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ÖZET
Çalısmada omurilik yaralanmasından sonra verilen N-Asetilsistein ve 
Aminoguanidin’in nöroprotektif etkinliği klinik ve laboratuar olarak incelenmiştir. 
Ratlar; kontrol grubu, travma grubu, Aminoguanidin grubu, N-Asetilsistein grubu, 
Aminoguanidin+N-Asetilsistein grubu olmak üzere 5 gruba ayrılmıştır. Tüm 
ratlara Torakal 9 veya Torakal10 laminasına total laminektomi yapıldı. Kontrol 
grubu dışındaki gruplara ağırlık düşürme modeli ile spinal travma oluşturuldu. 
Travma grubuna; günde 2 kez 1mL %0.9’luk NaCl çözeltisi, Aminoguanidin 
grubuna; günde 2 kez 100 mg/kg, N-Asetilsistein grubuna; günde 2 kez 100 mg/
kg 5 gün boyunca uygulandı. Aminoguanidin+N-Asetilsistein grubuna; her iki 
ilaç aynı pozolojide 5 gün boyunca uygulandı. Tüm ratlar 1. 3. ve 5.gün Tarlov’un 
tanımladığı nörolojik muayene derecelendirmesi ile Rivlin ve Tator’un tanımladığı 
eğik düzlem dereceleri ile klinik olarak değerlendirildi. Ratlardan 6. günde travma 
bölgesini içeren omurilik alındı. Dokulardan malondialdehit düzeyi, superoksid 
dismutaz, glutatyon peroksidaz aktivitesi bakıldı. Bulguların analizi SPSS 15.0 
programıyla yapılmış kontrol grubuna gore Aminoguanidin, N-Asetilsistein, 
Aminoguanidin+N-Asetilsistein gruplarında klinik nörolojik muayene ve eğik 
düzlem derecelendirmesinde artış ile malondialdehit düzeyi, süperoksid dismutaz 
ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinde istatistiki anlamlı düşme görüldü. Sonuç 
olarak Aminoguanidin ve N-Asetilsistein ayrı ayrı ve birlikte kullanıldıklarında 
ratlarda oluşturulan omurilik yaralanmasında nöroprotektif etkinliği olduğu fakat 
birlikte kullanıldıklarında additif etkinlik göstermedikleri söylenebilir 
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SUMMARY
The Investigation of Neuroprotective Effects of Aminoguanidin and 
N-Acetylcystein administration alone and combination in Spinal Cord 
Trauma model

In this study the neuroprotective efficacy of N-Acetylcystein and Aminoguanidin 
administered after spinal cord injury was examined regarding clinical and 
laboratory outcome. Rats were divided into 5 groups: Control group, trauma 
group, Aminoguanidin group, N-Acetylcystein group, and Aminoguanidin+N-
Acetylcystein group. Total laminectomy of thoracal 9th or 10th vertebrae was 
performed on all rats. Spinal trauma was formed by weight drop model for all 
groups except the control group. 1 ml of 0.9% NaCl solution was administered 
twice daily to control group. 100 mg/kg Aminoguanidin and N-Acetlysistein 
was given twice daily for 5 days to own group, Both drugs were administered 
to Aminoguanidin+N-Acetylcystein group in the same dose. Neurological 
examination results were graded according to Tarlov’s chart and all the rats were 
clinically assesed by Rivlin and Tator’s inclined plane degrees. Traumatized spinal 
cord segments were obtained. Malondialdehyte, superoxide dismutase, glutathion 
peroxidase activity of these tissue specimens were measured. Results revealed 
an increase in the inclined plane degrees and neurological examination grading 
along with statistically significant decrease in Malondialdehyte level, superoxide 
dismutase and glutathion peroxidase activities in Aminoguanidin, N-Acetylcystein 
and Aminoguanidin+N-Acetylcystein groups as compared to control group. We 
propose, Aminoguanidin and N-Acetylcystein can show neuroprotection when 
used in combination or alone but there is no additive effect of combined use.
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Giriş
Omurilik yaralanmaları nöroşirürji pratiğinde sık görülen ve 

her zaman önemini koruyan bir konudur. Travmatik medulla 
spinalis yaralanmalarının en yaygın nedenleri sıklık sırasına 
göre; motorlu araç kazaları (yaklaşık % 50), düşmeler, ateşli 
silah yaralanmaları veya kesici-delici aletlerle oluşmuş penet-
ran yaralanmalar ve spor kazalarıdır. 

En sık servikal bölge ve dorsolomber bileşke bölgesindeki 
spinal kord etkilenmektedir (1-4). Ülkemizde yılda ortalama 
1600-2000 akut spinal kord yaralanması olgusu bildirilmek-
tedir (5) Olguların % 64-80’i erkektir ve % 61’i 16-30 yaşları 
arasındadır. Olguların yaklaşık yarısı nörolojik açıdan komplet 
hasara sahiptir. Komplet hasarın %54’u kuadripleji ve %46’sı 
parapleji şeklindedir. Bu olguların hastanede kalış süreleri ve 
rehabilitasyonları uzun süreli ve tekrarlayıcıdır. Tedavi sonrası 
hayat kalitesi, sosyal ve ekonomik hayata dönüş ise düşüktür 
(4,6). Bu hastaların yaşam boyu süren tedavi ve bakım mas-
rafları, işgücü ve gelir kayıpları ile yaşadıkları sosyal ve psiko-
lojik problemler göz önüne alındığında hastayı, ailesini ve ülke 
ekonomisini etkileyen ciddi bir sağlık problemi oluşturduğu 
açıktır (7). Hastaların % 61’inin 16-30 yaşlar arasında olması, 
sorunun ciddiyetini daha da arttırmaktadır (4).

Travmanın şiddeti ve oluş şekline bağlı olarak ortaya çı-
kan omurilik yaralanmasına birincil yaralanma denir. Birin-
cil yaralanmadan sonraki saatler ve günler içerisinde bir dizi 
fizyopatolojik sürece bağlı olarak gelişen medulla spinalis 
yaralanmasına ise ikincil yaralanma denir (8). Yaralanmadan 
sonra başlayan bu ikincil hasar döneminin durdurulması ya da 
yavaşlatılması klinik tedavinin asıl amacıdır (9). Omurilik ya-
ralanmaları üzerine yapılan birçok araştırmalar olmasına rağ-
men ne yazık ki halen kalıcı ve anlamlı derecede etkili ve aynı 
zamanda evrensel bir tedavi protokolü geliştirilebilmiş değildir 
(10,11,4).

Bu çalışmada ratlarda ağırlık düşürme modeli ile oluşturulan 
omurilik yaralanmasından sonra verilen N-Asetilsistein (NAS) 
ve Aminoguanidin (AG)’in nöroprotektif etkinliği klinik ve labo-
ratuar olarak ayrı ayrı ve birlikte araştırılmıştır.
Gereç-Yöntem

Çalışmamızda Etik Kurulu Onayı ile 35 adet erişkin 200-320 
gram ağırlığında Sprague-Dawley türü ratlar kullanılmıştır. İlaç 
dozları NASCIS 2 ve NASCIS 3 çalışmalarına göre belirlen-
miştir (23). Bu ratlar rastgele seçilerek 5 gruba ayrılmış olup 
her grupta 7 adet rat kullanılmıştır:

l. Grup (Sham operated kontrol grubu): 
Bu gruptaki ratlara mikroskop altında tek seviye total lami-

Makalenin Geliş Tarihi: 02.04.2015  • Kabul Tarihi: 03.06.2015  • Çevrim İçi Basım Tarihi: 30 Haziran 2015

Spinal kord travmalarında nöroprotektif etki • 91

ARAŞTIRMA/ORIGINAL ARTICLE



 92 • Haziran 2015 • Gülhane Tıp Derg
Tehli ve ark.

nektomi (torakal 9 veya 10) yapıldıktan sonra travma oluşturul-
madan katlar anatomisine uygun olarak kapatıldı.

II. Grup (travma grubu):
Bu gruptaki ratlara I.grupta tarif edildiği sekilde laminektomi 

yapıldıktan sonra ağırlık düşürme tekniği ile 50 g-cm.lik spi-
nal kord travması oluşturuldu. Daha sonra katlar anatomisine 
uygun olarak kapatıldı ve 1 mL %0.9 luk NaCl çözeltisi 5 gün 
boyunca günde 2 kez intraperitoneal olarak verildi. 

III. Grup (tedavi grubu; AG ) :
Bu gruptaki ratlara II. grupta tarif edildiği şekilde spinal kord 

travması oluşturuldu. Daha sonra intra peritoneal olarak trav-
ma sonrası 1. saatte başlanarak günde 2 kez (Sigma, 100 mg/
kg 1 ml salin çözeltisinde) olmak üzeree aminoguanidin 5 gün 
boyunca uygulandı. 

IV. Grup (tedavi grubu;NAS):
Bu gruptaki ratlara II. grupta tarif edildiği şekilde spinal kord 

travması oluşturuldu. Daha sonra intra peritoneal olarak trav-
ma sonrası 1. saatte başlanarak günde 2 kez (Sigma, 100 mg/
kg 1 ml salin çözeltisinde) olmak üzere NAS 5 gün boyunca 
uygulandı. 

V. Grup (tedavi grubu; AG+NAS):
Bu gruptaki ratlara II. grupta tarif edildiği şekildespinal kord 

travması oluşturuldu. Daha sonra intra peritoneal olarak trav-
ma sonrası 1. saatte başlanarak günde 2 kez grup III ve IV ile 
aynı pozolojiden olmak üzere AG+NAS 5 gün boyunca uygu-
landı. 

Ravlon ve Tator’un çalışmalarınada olduğu gibi ratlar 6. gün-
de (travmadan 5 gün sonra) yüksek doz anestezi ile sakrifiye 
edildi (7,13). T9 veya T10’a yapılan total laminektomi bir alt 
ve üst seviyeyi içerecek şekilde genişletildi ve yaklaşık 1cm’lik 
travmatik alanı da içerecek şekilde örnekler alındı. Alınan ör-
neklerden doku Malondialdehit (MDA) düzeyi, doku superok-
sid dismutaz (SOD) aktivitesi ve doku glutatyon peroksidaz 
(SeGSH-Px) aktivitesi ölçüldü. Analizler 30 gün içinde tamam-
landı.

Ratların klinik motor muayeneleri subjektif ve objektif olarak 
24.saatte, 3. ve 5. günlerde değerlendirildi.  Klinik Motor Mua-
yene Skorlaması subjektif olarak Tarlov (12) tarafından tanım-
lanan şekilde değerlendirildi.(Tablo I) Objektif değerlendirme, 
Rivlin ve Tator (13) tarafından tanımlandığı şekilde yapıldı. 
Hayvan eğik bir düzlem üzerine yatay olarak yerleştirilerek, 
bu eğik düzlemin yatay düzlemle olan açısı gittikçe arttırılarak 
hayvanın 5 sn boyunca düşmede durabildiği en yüksek dere-
ce, o hayvanın eğik düzlem derecesi olarak saptandı.

Elde edilen veriler SPSS 15.0 istatistik paket programıyla 
analiz edilmiştir.

Verilerin analizinde çoklu gruplararası karşılaştırmalarda 
Kruskal Wallis testi kullanılmıştır. İstatistik olarak anlamlı çı-
kan sonuçların gruplar arası ikili karşılaştırmalarında Bonfer-
roni düzeltmeli Mann Whitney U testi kullanılmıştır. Çoklu grup 
içi karşılastırmalarda Friedman testi kullanılmıştır. İstatistik 
olarak anlamlı cıkan sonuçların grup içi ikili karşılaştımaların-
da Bonferoni düzeltmeli Wilcoxon testi kullanılmıstır. P<0,05 
duzeyi istatistik olarak anlamlı kabul edilmiştir. Değişkenlerin 
tanımlanmasında ortalama standart sapma, ortanca, sayı ve 
yüzde kullanılmıştır. P<0,05 düzeyi istatistik olarak anlamlı ka-
bul edilmiştir. 
Bulgular 

Klinik Nörolojik Muayene Bulguları:
Peroperatif dönemde hiçbir rat ölmedi ve travma sonrası 

paraplejik olmayan rat gözlenmedi. 24. saatte, 3. günde ve 
5. günde elde edilen muayene skorları tablo I ve grafik 1’de 
gösterilmiştir..Sonuç olarak gruplar arasında nörolojik muaye-
ne skorlarına bakıldığında 1.,3. ve 5. günler arasında istatistik 
olarak anlamlı fark bulunmuştur.(P<0.001)

Farkın kaynağını bulmak icin yapılan ikili karşılastırmalarda 
Grup 2 (travma grubu) ile grup 3 (AG uygulanan grup) ara-
sında nörolojik muayene bulguları yönünden 1. ve 3. günde 
istatistik olarak anlamlı fark bulunmazken (1.gün P=1, 3.gün 
P=1) 5. günde ise anlamlı fark bulunmuştur (P<0.001).

Grup 2 ile grup 4 (NAS uygulanan grup) arasında nörolojik 
muayene bulguları yönünden, 1. ve 3. günde istatistik olarak 
anlamlı fark bulunmazken (1.gün P=1, 3.gün P=1) 5.günde ise 
anlamlı fark bulunmuştur (P<0.01).

Grup 2 ile grup 5 (AG+NAS uygulanan grup) arasında nö-
rolojik muayene bulguları yönünden 1. ve 3. günde istatistik 
olarak anlamlı fark bulunmazken (1.gün P=1, 3.gün P=0.07) 5. 
günde ise anlamlı fark bulunmuştur (P<0.01).

Grup 3, grup 4 ve grup 5 arasında yapılan ikili karşılaştırma-
larda istatistik olarak anlamlı fark bulunmamıstır(p=1)

Her bir grubun 1., 3. ve 5. gün arası muayene skorlarına ba-
kıldığında ; Grup 1 (kontrol grubu) ve grup 2 de istatistik olarak 
anlamlı fark bulunamamıştır (sırasıyla p=1, p=1).

Grup 3, grup 4 ve grup 5 de istatistik olarak anlamlı fark bu-
lunmuştur.(sırasıyla p=0.001, p=0.01, p=0.01). Grup 3 de 1. ve 
3. gün, 3. ve 5. gün arasında fark yokken (p=0.24, p=0.075), 
1. ve 5. gün arasında istatistik olarak anlamlı fark bulunmuş-

Tablo I. Klinik Motor Muayene Skorlaması
1. Hareket yok.
2. Arka bacaklarında minimal istemli hareket var, arka 

ayakları üzerinde duramıyor.

3. Ayakta durabiliyor, ancak yürüyemiyor.
4. Yürüyebiliyor, ancak arka bacaklarında bir miktar 

spastisite ve inkoordinasyon var.

5. Normal motor hareket.
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tur (p=0.033). Grup 4 de 1. ve 3. gün, 3. ve 5.gün arasında 
fark yokken (p=0.081, p=0.051), 1. ve 5. gün arasında istatistik 
olarak anlamlı fark bulunmuştur (p=0.042). Grup 5 de 1. ve 3. 
gün, 3. ve 5. gün arasında fark yokken (p=0.081, p=0.051), 1. 
ve 5. gün arasında istatistik olarak anlamlı fark bulunmuştur 
(p=0.045).

Gruplardaki 1. 3.ve 5. günlerdeki eğik düzlem dereceleri tab-
lo II ve grafik 2’de gösterilmiştir.

Gruplar arasında nörolojik eğik düzlem skorlarına bakıldı-
ğında 1. 3. ve 5. günler arasında istatistik olarak anlamlı fark 
bulunmuştur (P<0.001). Farkın kaynağını bulmak için yapılan 
ikili karşılaştırmalarda; Grup 2 ile grup 3 arasında nörolojik 
eğik düzlem skorları bulguları yönünden 1. ve 3. günde ista-
tistik olarak anlamlı fark bulunmazken.(1.gün P=0.22, 3.gün 
P=0.06).1. ve 5.günde ise anlamlı fark bulunmuştur (P=0.03). 
Grup 2 ile grup 4 arasında nörolojik eğik düzlem skorları bul-
guları yönünden 1. ve 3. günde istatistik olarak anlamlı fark 
bulunmazken (1.gün P=0.16, 3.gün P=0.06). 1. ve 5.günde ise 
anlamlı fark bulunmuştur (P=0.02).

Grup 2 ile grup 5 arasında nörolojik eğik düzlem skorlarına 
bulguları yönünden 1. ve 3. günde istatistik olarak anlamlı fark 
bulunmazken (1.gun P=0.08, 3.gun P=0.07). 1. ve 5.günde ise 
anlamlı fark bulunmuştur (P=0.02). Grup 3, Grup 4 ve Grup 5 
arasında yapılan ikili karşılaştırmalarda istatistik olarak anlam-
lı fark bulunmamıştır (p=1).

Her bir grubun 1. 3. ve 5. gün arası eğik düzlem skorlarına 
bakıldığında; Grup 1 ve grup 2 de istatistik olarak anlamlı fark 
bulunamamıştır(sırasıyla p=1, p=0.165). Grup 3, grup 4 ve 
grup 5 de istatistik olarak anlamlı fark bulunmuştur (sırasıyla 
p=0.001, p=0.01, p=0.01). Grup 3 de 1. ve 3. gün, 3.ve 5. gün 
arasında fark yokken (p=0.18, p=0.054), 1. ve 5. gün arasın-
da istatistik olarak anlamlı fark bulunmustur (p=0.048). Grup 4 
de 1. ve 3. gün, 3. ve 5. gün arasında fark yokken (p=0.081, 

p=0.051), 1. ve 5. gün arasında istatistik olarak anlamlı fark 
bulunmustur (p=0.048). Grup 5 de 1. ve 3. gün, 3. ve 5. gün 
arasında fark yokken (p=0.081, p=0.051), 1. ve 5. gün arasın-
da istatistik olarak anlamlı fark bulunmuştur (p=0.042). 

MDA Değerleri :
6. günde ölçülen MDA değerleri grup1 de 6.00+/-1.20, grup 

2’de 8.19 +/-1.85, grup3 de 6.63+/- 0.27, grup4 te 4.01+/- 2.06, 
grup5 te 5.03+/-0.43 olarak bulunmuştur. (Grafik 3). Sonuç 
olarak, Grup 1 ve Grup 2 arasında istatistik olarak anlamlı fark 
bulunmustur (p=0.025). Grup 2 ile grup 3 arasında istatistik 
olarak anlamlı fark bulunmuştur.(p=0.035). Grup 2 ile grup 4 
arasında istatistik olarak anlamlı fark bulunmustur(p=0.006). 
Grup 2 ile grup 5 arasında istatistik olarak anlamlı fark bulun-
mustur (p=0.002). 

SOD Değerleri :
6. günde ölçülen SOD değerleri grup 1 de 22.08+/-10.18 

, grup 2’de 47.27+/-6.10, grup 3 de 41.95+/-13.21, grup 4’te 
33.62+/-12.68, grup 5’te 25.23+/-12.83 olarak bulunmustur. 
(Grafik 4) 

Tablo II. Zamana göre motor muayene skor bulguları
Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V

1.gün 5±0 1±0 1±0 1±0 1±0
2.gün 5±0 1±0 1.4±0.5 1.4±0.5 1.7±0.4
3.gün 5±0 1±0 2.1±0.3 2.2±0.4 2.5±0.5

Tablo III. Eğik düzlem bulguları
Grup I

(ort+ss)
Grup II Grup III Grup IV Grup V

1.gün 60.1±1.5 38.7±1.3 40.5±1.1 41.5±1.1 42.1±1.5
3.gün 60.1±1.5 38.8±1.0 42.1±1.9 43.5±2.2 44.1±2.4
5.gün 60.1±1.5 39.2±1.7 44.4±2.0 46±2.3 47.4±2.6
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Sonuç olarak, Grup 1 ve Grup 2 arasında istatistik olarak 
anlamlı fark bulunmuştur (p=0.048).Grup 2 ile grup 3 ara-
sında istatistik olarak anlamlı fark bulunmuştur(p=0.035).
Grup 2 ile grup 4 arasında istatistik olarak anlamlı fark 
bulunmuştur(p=0.009). Grup 2 ile grup 5 arasında istatistik 
olarak anlamlı fark bulunmuştur (p=0.002). 

GSH-Px Değerleri :
6. günde ölçülen GSH-Px değerleri grup1 de 11.70+/-1.81 

grup 2’de 43.68+/-6.37, grup 3 de 28.22+/-2.06, grup 4 te 
19.87+/-1.71, grup 5 te 14.61+/-1.87 olarak bulunmuştur. 

Sonuç olarak, Grup 1 ve Grup 2 arasında istatistik olarak 
anlamlı fark bulunmuştur (p=0.002).Grup 2 ile grup 3 ara-
sında istatistik olarak anlamlı fark bulunmuştur(p=0.002).
Grup 2 ile grup 4 arasında istatistik olarak anlamlı fark 
bulunmuştur(p=0.002).Grup 2 ile grup 5 arasında istatistik ola-
rak anlamlı fark bulunmuştur(p=0.001). 
Tartışma 

Akut omurilik yaralanması; toplumda görülme sıklığının yük-
sekliği, fiziksel, psikososyal ve ekonomik açıdan oluşturduğu 
hasarın büyüklüğü ve evrensel kabul gören bir tedavi protoko-
lünün olmaması nedeniyle günümüzde önemini sürdürmekte-
dir. Bununla birlikte özellikle travma sonrası oluşan nöral ha-
sarın azaltılması ve motor fonksiyonların korunmasına yönelik 
moleküler ve hücresel düzeyde labaratuvar ve klinik çalısma-
lar devam etmektedir (14).

Geliştirilmeye çalışılan etkin farmakolojik tedavi yöntemleri 
travma sonrası gelişen süreçlerin patofizyolojisinin iyi anlaşıl-
ması gerekliliğini açıkça ortaya koymaktadır. Yaralanma son-
rasında ilk birkaç gün içinde omurilikte oluşan lezyonun pato-
lojik görüntüsündeki dramatik değişiklikler klinik ve deneysel 
gözlemlerin en önemli noktasını oluştururlar (15). 

İlk olarak 1911 yılında Allen, köpeklerde oluşturduğu kon-
tüzyon tipi omurilik hasarı sonrası uygulanan myelotomi ve 
posttravmatik hematomyelinin kaldırılmasının, nörolojik fonk-
siyonlarda iyileşme sağladığını göstermesi daha önce bu konu 
ile ilgili yapılan deneysel çalışmaların belirli kriterlere bağlan-
masını sağlamış ve aynı zamanda ikincil hasar konseptininde 
öncülüğünü yapmıştır. (7,16,17). Spinal kord travması sonrası 
oluşan birincil yaralanmalar doku bütünlüğünün bozulmasına, 
aksonların haraplanmasına, kan damarlarının yaralanmasına, 
ödeme ve hücre membranının parçalanmasına neden olur. 

Birincil yaralanmadan sonraki saatler ve günler içerisinde ge-
lişen ikincil yaralanma ise iskemi, iyon geçisi, serbest radikal 
üretimi ve lipid peroksidasyonu gibi bir dizi fizyopatolojik süre-
ci içermektedir. (18-20). Serbest radikaller dış yörüngelerinde 
fazladan (çiftlenmemiş) bir elektron bulunduran kuvvetli reaktif 
moleküllerdir. Bu elektron başka biyolojik moleküllere kolayca 
aktarılarak oksidasyona yol açar. Serbest radikaller normal ko-
şullarda mitokondride oluşurlar. Normalde antioksidan sistem-
ler ile serbest radikallerin zararlı etkileri engellenir (20). Ancak 
travma sonrası dokularda bu antioksidan mekanizmalar hızla 
azalır. Oluşan serbest radikaller, lipidler, proteinler, nükleik 
asitler ile reaksiyona girerek sıklıkla lipid peroksitler oluşturur-
lar ve bunun sonucunda da daha fazla serbest radikal oluşu-
mu olur (19). Ayrıca serbest oksijen radikallerinin yaptığı endo-
tel hasarına bağlı olarak kan-omurilik bariyeri bozulur. Bunun 
sonucunda yaralanma bölgesine zararlı maddelerin birikimi 
olur. SSS'de SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivite-
lerinin az olduğundan SSS serbest radikal hasarına yatkındır 
(20). Ayrıca serbest radikaller ile kolayca reaksiyona girebilen 
doymamış yağ asitleri ve kolesterol ile serbest radikal oluş-
ma reaksiyonlarını katalizleyen askorbik asit ve demirin fazla 
miktarda olması, SSS'nin travmatik ve iskemik yaralanmadan 
daha çok etkilenmesine neden olur (19,20).

Merkez sinir sistemi (MSS) askorbat, glutatyon ve alfa-toko-
ferol gibi antioksidan mekanizmalara yüksek oranda sahiptir. 
Travma sonrası dokuda bu antioksidan mekanizmalar hızla 
azalır ve oluşan serbest radikaller lipidler, proteinler, nükleik 
asitler ile reaksiyona girerek doku hasarına neden olur (21). 
Serbest radikal tutucular pek çok omurilik yaralanması mode-
linde denenmiştir. Ancak bunlardan sadece sentetik steroid 
metilprednizolonun klinik uygulamaya geçebilmiştir. Ancak şu 
da belirtilmelidir ki, pek çok araştırmacı tarafından metilpredni-
zolon kullanımını tartışmaktadır (22,23). Deneysel çalısmalar 
diğer antioksidanlarında ümit verici olduklarını göstermektedir. 
Siklosporin-A (24), EPC-K1 (25), vitamin E ve selenyum (26) 
serbest radikal tutucu özellikleri nedeniyle omurilik yaralanma-
sında etkin bulunmuştur. Kaptanoğlu ve ark. melatonin, mek-
siletin, eritropoetin, difenilhidantoin, tiopental ve propofolun 
omurilik yaralanması sonrası lipid peroksidasyonunu önlediği, 
ultrastrükturel ve klinik koruma yaptığını göstermişlerdir (27-
30). GSH öncülü olan ve özellikle OH ve H2O2 gibi serbest 
radikalleri temizleyerek güçlü bir antioksidan olan NAS’ın be-
yin iskemi reperfüzyon modellerinde yararlı etkisi iyi bir şekilde 
dokümante edilmiştir. Etuş ve arkadaşları da NAS’ın deneysel 
olarak oluşturulmus infantil hidrosefalili ratlarda, serebral lipid 
peroksidasyonunu azalttığını göstermişlerdir (31). Hiçdön-
mez ve arkadasları 2006’da yaptıkları çalısmada; kapalı kafa 
travma modelinde NAS’ın tek doz uygulamasının travmanın 
hızlandırdığı oksidatif beyin doku hasarını önlemekte etkili ola-
bileceğini bildirmişlerdir (32). Bizim calışmamızda, NAS’ın nö-
roprotektif etkilerinin araştırılması amacıyla NAS ağırlık düşür-
me modeli ile oluşturulan spinal travma sonrasında Grup IV’ e 
günde 2 kez 100 mg/kg intraperitoneal olarak 5 gün boyunca 
uygulandı. Etkinin değerlendirilebilmesi amacıyla; postoperatif 
6. gün omurilik örnekleri alındı biyokimyasal parametre olarak 
omurilik MDA düzeyleri ile omurilik CuZn-SOD ve SeGSH-
Px aktivitesi, klinik iyileşmenin değerlendirilebilmesi için eğik 
düzlem testi ve motor fonksiyon skorlarına bakıldı. Literatürde 
Barut ve ark.’nın yaptıkları spinal kord travması sonrası lipid 
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peroksidasyon ölçüm çalısmasında, MDA düzeylerine erken 
dönemde (travmadan 1dk. , 15 dk. , 1,2 ve 4 saat sonra) ba-
karak MDA düzeyinin 15 dk. sonra artmaya başladığını, 1.sa-
atte maksimuma ulaştığını ve daha sonra düşüş gösterdiğini 
göstermişlerdir (33). Travma sonrası NAS uygulamanın MDA 
düzeyini anlamlı olarak duşürdüğü kontrol düzeyininde altında 
bir değere indirdiği saptanmıştır. Kaynar ve arkadaşları; omu-
rilikte oluşturulan travmadan 1 saat sonra nimodipin ve NAS’ın 
etkinliğini doku lipid peroksidasyon düzeyini ölçerek değerlen-
dirmişlerdir. Ölçülen MDA sonuçlarına göre tek doz uygulanan 
NAS’ın deneysel omurilik travmalarında lipid membranların-
daki peroksidasyona etkisinin olmadığını göstermişlerdir (34). 
Bizim çalışmamızda ise Kaynar ve arkadaşlarından (34) farklı 
bir doz ve pozoloji uygulandı ve bunun MDA düzeylerini dü-
şürdüğünü gördük. Sonuç olarak NAS’ ın ilk kez spinal travma 
modelinde lipid peroksidasyonu azalttığını gördük ve bu yolla 
da nöroprotektif etki gösterebildiğini değerlendirdik.

Biyokimyasal değerlendirme parametrelerinden diğeri; ça-
lışma sonunda tüm grupların spinal kordlarında CuZn-SOD ve 
SeGSH-Px aktivitesinin ölçümüydü. SOD enzimi, superoksit 
detoksifasyonunda anahtar bir enzimdir ve O2-‘yi H2O2’e dö-
nüştürür. Bu detoksifikasyon iki ucu keskin kılıç gibidir (35). 
Bir taraftan O2-‘i yıkarak detoksifiye etmekte öbür tarafdan 
yine güçlü oksidan olan H2O2 üretmektedir. H2O2 ‘de katalaz 
ve GSH-Px enzimi tarafından detoksifiye edilir. Travma son-
rasında SOD düzeyleri travmaya cevap olarak yükselmekte-
dir (35). Çalışmamızda travma sonrası 6. günde CuZn- SOD 
ve SeGSH-Px enzim aktivitesinin düzeyinin literatürle uyumlu 
olarak istatistik olarak anlamlı yüksek olduğu saptandı. NAS 
uygulanan grupta ise CuZn- SOD ve SeGSHPx enzim aktivite-
sinin istatistik olarak anlamlı düşük düzeylerde olduğunu gör-
dük. Enzim aktivitelerindeki bu düşmenin güçlü bir antioksidan 
olan NAS’ın bu etkiyi ortamdaki serbest radikalleri temizleme-
sinden kaynaklandığını düşündük. 

İkincil hasarın ilerlemesinde önemli diğer bir mekanizma 
travma sonrası meydana gelen oksijen türevi olmayan serbest 
radikallerin başında gelen nitrik oksit sentezinin artmasıdır. 
NO, birçok fizyolojik fonksiyonunun yanı sıra patolojik durum-
larda yüksek miktarlarda üretimi sonucu nörotoksik hale dönü-
şür ve bir serbest radikal olarak ikincil hasarın ilerlemesinde 
önemli rol oynar (36-38). NO sentezinde işlev gören 3 enzim-
den biri olan uNOS, sağlıklı dokularda bulunmazken, patolo-
jik süreçlerde inflamatuar mediatorler ve sitokinler tarafından 
uyarılarak aşırırı nitrik oksit oluşumuna neden olur. Bu ise 
peroksinitrit oluşumu, protein hasarı, lipid peroksidasyonunda 
artıs, hücresel enerji kaybı, mitokonrial solunumun durması 
ve DNA replikasyon inhibisyonu ile hücre ölümüne neden olur 
(36). Suzuki ve ark. (39) yaptıkları kompresyon tipi deneysel 
spinal kord travması calışmasında, erken donemde uNOS 
inhibisyonun kronik fazda daha iyi fonksiyonel iyileşme sağ-
ladığını göstermislerdir (39). NO, spinal kord hasarına cevap 
olarak artış göstermekte ve uNOS’ın farklı kaynaklardan olu-
şumuna bağlı olarak değişik zamanlarda yükselme gösterebil-
mektedir. Iadekola ve ark. serebral iskemi calısmasında uNOS 
aktivitesindeki artışın travmadan 12 saat sonra başladığını,  
96. saatte pik yaptığını ve 7. günde düştüğünü göstermislerdir 
(39). Agrawal ve ark. ise travmatik beyin hasarı sonrası uNOS 
aktivitesinin 1. gün sonunda ortaya çıktığını, 7. günde maksi-
muma ulaştığını ve 14. Güne kadar aktivitesini sürdürdüğünü 

göstermişlerdir. (40). Soy ve arkadaşları ilk kez spinal travma 
modelinde travmadan hemen sonra başlanıp 3 gün boyunca 2 
kez 100mg/kg dozunda verilen AG’nin omurilikteki NO üretimi-
ni azaltarak lipid perosidasyonunu azalttığını göstermişlerdir 
(41). Bizim calışmamızda da; spinal travma sonrası AG uy-
gulamanın MDA düzeyini anlamlı olarak düşürdüğü görüldü. 
Sonuçta; AG uygulaması, NO düzeyini özellikle uNOS inhibis-
yonuna bağlı olarak düşürerek NO’ın neden olduğu ikincil ha-
sarın patolojilerinden spinal kordu koruduğu ve böylece akut 
medulla spinalis yaralanmasında faydalı olabileceği saptandı. 
Çalışmamızda eğik düzlem derecelerinin değerlendirilmesin-
de travmanın bu değerleri düşürdüğü görüldü. İlk gün yapılan 
testlerde grup II,grup III, grup IV ve Grup V arasında anlamlı 
fark bulunamaması tüm gruplara eşit travma uygulandığının 
kanıtı olarak kabul edildi. Bu ise deneysel çalışmaların değer-
lendirilmesinde önemli bir kriter olan, başlangıç travma mikta-
rının eşit olması gerekliliğine uygundu.

Spinal travma sonrası AG, NAS ve kombine kullanımının 
motor skorları ve eğik düzlem derecelerini anlamlı olarak yük-
selttiği ve bunun 5. günden itibaren istatistik olarak anlamlı 
boyuta ulaştığı görüldü. Deneysel omurilik yaralanmasında 
bugüne kadar AG ve NAS’ın ikisinin bir arada kullanıldığı bir 
çalısmaya literatürde rastlamadık. Birçok çalışmada uNOS in-
hibisyonu ile oksijen türevi olmayan bir serbest radikal olan 
NO düzeylerini düşürerek lipid peroksidasyonu önlediği bildi-
rilen AG’nin ve güçlü bir oksijen türevi serbest radikal temizle-
yicisi olan NAS kombine kullanımının etkisini incelemek asıl 
amacımızdı. Kombine kullanımları doku MDA düzeylerini ve 
CuZn-SOD ve SeGSH-Px enzim aktivitesini düşürerek, objek-
tif ve klinik iyileşme sağlayarak noroprotektif etkinliğini göster-
dik ancak bu etkinlik ayrı ayrı kullanıldıklarındaki etkinlikleri ile 
karşılaştırıldıklarında istatistik olarak anlamlı değildi ve additif 
etki göstermediler. Bu durum farklı serbest radikallere etkili 
maddeler olmaları ile açıklanabilir.
Sonuç:

Ağırlık düşürmee ile oluşturulan spinal kord yaralanmaları 
biyokimyasal ve nörolojik muayene yöntemleri (Eğik duzlem 
ve Motor muayene) ile incelendi. Oksijen türevi serbest radi-
kallere karşı kullanılan NAS ve oksijen türevi olmayan serbest 
radikallerin başında gelen NO’e karşı kullanılan AG’ nin ayrı 
ayrı ve birlikte nöroprotektif etkinliği araştırıldı.

Travmadan 1 saat sonra başlanan ve günde 2 doz (200 mg/
kg) verilen NAS’ in ve AG’nin gerek MDA, SOD ve GPX de-
ğerlerini düşürdüğü gerekse nörolojik muayenelerinde anlamlı 
düzelme yaptığını tesbit edildi. AG ve NAS birlikte kullanımının 
MDA, SOD ve GPX değerlerini düşürerek ve nörolojik muaye-
nede anlamlı düzelme yaptığı, AG ve NAS’ in birlikte kullanı-
mının additif etki oluşturmadığı ve bu 3 grup arasında tedavi 
etkinliği olarak anlamlı bir fark olmadığı gösterildi.

Sonuç olarak; AG ve NAS ayrı ayrı ve birlikte kullanıldık-
larında ratlarda oluşturulan omurilik yaralanmasında nörop-
rotektif etkinliği olduğu fakat birlikte kullanıldıklarında additif 
etkinlik göstermedikleri soylenebilir. 
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