48 saat sonrasında nekroz, ışık mikroskobisinde 

belirgin olarak gri cevherde görülmekte ve sonrasında basamaklı ve ilerleyici şekilde beyaz 

cevher komşuluğuna kadar genişlemektedir (51,67,122). Genişleyen nekroz, ekstrasellüler 
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matriksin bozulmasını artırmakta ve polimorfonükleer lökositlerin ve mikrogliaların lezyon 

bölgesine göçüne neden olmaktadır. Lezyon bölgesi ve komşu bölgede oluşan kavitasyon ve 

koagulasyon nekrozu ile birlikte histopatolojik olarak bir infarkt yapısı göstermektedir (126). 

Akut dönemde omurilikte kontüzyon ve laserasyona neden olan patolojik olaylarla birlikte 

subaraknoid kanama da sık olarak görülmektedir (51). Hemorajik nekroz, omurilik 

yaralanmalarında ortaya çıkan beslenme bozukluğuna bağlı oluşan iskemik nekrozdur, 

hematomyeli ise omurilik içine masif kanama olarak tanımlanmaktadır (29). Hemorajik nekroz 

hematomyeliden daha sık olarak görülmektedir (25,29,122). Travmanın etkisi ile hemorajik 

nekrozun meydana gelmiş olması durumunda inflamasyon daha da şiddetli olmaktadır. 

Hemorajik nekroz en sık olarak santral gri cevherde ve ona komşu olan posterior traktus 

üzerinde izlenmektedir. Progresif nekrozun spinal kord yaralanması sırasında oluşan iskemik 

değişikliklerden kaynaklandığı kabul edilir (60,67,122). Nöronlar öldüğünde 1-4 saat içinde 

morfolojik olarak şekil değiştirmektedir. Nöronların çekirdekleri sitoplazmalarıyla birlikte 

üçgen şeklinde büzülür. Çekirdeğin kromatin yapısının kabalaşması ve parçalanarak 

dağılmasıyla, sitoplazmada nissl cisimciklerinin kaybı ile karakterize olan, koyu eozinofîlik 

boyanmaya neden olan ve "kırmızı nöron" olarak da adlandırılan değişiklikler ortaya çıkar. 

Ölen nöronlar, mikroglialar ve makrofajlar tarafından fagosite edilirler. Bu durum "nöronofaji" 

olarak adlandırılmaktadır. Hasardan 10-12 saat sonra fagositoz ışık mikroskopisi ile 

saptanabilir durumdadır (39,122). 

 Akut hasarın en erken makroskopik bulguları, travmayı takip eden dönemde 48 saat ya 

da daha uzun süreli olarak hayatta kalabilen kişilerde omurilikte yumuşama, şişme, 

yuvarlaklaşma (normalde oval şekilde iken), kanama ve yaralanmanın şiddetine bağlı olarak 

oluşan laserasyonlar şeklinde görülebilmektedir. Omurilikteki şişme meningeal mesafenin de 

daralmasına neden olacaktır. Omurilikte şişme ile birlikte pembe-kırmızı renk değişikliği 

görülmektedir. Renk değişikliği mikrokanamalara ve venöz staza bağlı olarak ortaya 

çıkmaktadır (25,29,60). Kan akımı değişiklikleri açısından ilk olarak kan akımında azalma ve 

staz meydana gelmektedir. Ödem ise kanın sıvı bileşeninin ekstravasküler alana çıkmasıdır. 

Ödem beyaz cevherde perivasküler astroglial hücre sitoplazmalarında, gri cevherde ise nöronlar 

çevresinde belirgindir. Hafif olduğunda sadece damarlar çevresinde, yoğun olduğunda ise 

etkilenen segmentin tümünde yaygın olarak izlenmektedir. Ödem travmayı izleyen ilk 15 

dakika içinde ortaya çıkmakta, 12-18 saat arasında maksimum düzeye ulaşmakta ve üç ile beş 

gün sonunda şiddetini kaybetmektedir. Travma sonrası 15 gün boyunca özellikle beyaz 

cevherde ödem belirgin olarak kalabilir. Omurilik parankimine ait travmatik değişiklikler, 



31 
 

nöronlarda aksonların ve myelin kılıflarının şişerek bütünlüklerini kaybetmeleridir. Travma 

sonrası 7. saatte değişiklikler başlamaktadır.   Ultrastrüktürel değişiklikler olarak aksonlarda 

mikrotübüllerde ve nöroflamentlerde kesilmeler ve parçalanmalar izlenmektedir. Akson 

membranında hasara bağlı olarak iyon kanallarında fonksiyonel bozukluklar ve vasküler 

endotelyal hasar ortaya çıkmaktadır. Akut dönemde gelişen spinal şok bu patolojiler ile 

açıklanmaya çalışılmaktadır (25,67,122). 

Subakut Dönem:  

Erken dönemdeki değişiklikler yaralanmayı takip eden 15-21 gün sonrasında yavaşlar. 

Bu dönemden sonra ise onarıcı değişiklikler devreye girer (39). Bu dönemde ödem yüksek 

oranda azalmıştır ve küçük boyutlu kanamalar geri emilmiştir. Kanamanın mevcut olduğu 

damarlarda rekanalizasyon (granülasyon dokusu) izlenir ve damarların çoğunun iç lümeninde 

fibrin trombüsleri bulunmaktadır (25,67). Travmadan etkilenen nöronların aksonlarında kesi 

olduğunda, kesinin her iki tarafındaki inen ve çıkan lif traktlarında, parçalanan akson ve 

myelinin makrofajlar tarafından fagosite edilerek ortamdan uzaklaştırılması ile Wallerian 

dejenerasyon başlar. Bu dejenerasyon proksimaldeki motor traktuslarda ve distaldeki sensoryal 

traktuslarda daha belirgin durumdadır. Myelin parçalanması sonrası meydana gelen bol 

miktarda serbest lipidi fagosite etmiş olan makrofajlar daha vakuollu bir görünüme kavuşur. 

Santral sinir sisteminde Wallerian dejenerasyon, periferik sinir sistemine oranla çok daha yavaş 

şekilde seyreder (25,39,60,122). Erken dönemdeki polimorfonükleer lökosit infiltrasyonun 

yerini lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu almaktadır. Ortamda çoğunluğu oluşturan hücreler, 

lipit yüklü ya da hemosiderin yüklü (kanamayı fagosite etmiş) makrofajlardır. Yıkıma uğramış 

olan nöron, akson ve myelin kılıfa ait nekrotik kalıntılar, makrofajlar ve mikroglial hücreler 

tarafından fagosite edilerek ortamdan uzaklaştırılmaya çalışılır. Yağdan zengin nöron ve 

myelinleri fagosite eden lipit yüklü makrofajlar yağ boyaları ile pozitif boyanmaktadır. Ayrıca 

immunhistokimyasal olarak myelin yıkım ürünlerinin fagosite edildiği "myelin basic protein" 

birincil antikoru kullanılarak da gösterilebilir. Fagositer hücreler hasarın oluştuğu alanda, 

özellikle damarların çevresinde, rozetler şeklinde gruplar oluşturur. Yaralanmanın olduğu 

alanda sayılamayacak kadar bol fagosit izlenirken, perifere doğru lenfositler sayıca azalırlar 

(67). Onarım dokusu hem glial hücrelerin, hem de genç myofibroblastların çoğalmaya 

başlaması ile gelişir. Genç myofibroblastlar zamanla kollagen üreten olgun fıbrositlere dönüşür 

ve ortamda skar dokusu meydana gelir. Ayrıca, sinir sisteminin onarımından sorumlu astrositik 

ağırlıklı glial hücre çoğalması ile birlikte gliozis de izlenir (25,60,122). Yapılan deneysel 

çalışmalarda patolojik iyileşmenin büyük çoğunluğunun travma sonrası bir yıl içinde 
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gerçekleştiği, rejenerasyonun ise üç yıla kadar yavaş hızda devam ettiği gösterilmiştir 

(39,60,67,122).  

Kronik Dönem:  

Omurilik yaralanmalarında geç dönem değişiklikler, yaralanmayı takip eden altı ay ve 

sonrasında izlenen ve bu dönemde hayatta kalabilmiş olan bireylerde daha sonra yapılan otopsi 

çalışmaları ve deneysel çalışmalar ile gösterilebilmiş değişikliklerdir. Yaralanma bölgesinin 

rostral ve kaudalinde dejeneratif ve rejeneratif olaylar gelişir. Santral kanal ile birleşmiş BOS 

ile dolu kistik kaviteler meydana gelir. Geç lezyonun önemli bir komponenti de myelin kaybıdır 

(49). Polimorfonükleer lökositler azalırken makrofajların sayısı artar. Makrofajlar yaralanma 

bölgesindeki hücresel artık myelin ve eritrositleri fagosite eder, astrositik ve fıbrotik bir skar 

dokusu oluşur. Arka köklerde amputasyon nöromaları oluşur. Nekrotik bölge, kist formasyonu 

ya da yaralanma sonrası kavitelerin rostral ve kaudale ilerlemesi sonrası syringomyeliye 

dönüşebilir (39). Yaralanma bölgesinde omurilik üzerindeki dura ve araknoidal membran 

kalınlaşmış ve eski kanamalara bağlı olarak kahverengi-gri renk almıştır. Mikroskopik olarak 

fıbrozisin geliştiği ve meningial hücrelerin prolifere olduğu görülmektedir. Hasar 

kronikleştiğinde distrofik kalsifıkasyona ossifikasyon eşlik edebilir ve bu durum zarlar üzerinde 

sert bir plak oluşturabilir (25,122). Omurilik yaralanması kronik döneminde, mikrokistik 

myelomalazi denilen, posttravmatik santral dejenerasyon gelişebilir. Meningeal zar sıklıkla 

altındaki omurilik segmentine ve duraya yapışıklık göstermektedir (adeziv araknoidit). Adeziv 

araknoidit özellikle kauda equina hasarından sonra daha sık görülmektedir (25,29,39,122). Skar 

dokusu oluşumunun yanı sıra, zarar görmüş ancak hayatta kalabilmiş bazı nöronlarda, aksonal 

rejenerasyon, Schwann hücrelerinde ise remyelinizasyon görülebilir (39). Remyelinizasyon 3. 

haftada başlar. Remyelinizasyonda oligodendrositlerin rolü olabileceği gibi dorsal kök giriş 

bölgesinden Schwann hücreleri göçünün de rolü olabileceği düşünülür. Ayrıca remyelinizasyon 

nadiren skar dokusu içinde bulunan posterior kök ganglia hücrelerinin aksonlarının 

rejenerasyona gitmesi yolu ile gerçekleşir. Bu uzantılar çevrede sağlam kalmış Schwann 

hücrelerinin artışı ve myelin üretmeleri ile düzensiz bir kitle oluşturur. Bu durum periferik sinir 

kesilerini izleyen dönemde görülen amputasyon nöromasına benzeyen dairesel yapılanmalar 

meydana getirmektedir. Bu tür proliferasyon, hasarın bulunduğu bölgede sınırlı kalmakta ve 

sağlam sinir dokusu içine ilerlememektedir (60,122). Kronik dönemde görülen diğer patolojik 

olaylar kistik myelomalazi, Wallerian dejenerasyon, skar gelişimi, gliozis, araknoidit ve atrofi 

şeklinde sıralanabilir (39,122).  
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Nöronal plastisite ve rejenerasyon: 

Kısa bir süre öncesine kadar hasarlanmış insan sinir dokusunun kendisini tamir etme 

kapasitesinin hemen hiç olmadığına ve herhangi bir nedenle hasarlanan sinir dokusuna bağlı 

olarak kaybolan fonksiyonların bir daha yerine konamayacağına inanılmaktaydı. Günümüzde 

yapılan çalışmalar modern teknolojinin de sağladığı olanakların ışığında insan sinir dokusunda 

tamirin, nöronal plastisite ve rejenerasyon sonucunda olabileceği öngörülmektedir. Nöronal 

plastisite, sinir sisteminin kendi içinde ya da bulunduğu ortamda gösterdiği uyum yeteneğini 

ifade etmektedir (58). Nöronal plastisite, özellikle gelişimini sürdüren immatür sinir sistemi 

dokuları için varsayılmakla birlikte, yaşam boyunca da bazı durumlarda belli oranlarda 

görülebilmektedir. Plastisite sinir dokusunda meydana gelmiş olan hasarın etkisinin 

azaltılmasında ve iyileşmede rol oynamaktadır (44). Plastisite, kendisini nöron sayısında 

olduğu kadar aksonal gelişimdeki fazlalık ve çeşitlilik, dendritik gelişim ve sinaptik bağlantılar 

yolu ile de göstermektedir. İnsan korteksinin özellikle yaşamın ilk yıllarında oluşmuş olan hasar 

sonrası inanılması güç derecede reorganize olma yeteneği gösterdiği bilinmektedir (41). Bu 

şekilde gerçekleşen yapısal yeniden düzenlenmeler, fonksiyon seviyesindeki değişmeler ile 

birlikte görülebilir ve fonksiyonel plastisite olarak adlandırılır (100).  Nöronal rejenerasyon bir 

şekilde bütünlüğü bozulmuş, hasarlanmış ve sonuçta fonksiyonlarını yitirmiş olan sinir 

dokusunun, olay sonrası kendisini tamir etme işlemini ifade etmektedir. Periferik sinir sistemi 

üzerine gerçekleşen travmaların tersine, santral sinir sistemi dokusunda meydana gelen hasar, 

şiddetli ve geri dönüşsüz özellikte olup, bu özelliğin nedeni olarak santral nöronların aksonal 

rejenerasyonu gerçekleştirememeleri gösterilmektedir. Zedelenmiş aksonun kökünden bazı 

kısa oluşumlar gelişebilmekle birlikte, çok az olguda fonksiyonel bağlantılar tamir edilip eski 

haline dönüşebilmiştir (87,100). Nöral gelişmenin erken dönemlerinde hem santral sinir 

sisteminin hem de periferik sinir sisteminin ektrasellüler matriksi aksonal büyümeye destek 

sağlayıcı glikoproteinler içermektedir. Bunlardan laminin ve fıbronektin, yetişkin periferik sinir 

dokularında bulunmalarına karşın beyin ve omurilik dokularında bulunmamaktadır.  

Gelişmekte olan aksonlar bu proteinlerin dışında aktif büyüme ile birliktelik gösteren 

intrasellüler proteinleri de taşımaktadır (88). Hasarlı santral sinir sistemi dokusunun çevresi 

astrositlerin oluşturduğu glial skar dokusu ile çevrelenmekte ve bu dokunun kendisi de aksonal 

rejenerasyonu önleyici etkide bulunmaktadır. Erişkin santral sinir sisteminde büyümeyi 

hızlandıran ve destekleyen moleküllerin eksikliği yanında aksonal büyümeyi aktif olarak inhibe 

eden moleküllere de rastlanmaktadır (88).  
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2.3.4.OMURİLİK YARALAMALARINDA SINIFLANDIRMA 

 

Omurilik yaralanmalarının tanısında öncelik, hekimliğin diğer branşlarında da olduğu 

gibi, yapılacak olan detaylı fizik muayenededir. Fizik muayeneye ek olarak istenecek yardımcı 

tetkikler ile patoloji ortaya koyulmaktadır. Günümüzde artan teknolojik gelişmelere rağmen iyi 

bir fizik muayene ile ortaya çıkan ve yüksek hassasiyete sahip sınıflandırmalar, mevcut patoloji 

ile ilgilenenler arasında ortak bir dil oluşmasını sağlamakta, tedavide yol gösterici olmakta ve 

prognoz takibinin objektif olarak yapılmasını sağlamaktadır.  

Omurilik yaralanmalı hastalar için standart muayene ve sınıflama çalışmaları 1969 

yılında başlamış, Frankel ve arkadaşları aynı yıl içerisinde travmatik omurilik yaralanmalarını 

komplet ve inkomplet olarak ayırıp bugün kullanmakta olduğumuz sistemin temelini oluşturan 

5 dereceli bir sınıflama tanımlamışlardır (90). 

American Spinal Cord Injury Association (ASIA) tarafından geliştirilen Omurilik 

Yaralanması Nörolojik Sınıflaması için Uluslarası Standartlar (International Standards for 

Neurological Classification of Spinal Cord Injury- ISNCSCI) şüphesiz son yıllarda dünyada en 

yaygın olarak kullanılan ve mevcut sınıflandırma skalaları arasında en gelişmiş ve en yüksek 

hassasiyete sahip olandır (56) (Şekil 13). ASIA bozukluk skalası belirlenirken hastalara 

duyusal, motor ve anal muayeneler yapılması gerekmektedir. 

Duyusal muayenede iğne duyusu (keskin/künt) ve hafif dokunma duyusu, anahtar duyu 

noktaları olarak bilinen, 28 belirli dermatom alanının değerlendirilmesi ile yapılır. Derin anal 

duyu bazı hastalarda omurilik yaralanmasının tek klinik bulgusu olabilir. Bu nedenle 

keskin/künt ayrımı ve perirektal alanda hafif dokunma duyuları olmayan hastalar, derin anal 

basınç yönünden iyi araştırılmalıdır. İkinci parmağın anorektal duvara (n. pudentus - S4-5 

somotosensoriyal innervasyon) basınç uygulaması ile muayene edilir. Derin anal basınç var 

veya yok olarak değerlendirilir. Muayene sırasında anal bölgede tekrarlanabilen bir basınç 

duyusu, hastanın duyusal inkomplet lezyonu olduğunu gösterir. S4-5’te hafif dokunma ve iğne 

duyusu olan hastalarda hastanın duyusal inkomplet lezyonu olduğu bilindiğinden, derin anal 

basınç muayenesi şart değildir (56). 

Motor muayene için 10 myotoma karşılık gelen (Şekil 13) anahtar kas fonksiyonları 

değerlendirilir. Kas değerlendirilmesinde 6 dereceli ölçek kullanılır (Tablo 9) (70).  
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Tablo 9: Kas Fonksiyonu Derecelendirmesi 

0 Tam felç 

1 Palpe edilebilen veya görülebilen kasılma 

2 Aktif hareket, yerçekimi elimine edildiğinde tam eklem hareket açıklığı (EHA) 

3 Aktif hareket, yerçekimine karşı tam eklem hareket açıklığı 

4 Aktif hareket, yerçekimine karşı tam EHA ve kasa özel pozisyonda orta derecede direnç 

5 Normal 

 

Motor muayenenin bir komponenti de istemli anal kasılma muayenesidir. Bu 

muayenede dış sfinkterin istemli olarak kasılıp kasılmadığına bakılmalı, istemli anal kasılma 

varlığında hastanın motor inkomplet olarak derecelendirileceği unutulmamakla birlikte, refleks 

kasılmalardan dikkatli bir şekilde ayrımı yapılmalıdır (70). 

Tablo 10: ASIA Bozukluk Skalası 

A=Komplet  S4-S5 segmentlerde korunmuş duyusal veya motor fonksiyon yoktur 

B=Duyusal 

İnkomplet 

Nörolojik seviye altında motor değil, duyusal fonksiyon korunmuştur                                                                                   

S4-S5 segmentlerini de içerir.                                                  

Her iki vücut yarısında motor seviyenin üç seviye altında motor fonksiyon 

korunmamıştır 

C=Motor 

İnkomplet 

Nörolojik seviye altında motor fonksiyon korunmuştur                   

Tek nörolojik seviye altındaki anahtar kasların yarısından fazlası 3'ten az 

kas fonksiyon derecesine sahiptir 

D=Motor 

İnkomplet 

Nörolojik seviye altında motor fonksiyon korunmuş olup anahtar kas 

fonksiyonlarının en az yarısı >3 kas derecesine sahiptir 

E=Normal Değerlendirilen duyu ve motor fonksiyon tüm segmentlerde normaldir.  
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Şekil 13: ASIA skorlama formu 
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2.3.5.OMURİLİK TRAVMALARINDA TEDAVİ 

 

2.3.5.1.CERRAHİ TEDAVİ 

 

Spinal kordda oluşan hasarın tamamı travma anında oluşmayıp, sekonder yapıların 

oluşturduğu kompresyon ile erken dönemde gelişebilir veya travma sonrası hemoraji, 

ekstradural hematom, kemik ve disk fragmanlar gibi yer kaplayan lezyonlarla oluşabilir. Bu 

tarz vakalarda uygulanacak olan dekompresif işlemlerin klinik üzerinde faydalı olduğunu 

savunan çalışmalar mevcuttur (128).  

Nörolojik iyileşme, kordun nörohistolojik yapısı ve elektrofizyolojik sinyalleri iletme 

yeteneğinin devamlılığı ile kompresyon süresi arasındaki ilişkiye göre değişkenlik 

göstermektedir. Komplet yaralanmalarda bile fonksiyonel geri dönüşün olabildiği bir dönem 

olduğu hem klinik tecrübelerde hem de bazı hayvan deney modellerinde görülmüş olmasına 

rağmen fonksiyonel nörolojik iyileşme için cerrahi zamanlama konusunda henüz bir fikir birliği 

sağlanamamıştır (26). 

 Cerrahi zamanlama konusunda halen NARCIS II den alınan bilgiler kullanılmaktadır. 

NARCIS II spinal travmalı hastalarda metil prednizolon veya naloksan ile yapılmış çok 

merkezli, randomize, kontrollü çift kör bir çalışma olup, çalışma sonrası 1 yıllık takipte cerrahi 

olan ve olmayan hastalar arasında anlamlı fark bulunamamıştır. Temel olarak cerrahinin 

sağladığı avantajlar, spinal kord ve sinir köklerini dekomprese ederek, erken rehabilitasyon ve 

omurganın stabil fiksasyonu ile deformiteleri önleme olarak belirlenmiştir. Birçok cerrah erken 

cerrahiye sıcak baksa da cerrahinin zamanlamasına bağlı nörolojik sonuçlarla ilgili kanıt 

eksikliği mevcuttur. Bu grup hasarlanmış nöral dokuların maksimum temizlenmesi, 

dekompresyonun erken dönemde ortadan kaldırılması ve erken mobilizasyonun sağlanarak 

rehabilitasyon sürecine hızlıca başlanabilmesi için acil dekompresyonu savunmaktadır. 

Omurgalar ve diskteki anormalliklerin stabilizasyonu veya solid füzyon teknikleri ile anatomik 

pozisyonda düzeltilmesinin, sekonder yaralanma süreci üzerine de etkileri titizlikle 

araştırılmalıdır. Sonuç olarak tedavinin primer amacı spinal kord, cauda equina ve spinal kanal 

arasındaki anatomik bütünlüğü sağlamak olmalıdır (30).  İnkomplet lezyonlarda ise çoğu 

merkez hastanın durumu stabil hale getirildikten sonra halen erken cerrahi uygulamaktadır (57). 
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2.3.5.2.MEDİKAL TEDAVİ 

 

Omurilik yaralanmasının patofizyolojisinde yaralanmayı arttıracak ve aynı zamanda 

iyileşmeyi sağlayacak çok iyi anlaşılamamış birçok farklı etken rol oynamaktadır.  

Patofizyolojinin yıllar içerisinde daha iyi anlaşılması ile bu süreçleri durdurmak hatta 

rejenerasyonu uyarmak için farklı ajanlar çok merkezli kontrollü randomize prospektif 

çalışmalarla denenmektedir.  Tüm vücut yaralanmalarının içinde medikal tedaviye en az yanıtın 

alındığı yaralanma şekli omurilik yaralanmasıdır. Tıptaki gelişmelere karşın omurilik 

yaralanmalarının günümüzde bile tam anlamı ile tedavi edilemiyor durumda olmaları hem 

klinisyenleri hem de araştırmacıları yeni tedavi arayışlarına yöneltmektedir (70). Ancak metil 

prednizolon dışında, etkinliği kanıtlanmış herhangi bir ajan henüz tanımlanmış değildir.  

Bugüne kadar omurilik yaralanmasında kullanılmış olan terapötik ajanlar şunlardır: 

Metil prednizolon: Sekonder hasarda nöroprotektif etkisini, TNF-alfa ve nükleer faktör beta 

seviyesini azaltma, omurilik kan akımını artırma, kalsiyum birikimini azaltıp posttravmatik 

aksonal ölümü ve lipid peroksidasyonunu azaltma şeklindeki antiinflamatuar özellikler ile 

sağlayan kortikosteroid türü bir ilaçtır (52,148). İnsanlar üzerinde en yoğun çalışılan ajan olup 

5 farlı prospektif çalışma yapılmıştır. En bilineni ve önemlisi NARCIS çalışması olup ilk 8 

saatte tedaviye başlanmasının faydalı etkiyi oluşturduğu bildirilmiştir (43).  

Gangliozid GM-1: Santral sinir sisteminde bulunan hücre membranının yapısına katılan bir 

grup glikosfingolipittir (4). GM-I, eksitatör aminoasitlerin aşırı salınımını selektif olarak 

antagonize eder, santral sinir sisteminde glukoz tüketimini azaltır (86) ve sinir büyüme faktörü 

ile fibroblast büyüme faktörünün nöroprotektif ve nörotropik etkilerini arttırarak etkisini 

gösterir (86). Bu ajanların birçok beyin hasarından sonra, hasarlı dokunun sekonder 

yaralanmasını azaltarak fonksiyonel iyileşme sağladığı gösterilmiştir. Prospektif randomize 

plasebo kontrollü çift kör gangliozid GM-1 çalışmasında, plesebo ile karşılaştırıldığında, ASIA 

skorunda anlamlı sonuçları olmasına rağmen, majör motor defisiti olan hastalarda gösterdikleri 

fayda istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (86).  

Nimodipin: Kalsiyum kanal blokörleri, yaralanmadan sonra meydana gelen vazospazmı 

önleyerek serebral kan akımını artırırlar (4). Periferik vazodilatasyonu engellemek için selektif 

olarak santral sinir sistemi damarlarına etki ederler. Sistemik hipotansiyona ve buna bağlı 

iskemik defisite engel olurlar. Artmış perfüzyonun aksonal perfüzyonu iyileştirdiği motor ve 

somatosensoryal uyarılmış potansiyeller ölçülerek gösterilmiştir (4). Spinal iskemide ise 
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vazodilatör etkisinin hipotansiyona yol açtığı, hipotansiyondan kaçınılabildiği sürece hayvan 

modellerinde omurilik fonksiyonlarını düzelttiği gözlenmiştir (42,122). 

Tirotropin Releasing Hormon: Eksitotoksik aminoasitler, endojen opioitler, platelet aktive 

edici faktör gibi sekonder yaralanma mediatörlerini antogenize ettiği gösterilmiş olup, deneysel 

olarak fonksiyonel iyileşme bildirilmiştir (32,114). 

Minosiklin: Omurilik travma modellerinde nöroprotektif özellikleri gösterilmiştir (47). 

Kaspaz-1 aktivasyonunu inhibe ederek apopitozu azaltır. Kan beyin bariyerini kolaylıkla geçer. 

Minosiklin’in, deneysel spinal kord travmasında, yaralanmadan bir hafta sonraki fonksiyonel 

defisitleri ve sekonder spinal doku kaybını azalttığı gösterilmiştir (47).  

Magnezyum: MgSO₄’ün, kontüzyon yaralanmasından sonra NMDA reseptör blokajı ile nöral 

yapılarda glutamat toksisitesini düzenleyerek, nöroprotektif etki gösterdiği ifade edilmiştir 

(69,122). Kan-spinal kord kaçışını glutamat antagonizması ile önleyebileceği savunulmuştur.  

Magnezyum, spinal kord yaralanmasından sonra serbest radikal ve glutamatın vasküler yapı 

üzerinde yaptığı hasarın yönlendirilmesinde anahtar rol oynar (69,122). Lipid peroksidasyon 

yan ürünlerini glutamat antagonizmasından kaynaklanan indirekt etki ile azalttığına 

inanılmaktadır (69).  

Na kanal blokörleri (Riluzole): Beyin ve omurilik yaralanmalarında voltaj duyarlı sodyum 

kanallarının aktive olması, hücresel toksisiteye ve nöral dejenerasyona neden olur. Bu 

kanalların bloke edilmesi yolu ile sekonder hasarın azaldığı ve nörolojik iyileşmenin 

gerçekleştiği birçok çalışmada gösterilmiştir (111). ALS hastalarında uzun süredir kullanılan 

ve yan etki profili iyi bilinen ilacın, duyusal nöronlarda da büyümeyi indüklediği ifade 

edilmektedir (114). 

2.4.MODAFİNİL 
 

Modafinil (2-[(Difenilmetil)sülfinil] asetamin), farelerde davranışsal açıdan eş güçte 

bulunan ancak farmakokinetik profil açısından farklı özelliklere sahip iki enantiyomerin 

rasemik karışımı ile oluşturulmuş sentetik bir ilaçtır (107). Oral alım sonrası kolayca absorbe 

edilip 2-4 saat sonra plazma tepe noktasına ulaşır (139). 2-4 günlük tekrarlayan dozlarla kararlı 

plazma konsantrasyonuna ulaşan yüksek oranda lipofiliktir ve plazma proteinlerine (özellikle 

albümin) bağlanarak taşınır (112). Yarılanma ömrü 15 saat olan ilacın günlük tek doz alımı 

klinik uygulamalarda yeterli bulunmuştur (139). Eliminasyonu karaciğerde sitokrom p450 

enzim sistemi ile olup ekskresyonu idrar yoluyla olmaktadır. Oral dozun %10 u idrardan 
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değişmeden atıldığı için tespiti oral alım sonrası 2-4 saat içerisinde idrar ve plazmadan 

kolaylıkla ve güvenli bir biçimde yapılabilir (112). 

 Kontrol edilemeyen gündüz uykuları ile karakterize nörolojik bir bozukluk olan 

narkolepsi için ilk olarak 1990’lı yılların başında Fransa’da piyasaya sürülmüş olan ilaç 

(Amerika’da marka adı Provigil) Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA)’nden de narkolepsi 

tedavisinde kullanılmak üzere onay almıştır (7). Narkolepsi ataklarında beynin dopamin, 

serotonin ve norepinefrin gibi monoaminerjik yolaklarını uyararak psikostimülan etkinlik 

gösterir (92).  

 Modafinil’in tıp, nöroloji ve psikiyatrinin farklı alanlarında kullanımı giderek 

yaygınlaşmaktadır. Parkinson hastalığı (99), kokain bağımlılığı/geri çekilmesi (135) ve dikkat 

eksikliğine bağlı hiperaktivite bozukluğu (45) dahil bir dizi nörolojik ve psikiyatrik hastalıkta 

bilişsel işlev bozukluğunun ve ilgili nöral aktivitenin düzeltilmesi için kullanılmaktadır (55).  

Alzheimer hastalığı (45), myotonik distrofi (84), multipl skleroz kaynaklı yorgunluk (78), 

kanser kaynaklı yorgunluk (17), jetlag (75) ve şizofrenideki kognitif bozukluğun (24) 

tedavisinde ise ilaç henüz deneysel olarak kullanılmaktadır (55).  

 Son yıllarda yapılan çalışmalarda Modafinil’in mikroglial hücreler üzerinde 

lipopolisakkarit stimülasyonu sonrası üretimi azalan nitrit ve ortamda artan COX2 miktarının 

ölçülmesi ile ispatlanmaya çalışılan, potansiyel antiinflamatuar etkinliği gösterilmiştir. Bu 

etkinin in vitro olarak aspirinden kuvvetli olduğu öne sürülmektedir (66). Ayrıca Modafinil’in 

fare modellerinde, pro-inflamatuar sitokin düzeylerini negatif olarak düzenleyerek 

makrofajların canlılığını ve proliferasyonunu inhibe ettiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (55).  

 Literatürde Modafinil’in frontal korteks, talamus, striatum gibi beyin bölgelerinde 

değişik hayvan türlerinde değişik dozlar ve uygulama şekilleri ile birikimi ve santral sinir 

sistemi üzerindeki etkilerinin fizyopatolojisi üzerine pek çok çalışma vardır 

(45,66,92,99,104,108,133,134,135). Ancak bilinen monoaminerjik, antiinflamatuar ve 

nöroprotektif etkilerini omurilik üzerinde araştıran ve omurilik travmasına bağlı geç dönemde 

gelişen sekonder omurilik hasarını önlemede etkinliğini değerlendiren çalışma yoktur. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 

Bu çalışma T.C Sağlık Bakanlığı Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay alındıktan sonra Ankara 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Deney Hayvanları laboratuvarında gerçekleştirilmiştir.  

3.1.KULLANILAN DENEKLERİN BAKIM YERİ VE KOŞULLARI  
Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Deney Hayvanları laboratuvarı tarafından temin 

edilen , ağırlıkları 230-260 gr arasında değişen, normal motor aktiviteye sahip, 30 adet Wistar 

Albino türü erkek rat çalışmaya alınmıştır. Denekler, 12 saat gece ve 12 saat gündüz fotoperiyot 

uygulanıp adlibitum olarak beslenerek standart laboratuvar koşullarında izlenmiştir. 

 3.2.KULLANILAN FARMAKOLOJİK AJANLAR  
Ketamin (Ketalar, Parke-Davis. Eczacıbaşı,İstanbul)  

Ksilazin (Rompun, Bayer, İstanbul) 

Modafinil (Modiodal 100 mg 30 tablet, Gen İlaç, İstanbul) (İlaç 1) 

Metilprednizolon (Prednol-L 250 mg 1 ampül, Mustafa-Nevzat, İstanbul) (İlaç 2) 

Polyvidon iyot (Batticon, Adeka, Samsun)  

Sefazolin Sodyum (Sefazol, Mustafa-Nevzat, İstanbul) 

3.3.KULLANILAN DİĞER MALZEMELER 
Cadwell marka (Cascade®) İntraoperatif Nöromonitörizasyon Cihazı (Firma: Rosemed) 

Denek başı 5 adet iğneli elektrot 

9 cm uzunluğunda cam boru 

8 mg ağırlığında kurşun bilye 

3.4.ANESTEZİ  
Cerrahi işlem öncesi tüm gruplardaki hayvanlara intraperitoneal olarak 35 mg ketamin 

ve 5 mg ksilazin uygulanarak anestezi sağlanmıştır. 
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3.5.DENEY GRUPLARI   
 

  Çalışma her grupta 5 adet rat kullanılan 5 ana grup olarak planlanmıştır. 

Grup 1 (kontrol): Sadece laminektomi uygulanan grup  

Grup 2 (ilaçsız travma): Laminektomi uygulandıktan sonra travma uygulanan ancak ilaç 

verilmeyen grup 

Grup 3 (travma + ilaç 1): Laminektomi ve travma uygulanmasından 24 saat sonra günlük 100 

mg/kg Modafinil p.o uygulanan grup 

Grup 4 (Travma + ilaç 2): Laminektomi ve travma uygulaması sonrası erken dönemde tek 

sefer Metilprednizolon uygulanan grup (30 mg/kg i.p) 

Grup 5 (Travma + ilaç 1 ve 2): Laminektomi ve travma uygulanmasının hemen sonrasında 

tek sefer Metilprednizolon 30 mg/kg intraperitoneal uygulanıp, 24 saat sonrasında Modafinil 

100 mg/kg/gün oral başlanan grup 

3.6.CERRAHİ İŞLEM  
    

Denekler, Ankara Eğitim Ve Araştırma Hastanesi Deney Hayvanları Laboratuvarı 

operasyon salonunda, steril şartlarda opere edildi. Cerrahi işlem öncesi tüm hayvanlara 

intraperitoneal olarak 35 mg ketamin ve 5 mg ksilazin uygulanarak anestezi sağlandı ve 

denekler prone pozisyonda tespit edildi. Tüm hayvanların genel anestezi altında sırt bölgesi 

tıraş edilerek polyvidon iyot ile lokal antisepsi sağlandı. Denekler tek tek operasyon masasına 

alınarak işlem öncesinde, sırasında ve sonrasında motor uyarılmış potansiyelleri (motor evoked 

potential-MEP) görülmek üzere nöromonitörize edildi. 2 adet iğneli elektrot sağ ve sol tarafta 

olacak şekilde skalpte cilt altına, 2 adet elektrot alt ekstremitenin en büyük kas grubu olan 

gastrokinemiuslara intramusküler yerleştirildi. 1 adet elektrot ile de topraklama yapıldı. İşleme 

başlamadan önce 40 V ile alt ekstremitelerde oluşan bazal amplitüdler not edildikten sonra 

interskapuler mesafe referans alınarak prone pozisyonda T5-L4 seviyesinde orta hat insizyonu 

yapıldı. Cilt, cilt altı dokuların geçilmesini takiben paravertebral kas fasyası açıldı ve kasların 

laminalar üzerinden laterale künt diseksiyon ile sıyrılmasını takiben T7-L2 laminaları görüldü. 

Nöromonitör altında belli aralıklarla uyarı verilip amplitüdlerde  düşme olup olmadığı 

gözlenerek total laminektomi uygulandı (Resim 1). Bu işlemler yapılırken deneklerde dural 

zedelenme veya künt kompresyon oluşmamasına dikkat edildi. 
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Resim 1 : Laminektomi sonrası duranın ortaya çıkarılması 

 

Grup 1’de yer alan deneklere (kontrol) laminektomi sonrası travma uygulanmadı. İşlem 

sonrasında da herhangi bir farmakolojik ajan verilmedi. Laminektomi yapılıp dura ortaya 

çıkarıldıktan sonra diğer gruplardaki deneklere Allen’ın tariflediği yüksekten ağırlık düşürme 

metodu kullanılarak travma oluşturuldu. Travma oluşturmak için 9 cm’lik içi boş silindirik cam 

tüpün içinden 8mg ağırlığa sahip steril kurşun bilye serbest olarak düşürüldü. Bu sayede her 

deneğe standart olarak 72 dynn’lik (mgxcm) travma uygulandı (Resim 2). Travma sonrası 

MEP’ler her grupta tekrar değerlendirilip amplitüdler kaydedildi. Katlar anatomik plana uygun 

süture edilerek cerrahiye son verildi. 
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Resim 2: Yüksekten ağırlık düşürme ile travmanın oluşturulması 

 

3.7.CERRAHİ SONRASI ERKEN DÖNEM VE MEDİKASYON 
 

Tüm denekler postoperatif dönemde, derlenme sürelerinin sonunda kafeslerine 

yerleştirildi ve serbestçe beslenmelerine izin verilerek, takip süreleri boyunca günde iki kez 

manuel olarak abdominal muayeneleri (globe vesikale için) yapıldı. Tüm deneklere cerrahi saha 

ve üriner enfeksiyondan korunmak amacı ile ilk 3 gün intraperitoneal 40 mg/kg/gün sefazolin 

sodyum (Cefamezin, Eczacıbaşı İlaç San. ve Tic.  A.Ş., İstanbul, Türkiye) uygulandı.  

Grup 1 (kontrol) ve Grup 2’deki (İlaçsız travma) deneklere işlem sırasında veya 

sonrasında  modafinil veya metilprednizolon uygulanmadı. Grup 3’deki deneklere (modafinil), 
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derlenme süresi sonunda başlanacak şekilde (12.saat), orogastrik feeding tüpler ile 100 mg/kg 

modafinil serum fizyolojik içerisinde eritilerek 10 gün boyunca günde 1 kez verildi.  

 

Resim 3: Grup 3 ve Grup 5’teki deneklere Modafinil’ in p.o verilmesi 

 

Grup 4 (metilprednizolon) ve Grup 5’teki deneklere (modafinil+metilprednizolon) 

cerrahi sonrası erken dönemde intraperitoneal olarak 30 mg/kg metilprednizolon tek doz 

uygulandı. Grup 5’teki deneklere grup 4’ten farklı olarak, derlenme sonrası (12. saat) 
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başlanacak şekilde, 10 gün boyunca 100 mg/kg/gün dozunda modafinil, grup 3’teki deneklerle 

birlikte, serum fizyolojik içerisinde eritilerek orogastrik feeding tüpler ile verildi (Resim 3). 

3.8.FONKSİYONEL İYİLEŞMENİN DEĞERLENDİRİLMESİ 
 

Fonksiyonel iyileşmenin değerlendirilmesi için eğik düzlem testi (inclined plane test-

İPT) kullanıldı (4,132). Tüm değerlendirmeler, tedavi grupları hakkında bilgi sahibi olmayan, 

aynı kişi tarafından yapıldı. Deneklerdeki fonksiyonel iyileşmenin değerlendirilmesi, spinal 

travma yapılan gün 0. gün kabul edilerek, 1.,3.,5.,7.,10. günlerde eğik düzlem testi ile yapıldı 

ve skorlar kaydedildi. 10. gün eğik düzlem testi yapıldıktan sonra denekler tekrar genel anestezi 

altına alınarak elektrofizyolojik iyileşme gösterip göstermedikleri incelendi. 

3.8.1.EĞİK DÜZLEM TESTİ  

 

 Deneysel akut omurilik yaralanmalarında sık kullanılan Rivliv ve Tator’un tarif ettiği 

eğimli alan yöntemi kullanıldı. Bu yöntemde denek düz bir tabla üzerine konulur. Tabla ilk 

olarak yere paralelken daha sonra eğimi giderek artırıldı. Deneğin yukarı tırmanması için 

tablanın üst tarafına koyulan besinle motivasyon sağlandı. Deneğin tabla üzerinde 5 saniye 

boyunca düşmeden durabildiği en yüksek açı hayvanın eğik düzlem açısı (EDA) olarak kabul 

edildi. Tüm gruplardaki deneklere cerrahi işlem sonrası 1.,3.,5.,7.,10. günlerde eğik düzlem 

testi uygulandı (Resim 4 ve 5). 

 

Resim 4: Eğik Düzlem Testi   
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Resim 5: Deneğin tabla üzerinde duramadığı açı, açı ölçer akıllı telefon uygulamaları ile 

belirlendi. 

 

3.8.2.MOTOR UYARILMIŞ POTANSİYELLERİN (MEP) ÖLÇÜMÜ 

 

10. gün eğik düzlem testi yapıldıktan sonra 11. günde denekler cerrahi işlem öncesi 

intraperitoneal olarak uygulanan 35 mg ketamin ve 5 mg ksilazin ile tekrar anestezi altına 

alınarak prone pozisyonda tespit edildiler. Cerrahi işlem öncesi yapıldığı gibi elektrotlar, 

scalpin sağ ve sol tarafına cilt altına, bilateral gastrokinemius kaslarına intramüsküler olarak 

genel anestezi altında yerleştirildi. 1 adet elektrot ise topraklama için sırt lateraline 

yerleştirildikten sonra deneklerin 11. gün MEP’leri, Cadwell marka (Cascade®) İntraoperatif 

Nöromonitörizasyon cihazıyla 40 V ile tekrar ölçüldü (Resim 6). Uyarı verildikten sonra kasta 

oluşan amplitüdler milivolt (mV) cinsinden kaydedildi. Değişiklikler preoperatif dönem ve 

travma sonrası erken dönemdeki değerleri ile kıyaslanmak üzere kaydedilerek verilen 

medikasyonun elektrofizyolojik sonuçları değerlendirildi. Her deneğe sabit 40 V uyarım 

verildikten sonra aynı kas gruplarında yanıt olarak ortaya çıkan amplitüdler, deneklerin kendi 

preoperatif amplitüdleri ile kıyaslanarak standardizasyon sağlandı. 



48 
 

 

Resim 6: Motor Evoked (uyarılmış) Potansiyel (MEP) Ölçümü 

3.9.HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME 
 

Denekler 10. günde genel anestezi altındaki elektrofizyolojik değerlendirmelerinin 

ardından tespit edilmiş oldukları prone pozisyonda steril boyama ve örtümü takiben süturları 

alınarak cerrahi bölgeye ulaşıldı. Denekler spinal yaralanma bölgesi merkezde olacak şekilde, 

3cm’lik spinal kord örneği alınmasını takiben sakrifiye edildi (Resim 7). Alınan spinal kord 

örnekleri %10 formaldehit solüsyonu içerisine konuldu ve T.C Sağlık Bakanlığı Sağlık 

Bilimleri Üniversitesi Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 

çalışmakta olan, tedavi gruplarını ve uygulanan tedavileri bilmeyen bir patoloji uzmanı 

tarafından değerlendirilmeye alındı. 3 cm uzunluğunda spinal kord örnekleri 1 gün boyunca 

%10’luk formaldehit solüsyonu içerisinde fiksasyon için bekletildikten sonra dokular etanol 

dehidrasyonu (sırasıyla %50, %75, %96 ve %100) ve ksilen şeffaflandırma aşamalarının 

ardından parafine gömüldü. Parafin bloklardan mikrotom ile 4 mikronluk seri kesitler alındı. 

Kesitler Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyandıktan sonra boyalı kesitler OLYMPUS marka, 

BX51TF model ışık mikroskobu ile x4, x10, x20, x40'lık objektiflerle Malinovsky ve ark. 

tarafından tanımlanan histopatolojik skorlama sistemi (85) ile histopatolojik olarak 

değerlendirildi (Tablo 11).  
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Resim 7: Genel anestezi altında doku alınması, makroskobik görünüm 

Tablo 11: Histopatolojik skorlama 

Skor Bulgular 

0 -Anormal hücre yok  

1 

-Hemoraji  

-Glial hücre reaksiyonu 

-Bu değişikliklerin birkaç alanda gözlenmesi  

2 

-Gri cevherde belirgin nekroz   

-Büyük hemoraji veya yaygın demyelinizasyon 

-Fibrozis ve inflamatuvar hücrelerin varlığı  
                                                                                                                                     

3.10.İSTATİSTİKSEL YÖNTEM  
Verilerin analizi SPSS (Statistic package for social sciences, Chigago, IL, USA) 15.0 

paket programında yapıldı. Shapiro Wilk testiyle sürekli değişkenlerin dağılımının normale 

yakın olup olmadığı değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için ortalama 

± standart sapma, ortanca (en büyük-en küçük) şeklinde, kategorik değişkenler için ise yüzde 

(%) ve sayı olarak gösterildi. 

Sürekli değişkenlerin gruplar arası karşılaştırılmalarında parametrik test koşllarının 

sağlandığı durumlar için ANOVA testi, parametrik test koşullarının sağlanamadığı durumlar 

için Kruskal Wallis testi kullanıldı. Fark çıkması halinde farkın hangi gruplar arasında olduğu 

Post-Hock Benforroni ve Tamhane’s testleri ile değerlendirildi. Kategorik değişkenlerin 

gruplar arası karşılaştırmalarında ki kare testi kullanıldı. Grup içinde bir değerin ölçüm 

zamanlarına göre değişimi parametrik koşullarda bağımlı örneklemler için t testi, parametrik 

olmayan koşullarda Wilcoxon testi ile değerlendirildi. Sonuçlar p<0.05 için istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 
 

Çalışma her grupta 5 adet olmak üzere, 5 grupta toplam 25 tane denek olacak şekilde 

tasarlandı. Sadece laminektomi uygulanıp herhangi bir travma ve medikasyona tabii tutulmayan 

denekler “Grup I”, laminektomi sonrası travma uygulanıp herhangi bir medikasyon 

uygulanmayan (ilaçsız travma) denekler “Grup II”, laminektomi ve travma sonrası modafinil 

uygulanarak takip edilen denekler “Grup III”, laminektomi ve travma sonrası prednol 

uygulanan denekler “Grup IV”, laminektomi ve travma sonrası hem modafinil hem de prednol 

uygulanan denekler “Grup V” olarak adlandırıldı. 

4.1.AĞIRLIKLAR 
Gruplardaki deneklerin ortalama vücut ağırlıkları karşılaştırıldığında gruplar arası 

anlamlı fark bulunmadı (p=0,526>0,05) 

Tablo 12: Deneklerin vücut ağırlıkları ortalamaları 

 VÜCUT AĞIRLIKLARI ORTALAMALARI (g) ± std. dev. 

GRUP I 357,40 ± 47,79 

GRUP II 390,80 ± 49,04 

GRUP III 343,00 ± 51,34 

GRUP IV 376,80 ± 59,28 

GRUP V 349,60 ± 33,12 

 

4.2.EĞİK DÜZLEM AÇILARI (EDA) 
Birinci gün eğik düzlem açılarına göre gruplar arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde 

anlamlı farklılık bulunmaktadır (p<0,01). Grup I’deki deneklerin 1. gün eğik düzlem açıları, 

diğer gruplardan istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı bir biçimde yüksektir. Grup IV ve 

grup V’teki deneklerin birinci gün eğik düzlem açıları, Grup II’deki deneklere göre anlamlı 

olarak yüksekken (p=0,01), Grup II ve Grup III arasında birinci günde anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,635). 

Üçüncü gün eğik düzlem açılarına göre gruplar arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde 

anlamlı farklılık bulunmaktadır (p<0,01). Grup I deki deneklerin EDA’ları, Grup II (p=0,02), 

Grup III (p=0,02) ve Grup IV (p=0,03) deki deneklerden istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek iken, Grup V’teki deneklerin EDA’ları ile istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p=0,132). Grup V ile diğer gruplar kıyaslandığında da istatistiksel olarak 

anlamlı bir yükseklik izlenmemiştir. 
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Tablo 13: Grupların Günlere göre Eğik Düzlem Açılarının (EDA) Değerlendirilmesi 

 GRUP I GRUP II GRUP III GRUP IV GRUP V  

 ort.± std.dev. ort.± std.dev. ort.± std.dev. ort.± std.dev. ort.± std.dev. P 

 (ortanca) (ortanca) (ortanca) (ortanca) (ortanca)  

 37,60 ± 1,51 26,40 ± 3,04 29,00 ± 2,73 31,40 ± 1,14 31,00 ± 1,22  

EDA 1.GÜN      <0,001 

 37 27 29 31 31  

 37,20 ± 1,30 27,00 ± 3,87 29,80 ± 1,92 34,40 ± 1,34 34,80 ± 1,09  

EDA 3.GÜN      <0,001 

 37 28 30 34 34  

 37,20 ± 2,86 26,80 ± 4,38 31,20 ± 2,94 34,40 ± 1,34 34,80 ± 0,83  

EDA 5.GÜN      <0,001 

 37 29 31 35 35  

 38,80 ± 1,48 27,40 ± 5,72 31,40 ± 2,70 35,40 ± 1,14 36,40 ± 0,89  

EDA 7.GÜN      <0,001 

 39 30 32 35 37  

 40,00 ± 1,73 26,60 ± 5,68 32,60 ± 3,20 36,60 ± 1,14 38,00 ± 0,71  

EDA 10.GÜN      <0,001 

 39 29 33 37 38  

 

 

Grafik 1: Grupların günlere göre eğik düzlemde 5 saniye durabildikleri açıları 

 

37,6

26,4
29

31,4 31

40

26,6

32,6

36,6
38

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

GRUP I GRUP II GRUP III GRUP IV GRUP V

EDA 1.GÜN EDA 3.GÜN EDA 5.GÜN EDA 7.GÜN EDA 10.GÜN



52 
 

Beşinci ve yedinci gün eğik düzlem açılarına göre de gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık olup, Grup I’deki deneklerin 5. gün eğik düzlem açıları, Grup II (p=0,031) ve 

Grup III’deki (p=0,091) deneklere göre istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksekken, Grup IV 

(p=0,643) ve Grup V’dekilere (p=0,768) göre olan yükseklikler istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. 7. Günde Grup I’deki deneklerin eğik düzlem açıları sadece Grup II’ye göre 

anlamlı olarak yüksek bulunmuşken, Grup III’deki deneklere göre yükseklik istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p=0,103). Diğer gruplar arasında 7. günde istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmamıştır. 

10. gün eğik düzlem açılarına bakıldığında da gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmıştır. Grup I eğik düzlem açıları, Grup II (p=0,045) ve Grup III’e 

(p=0,037) göre ileri derecede anlamlı yüksek olup, Grup IV (p=0,079) ve Grup V’e (p=0,459) 

göre olan yükseklikler istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Grup III, Grup II’ye göre 

değerlendirildiğinde ise istatistiksel anlamlı fark olmayıp p= 0,058’dir. 

1.gün ve 10.gün EDA’ları arasındaki fark gruplar içerisinde değerlendirildiğinde ise 

Grup I ve Grup II’deki artış istatistiksel olarak anlamlı olmayıp (p>0,05), Grup IV ve Grup 

V’deki artışların istatistiksel olarak anlamlı olduğu izlenmiştir (p<0,05). Grup III de ise erken 

ve geç dönem arasındaki fark anlamlı bulunmamış olup p= 0,0611’dir. 

 

Grafik 2: Grupların EDA’larının erken ve geç dönem karşılaştırılması 
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4.3.MOTOR UYRILMIŞ POTANSİYELLER 
Tablo 14: Grupların amplitüd değerleri (mV) ortalamaları ve ortanca değerler (mV) 

  GRUP I  GRUP II GRUP III GRUP IV GRUP V 

 ort .± std.dev. ort.± std.dev. ort.± std.dev. ort.± std.dev. ort.± std.dev. 

  (medyan) (medyan) (medyan) (medyan) (medyan) 

PREOP 

AMPLİTÜD 

381,270 ± 144,69 391,80 ± 143,31 446,25 ± 25,06 479,40 ± 63,84 457,31 ± 64,66 

     

475,11 430,81 535,85 495,14 484,12 

LAMİNEKTOMİ 

SONRASI 

AMPLİTÜD 

278,28 ± 131,73 314,35 ± 135,89 369,25 ± 67,54 373,82 ± 59,75 348,59 ± 40,24 

     

258,3 386 442,17 416 315,86 

TRAVMA 

SONRASI 

AMPLİTÜD 

* 35,02 ± 10,03 69,40 ± 25,02 48,20 ± 21,70 47,54 ± 11,34 

*     

* 37,47 67,59 35 45,14 

GEÇ DÖNEM 

AMPLİTÜD 

335,10 ± 144,99 87,03 ± 28,93 165,40 ± 22,47 188,42 ± 62,61 216,74 ± 208,14 

     
317,38 91,12 169,31 157 126,83 

 

 

Grafik 3: MEP’lerin grafiksel kıyaslanması 
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MEP’lere bakıldığında, operasyon öncesi amplitüd değerleri bakımından gruplar arası 

istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (p=0,061, p>0,05) (Tablo 14). 

Laminektomi işlemi sonrası intraoperatif ölçülen amplitüd değerlerine bakıldığında 

Grup III ve Grup IV ün amplitüdleri Grup I ve Grup II’ye göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundu. Operasyon öncesi ölçülen amplitüdler ile laminektomi sonrası 

ölçülen amplitüdler arasındaki farklarda, her gruba kendi içinde bakıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı düşüş bulunmasına rağmen, gruplar arasında laminektomi sonrası amplitüdlerdeki 

düşüşler açısından anlamlı fark saptanmadı (p = 0,423) (Tablo 15). 

Tablo 15: Operasyon öncesi ve laminektomi sonrası amplitüdler arası fark 

  

PREOPERATİF 

AMPLİTÜD (ort) 

(mV) 

LAMİNEKTOMİ 

SONRASI 

AMPLİTÜD (ort) 

(mV) 

ARADAKİ 

FARK (DÜŞÜŞ) 

(mV) 

GRUPLAR 

İÇERİSİNDEKİ 

p DEĞERİ 

GRUP I 381,27 278,28 -102,9 0,025 

GRUP II 391,8 314,35 -77,4 0,004 

GRUP III 446,25 369,25 -77 0,01 

GRUP IV 479,4 373,82 -105,6 0,004 

GRUP V 457,31 348,59 -108,7 0,016 

Gruplar arası P =0,06 P =0,024 P =0,423   

 

Travma sonrası intraoperatif ölçülen amplitüd değerlerine bakıldığında, gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Operasyon öncesi ölçülen amplitüdler ile travma 

sonrası ölçülen amplitüdler karşılaştırıldığında, amplitüdlerdeki düşüşler her gruba kendi içinde 

bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulunup, travma uygulanan gruplar arasında (Grup I 

hariç) bakıldığında amplitüdlerdeki düşüşler açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. 

(Tablo 16) 

Tablo 16: Operasyon öncesi ve travma sonrası amplitüdler (mV) 

  

PREOPERATİF 

AMPLİTÜD 

(ort)(mV) 

TRAVMA 

SONRASI 

AMPLİTÜD (ort) 

(mV) 

ARADAKİ 

FARK (DÜŞÜŞ) 

(mV) 

GRUPLAR 

İÇERİSİNDEKİ 

p DEĞERİ 

GRUP II 391,8 35,02 -356,7 0,004 

GRUP III 446,25 69,4 -376,8 0,000 

GRUP IV 479,4 48,2 -431,2 0,000 

GRUP V 457,31 47,54 -409,7 0,000 

Gruplar arası P =0,06 P =0,58 P =0,09   
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Travma sonrası 11.günde bakılan geç dönem amplitüd değerlerine göre gruplar arasında 

istatistiksel olarak ileri derece anlamlı farklılıklar saptandı. Grup I’in geç dönem amplitüd 

değerleri, Grup II, Grup III ve Grup IV’ün geç dönem amplitüd değerlerinden istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. Grup I’in Grup V’e göre olan yüksekliği ise 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı. Diğer gruplar birbirleri arasında karşılaştırıldığında ise 

geç dönem amplitüdler için, gruplar arasında Grup V’in amplitüdlerinin Grup II, Grup III ve 

Grup IV’ten istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu, Grup IV’ün geç dönem 

amplitüdlerinin ise yalnızca Grup II’den istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu 

saptanmıştır (Tablo 17 -mavi renk kırmızı eşlerine göre istatistiksel olarak anlamlı-). 

Tablo 17: Operasyon öncesi ve geç dönem amplitüdler (mV) 

  

PREOPERATİF 

AMPLİTÜD (ort) 

GEÇ DÖNEM 

AMPLİTÜD (ort) 

ARADAKİ FARK 

(DÜŞÜŞ) 

GRUPLAR 

İÇERİSİNDE P 

DEĞERİ 

GRUP I 381,27 335,1 46,1 0,182 

GRUP II 391,8 87,1 (*) (+) 304,7(*) 0,004 

GRUP III 446,25 165,4(**) 280,9(**) 0,000 

GRUP IV 479,4 188,4(***) (+) 290(***) 0,001 

GRUP V 457,3 316,7(*)(**)(***) 140,6(*)(**)(***) 0,000 

Gruplar arası P =0,06 P =0,001 P =0,000   

  (*): p=0,001 (*): p=0,01  

  (**): p=0,034 (**): p=0,02  

  (***): p=0,048 (***): p=0,03  

  (+): p=0,042   
Geç dönem amplitüdler ile operasyon öncesi amplitüdler karşılaştırıldığında ise gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu izlendi. Grup I’deki deneklerin operasyon 

öncesi amplitüd değerleri ile geç dönem amplitüd değerleri arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p=0,182). Diğer gruplara bakıldığında ise amplitüd değerlerindeki düşüşün 

hem kendi içlerinde hem de Grup I’e göre, istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmış olduğu 

izlendi. Grup V’teki operasyon öncesi amplitüd değerleri ve geç dönem amplitüd değerleri 

arasındaki fark, Grup II, Grup III ve Grup IV’ten istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulundu (Tablo 17). 

Travma uygulanan gruplarda, travma sonrası erken dönemde ölçülen amplitüdler ve 

11.günde geç dönemde ölçülen amplitüdler arası farkın (artışın), hem gruplar arasında 

bakıldığında hem de her gruba kendi içerisinde bakıldığında, istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yükselmiş olduğu saptandı. Grup IV ve Grup V’teki artışın, Grup II’ye göre 
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istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülürken, Grup III’teki artışın Grup II’ye göre istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı görüldü. Grup III ve Grup IV arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

amplitüd değişikliği saptanmazken, Grup V’teki deneklerin travma sonrası dönem ve geç 

dönem (tedavi sonrası) amplitüdleri arasındaki artışın diğer gruplara göre istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu görüldü (Tablo 18). 

Tablo 18: travma sonrası ve geç dönem amplitüdler (mV) 

  

TRAVMA 

SONRASI 

AMPLİTÜD 

(ort) 

GEÇ DÖNEM 

AMPLİTÜD (ort) 

ARADAKİ FARK 

(ARTIŞ) 

GRUPLAR 

İÇERİSİND

E P DEĞERİ 

GRUP II 35,02 87,1 52,1 (*) (+) 0,006 

GRUP III 69,4 165,4 95,6 (**) 0,003 

GRUP IV 48,2 188,4 140,2 (***) (+) 0,002 

GRUP V 47,54 316,7 269,16 (*)(**)(***) 0,001 

Gruplar arası P =0,58 P =0,001 P =0,001  

   
(*): p=0,000 

 

   
(**): p=0,01 

 

   
(***): p=0,02 

 

   
(+): p=0,03 

 

   
 

 

 

Grafik 4: Travma sonrası ve geç dönem MEP’lerin grafiksel kıyaslanması 
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4.4.HİSTOPATOLOJİ 
Gruplar içerisindeki deneklerin histopatolojik skorları Tablo 18’de gösterilmiş olup, 

0,1 ve 2 skorlarını karşılayan histopatolojik preperatların örnek görüntüleri de aşağıdadır 

(Resim 8,9,10). 

Tablo 19: Deneklerin histopatolojik skorları 

  DENEK I DENEK II DENEK III DENEK IV DENEK V 

GRUP I 0 0 0 1 0 

GRUP II 1 2 2 2 2 

GRUP III 2 1 1 2 2 

GRUP IV 1 2 1 2 1 

GRUP V 1 2 2 1 1 

 

 

 

 

  
 

Resim 8: Skor 0 preparatlardan örnekler 

(Normal spinal kord örneği) 

dıştan piamater ile çevrili,  

gri ve beyaz cevherleriyle sinir dokusu, 

 glial hücreler  

sinir lifleri 

(H&E, x40, x200) 
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Resim 9: Skor 1 preparatlardan örnekler 

Beyaz ve gri cevherde yer yer küçük odaklar şeklinde hemoraji ve ödematöz alanlar  

(H&E, x200) 

 

 

 

 

 
 

Resim 10: Skor 2 preparatlardan örnekler 

Yaygın hemoraji, 

 Spongiyotik değişiklikler, 

  İnflamatuar hücreler 

 (H&E, x100, x200) 

 

Histopatolojik skorlamalara göre bakıldığında Grup I’deki deneklerin puanları diğer 

gruplardaki deneklere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunup (p=0,005), diğer 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 
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5.TARTIŞMA 
 

Omurilik yaralanmaları kalıcı sakatlıkların en önde gelen nedenlerinden bir tanesi olup, 

fiziksel, psikososyal ve ekonomik açıdan oluşturduğu hasarın büyüklüğü ve evrensel kabul 

görmüş bir tedavi protokolünün henüz tam olmaması nedeniyle günümüzde halen önemini 

sürdürmektedir (70). Bu sebeple travma sonrası oluşan nöral hasarın azaltılması ve motor 

fonksiyonların korunmasına yönelik moleküler ve hücresel düzeyde laboratuvar ve klinik 

çalışmalar devam etmektedir. Halihazırda klinik çalışmalar ile etkinliği kanıtlanmış ve aktif 

olarak kullanılan tek tedavi sistemik yüksek doz metil prednizolon uygulamasıdır 

(30,32,76,145,148).  

İlk olarak 1911 yılında Allen, köpeklerde oluşturduğu kontüzyon tipi omurilik hasarı ve 

sonrasında uyguladığı myelotomi ve posttravmatik hematomyelinin kaldırılmasıyla nörolojik 

fonksiyonlarda iyileşme sağlandığını göstermiş ve daha önce bu konuda yapılan deneysel 

çalışmaların belirli kriterlere bağlanmasını sağlayarak sekonder hasar konseptinin de 

öncülüğünü yapmıştır (1,3,127,). Sonrasında ise omurilik yaralanmasının patofizyolojisini 

araştırmak ve nöroprotektif ajanların etkilerini değerlendirmek amacıyla tarih boyunca çeşitli 

deneysel modeller geliştirilmiştir (146). Bu modellerin birçoğu gerçek yaralanmayı deneysel 

olarak taklit ettikleri için gerçek etkiyi tam olarak oluşturma konusunda şüpheler içermeleriyle 

birlikte, birçok hayvan modelinde, tez çalışmamızda da uygulamış olduğumuz, açık bir 

laminektomi üzerine posteriordan serbest ağırlık düşürme metodu ile hasar oluşturulmuştur 

(116).  

Bugüne kadar yapılan çalışmalarda oluşturulan hasar sonrasında tedavi için farklı 

farmasotikler verilip, pek çok farklı girişimlerde bulunulmuş ve veriler fonksiyonel, anatomik, 

nörofizyolojik, radyolojik, biyokimyasal, histopatolojik ve elektrofizyolojik çalışmalarla 

ölçülebilir hale getirilip yorumlanarak yeni tedavi yöntemlerine ait teoriler kurulmuştur 

(33,68,146). Çalışmamızda da litaratür ile uyumlu olarak eğik düzlem testi ile nörodavranışsal, 

intraoperatif nöromonitörizasyon kullanımıyla elektrofizyolojik, ışık mikroskopisi ile de 

histopatolojik veriler elde edilerek tedavinin işe yararlılığının değerlendirilmesi yapılmıştır. 

Literatürde benzer travma modelleri oluşturulup, eğik düzlem testi ile nörodavranışsal 

parametrelerin değerlendirildiği çalışmaların çoğunda, kontrol grubu olarak belirlenen 

laminektomi gruplarının birinci gün EDA ortalamalarının, çalışmamızın kontrol grubu olan 

Grup I’in ortalamalarından daha yüksek olduğu görülmüştür (122). Çalışmamızda birinci gün 
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alınan değerlerde Grup I’in EDA’larının travma uygulanan diğer tüm gruplardan istatistiksel 

olarak ileri derecede anlamlı yüksek bulunması bu durumun nedeninin farklı çalışmalarda 

kullanılan eğik düzlemlerin standart olmayışından ve eğik düzlem tablaları arasındaki farklı 

sürtünme katsayısından kaynaklandığını düşündürmüştür. 

Literatürde elektrofizyolojik ölçümlerin genellikle EMG ile yapıldığı gözlemlenmiş 

(18) olup bizim çalışmamızda gün geçtikçe beyin ve sinir cerrahisi ameliyatlarının rutinine daha 

çok girmekte olan intraoperatif nöromonitörizasyon cihazı ile elektrofizyolojik veriler elde 

edilmiştir. Cerrahi işlem sırasında da monitörizasyon sağlayan bu uygulama ile laminektomi ve 

travma uygulama aşamalarında gruplar arasında standardizasyonun izlenebilir olması 

sağlanmıştır. Çalışmamızda uyarılan kas grupları için işlem öncesi ölçülen aplitüdlerde gruplar 

arasında istatistiksel anlamlı farklılığa rastlanmazken, tüm gruplarda, grup içerisinde 

laminektomi sonrası ölçülen amplitüdlerde istatistiksel olarak anlamlı bir amplitüd düşüşü söz 

konusudur. Laminektomi sonrası ölçülen amplitüd değerleri gruplar arasında 

değerlendirildiğinde Grup III ve Grup IV’ün amplitüdlerinin, Grup II’nin aplitüdlerinden 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek çıktığı görülmüş olup, gruplar arasında 

laminektomi sonrası ve işlem öncesi amplitüd farkları açısından istatistiksel anlamlı fark 

saptanmamıştır. Bu durum göstermektedir ki laminektomi esnasında bütün gruplarda amplitüd 

düşüklüğüne neden olacak anlamlı hasar istemeden oluşturulmuş olup, oluşturulan hasar 

gruplar arasında istatistiksel anlamlı olacak farklılık yaratmamaktadır. Benzer şekilde Grup I’in 

1. ve 10. Gün eğik düzlem açıları arasında da fark bulunmuş olup, EDA’ları açısından Grup I 

için bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Travma oluşturulan gruplar arasında ise 

hem travma sonrasındaki amplitüdlerde hem de her grubun travma sonrası ölçülen amplitüd 

düşüşlerinde gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır.  Bu iki durum, cerrahi 

işlem sırasında daha titiz olunması gerekliliği ve daha uygun cerrahi aletlerin kullanılmasının 

önemli olduğu sonucunu çıkarmamızı sağlamış olup, benzer şekilde kurgulanacak deneysel 

modellemelerde standardizasyonun sağlanmış olduğunun teyidi açısından intraoperatif 

monitörlemenin önemini açığa çıkarmaktadır. 

Etkin farmakolojik tedavi yöntemleri geliştirmek ve bu konuda hipotezler oluşturmak 

için travma sonrası gelişen süreçlerin patofizyolojisinin çok iyi bilinmesi gerekmektedir. 

Yapılan çalışmalarda omurilik travması sonrası oluşan hasarın meydana gelmesinde iki 

mekanizma öne sürülmektedir. Birincisi, primer mekanik hasarlanma, ikincisi ise sekonder 

hasarlanmadır (127). Sekonder mekanizma, primer mekanik yaralanmanın başlattığı ve 

yaralanmadan sonraki saatler, günler içerisinde gelişen bir dizi fizyopatolojik sürece bağlı 
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olarak ortaya çıkan hasardır (7). Spinal kord travması sonrası oluşan primer yaralanmalar doku 

bütünlüğünün bozulmasına, aksonların haraplanmasına, kan damarlarının yaralanmasına, 

ödeme ve hücre membranının parçalanmasına neden olur. Bu süreç vasküler bozulma, ödem, 

iskemi, eksitotoksisite, elektrolit dengesizlikleri, serbest radikal üretimi, inflamasyon ve geç 

apopitotik hücre ölümü ile karakterize, sekonder hücre hasarı ile devam etmektedir (70). Primer 

hasar sırasında korunmuş veya kısmen etkilenmiş hücrelerin, sekonder hasar 

mekanizmalarından da korunması halinde, mevcut patolojinin tedavisinden yüz güldürücü 

sonuçlar alınması ihtimali yükselir. Dolayısıyla üzerinde çalışılmakta olan tedavi yöntemlerinin 

hemen hepsi sekonder hasarı kısmen veya tamamen ortadan kaldırmaya yöneliktir (70). 

Sekonder hasar mekanizmaları içinde, biyokimyasal değişikliklerden en çok sorumlu 

tutulan faktör eksitatör aminoasitlerin birikimidir. Glutamat ve aspartat santral sinir sisteminin 

en önemli eksitatör nörotransmitterleridirler. Motor aktivite, spinal reflekslerin düzenlenmesi, 

hafıza ve öğrenme, duyusal bilginin iletilmesinde görev aldıkları düşünülmektedir. 

Yaralanmadan sonra omurilikte norepinefrinin artışı olmakta ve lezyon düzeyinde kan akımının 

azalmasından ve hücrede eksitasyona sebep olan diğer mediyatörlerin salınmasından da 

norepinefrin primer olarak sorumlu tutulmaktadır (101). Glutamatın hücre membranındaki 

reseptörleri aktive etmesi ile hücre içine sodyum ve kalsiyum girişi artar. Hücre içine giren 

sodyumun artışı ile de sitotoksik ödem başlar (31). 

Ca⁺ iyonu hücre içerisine yüksek oranda girdikten sonra hücre membranını tahrip ederek 

hücrenin ultrastrüktürel yapısının bozulmasında rol oynar. Lipaz, lipoksijenaz ve siklooksijenaz 

aktivasyonu, araşidonik asidin tromboksan, lökotrien ve prostaglandinlere dönüşmesini sağlar 

(31,35). Bu değişiklikler dakikalar içerisinde olup, 24 saat sonra ortaya çıkan gecikmiş 

araşidonik asit yüksekliğinin sebebi, Na⁺/K⁺ ATPaz pompasının inhibisyonu ve doku ödemidir. 

Bunun sonucunda COX1’ in persistan birikimi görülür. COX1’den sonra ortaya çıkan ürünler, 

lokal kan akımının yavaşlaması, platelet agregasyonu ve vazokonstrüksiyona yol açar. Oluşan 

bu inflamatuar cevap lipid peroksidasyonuna neden olur. Hasar görmüş membranlarda lipid 

peroksidasyonu sonucunda serbest radikaller üretilir. Hücre içinde Ca⁺ artışı, membran ilişkili 

fosfolipazları aktive ederek araşidonik asit serbestleşmesine yol açar. Artmış ekstraselüler 

eksitatör nörotransmitterler de nöronal aktivasyonu uyarıp, kortikal nöronlardan COX2’nin 

salınımına yol açarlar. Yapılan çalışmalarda COX2’nin selektif inhibisyonunun çeşitli hayvan 

deneylerinde omurilik hasarı sonrasında düzelmeyi kolaylaştırdığı görülmüştür (31). 

Sekonder hasarın gelişmesinde bir diğer önemli basamak da dokunun travmaya verdiği 

inflamatuar yanıttır. Spinal kord yaralanması sonrası santral sinir sistemi inflamatuar yanıtları 
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periferik immün hücreler tarafından başlatılır (makrofaj, nötrofil, T hücreleri). Yaralanmayı 

takiben lezyonun içine aktive astrositler ve mikroglial hücreler göç ederler Makrofaj ve 

mikroglialar, sitokinlerin salınımıyla (TNF, IL-1, IL-6, IL-10) sekonder patolojik ve 

inflamatuar yanıtta rol alırlar (10). Sitokinler ile oluşan inflamatuar yanıt, ek sitokinlerin, 

kemokinlerin, nitrik oksidin, reaktif oksijen ve nitrojen türevlerinin ekskresyonunu 

indükleyerek santral sinir sisteminin inflamatuar cevabını hızlandırırlar (10). Aktive lökositler 

yara iyileşmesi için önemli olan büyüme faktörleri ve proteolitik enzimleri de salgılarlar. 

İnflamasyonun spinal kord yaralanması sonrasında hem nörokonstrüktif hem de nörodestriktif 

süreçlere katkısı olduğuna inanılmaktadır (10). 

Bu patofizyolojik bilgiler ışığında olası etki mekanizması, inflamatuvar sitokinlerin ve 

lipid peroksidasyonunun inhibisyonu, inflamatuvar/immün hücrelerin modülasyonu, vasküler 

perfüzyonun iyileştirilmesi ve hücre içine kalsiyum geçişi ve birikiminin önlenmesi olan metil 

prednizolon sodyum süksinat (MPSS) ile yapılan NARCIS II (North American Spinal Cord 

Injury Study) çalışmasından olumlu sonuçlar elde edilmesi, omurilik yaralanması olan 

hastalarda yeni çalışmalar yapılması için cesaretlendirici olmuştur (12,53,70,79). 

Tez çalışmamızda da deneysel olarak omurilik hasarı oluşturulup tedavi olarak metil 

prednizolon verilen Grup IV ve Grup V’teki deneklerin EDA’ları ve elektrofizolojik 

bulgularına bakılmıştır. Travma sonrası ilaç verilmeyen Grup II’ye göre Grup IV ve Grup V’in 

hem EDA’larının hem de iyileşmenin değerlendirildiği geç dönem amplitüdlerinin istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde yükselmiş olduğu görülmüş olup metil prednizolon için iyileşmenin 

değerlendirildiği geç dönem amplitüdlerinin sonuçları literatür ile paralellik göstermektedir. 

Modafinil esas olarak narkolepsi hastalarında santral sinir sistemi üzerinde 

psikostimulan etkileri nedeniyle kullanılmakta olup nöroloji ve psikiyatrinin farklı alanlarında 

da kullanımı giderek yaygınlaşmakta olan bir ilaçtır (92). Van Vlieta ve arkadaşlarının (2008) 

ipek maymunlarında oluşturulan parkinson modeliyle yaptıkları çalışmada Modafinil’in 

nöroprotektif etkileri araştırılmış ve ilacın substantia nigra ve striatumdaki norepinefrin 

transporterlerına (NET) ve dopamin transporterlarına (DAT) yüksek oranda afinite göstermekte 

olduğu, histokimyasal ve spektroskopik yöntemlerle tespit edilmiştir(133). Deneklerde 

dopamin transporterlarının ilaç tarafından işgal edilmesiyle dopamin miktarını artırdığı ve 

substantia nigra hücrelerinde artan GABA’nın inhibisyon etkisi ile de Parkinson hastalığının 

patogenezinde önemli yer tutan eksitotoksisiteyi (nigrostriatal dejenerasyonun şiddetlenmesini 

sağlar) engelleyip parkinsonizm bulgularını gerilettiği öne sürülmüştür (133). Son yıllarda 

yapılan başka çalışmalarda ise Modafinil’in COX2 inhinbisyonu yaparak potansiyel 
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antiinflamatuar etkisi olduğu ve proinflamatuar sitokin düzeylerini negatif olarak düzenleyerek, 

makrofajların canlılığını ve proliferasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (55,66). Modafinil 

etkisinin in vivo olarak değerlendirildiği serebral doku düzeyinde yapılmış çalışmalar 

(55,66,91,92,133) mevcut olmasına rağmen omurilik üzerindeki etkilerini değerlendiren 

herhangi bir çalışma bulunmamaktadır.  

Travmatik omurilik yaralanması sonrası oluşan sekonder hasarın patogenezi ve 

Modafinil’in literatürden örneklenen olası nöroprotektif etkileri birlikte göz önüne 

bulundurularak Modafinil’in omurilik hasarı sonrasında da iyileşmeye katkıda bulunabileceği 

düşünülmüştür. Bu doğrultuda yapılmış olan tez çalışmamızda da Modafinil’in iyileşme 

sürecine nörodavranışsal ve elektrofizyolojik açılardan katkısı incelenmiştir.  

Travma sonrası sadece Modafinil verilen Grup III’teki deneklerin EDA’ları ve geç 

dönem amplitüdlerinin, ilaçsız travma uygulanan Grup II ye göre olan yükseklikleri istatistiksel 

olarak anlamlı saptanmamıştır. Ancak travma sonrasında Modafinil ve metil prednizolonun 

birlikte verildiği Grup V’in hem EDA’larının hem de geç dönem amplitüdlerinin, bütün 

gruplara (yalnızca metil prednizolon verilmiş olan Grup IV dahil) göre olan yükseklikleri 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Bu bulgular bize Modafinil’in travmatik omurilik 

hasarı sonrası tek başına kullanımının yeterince etkili olmadığını ancak metilprednizolon ile 

birlikte kullanıldığında iyileşme sürecini belirgin olarak olumlu etkilediğini düşündürmüştür. 
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6.SONUÇLAR 

 

1-Deneysel olarak omurilik hasarı oluşturulup tedavi olarak metil prednizolon verilen ratlarda 

hem nörodavranışsal hem de elektrofizyolojik parametrelerde iyileşme olduğu görülmüştür. 

2- Serebral doku üzerine nöroprotektif etkinlikleri bilinen modafinilin omurilik üzerindeki olası 

koruyucu etkilerinin nörodavranışsal ve elektrofizyolojik parametrelerle incelenmesinde 

modafinilin deneysel olarak omurilik hasarı oluşturulan ratlarda iyileşme sürecine tek başına 

katkı sağlamadığı, ancak tedavide metil prednizolona eklendiğinde travmatik omurilik 

hasarının iyileşmesini istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde olumlu yönde etkilediği 

saptanmıştır 

3- Modafinilin omurilik üzerindeki olası koruyucu etkilerinin histobiyokimyasal olarak doku 

düzeyinde değerlendirdiği ve metil prednizolon ile göstermiş olduğu anlamlı sinerjistik etkinin 

nedeninin moleküler düzeyde değerlendirildiği ek çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

4- Travmatik omurilik hasarı oluşturulan deneysel modellerde, standardizasyonu sağlamak için 

intraoperatif nöromonitörizasyon kullanımının yaralı ve gerekli olduğu saptanmıştır. 
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