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Spinal kord travma modelinde aminoguanidin ile N-Asetilsistein’in ayri ayri
ve birlikte noroprotektif etkilerinin incelenmesi
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Galismada omurilik yaralanmasindan sonra verilen ~N-Asetilsistein ve Omurilik yaralanmalari norosiriirji pratiginde sik gériilen ve
Aminoguanidin'in néroprotektif etkinligi klinik ve laboratuar olarak incelenmistir. . .. . X

Ratlar; kontrol grubu, travma grubu, Aminoguanidin grubu, N-Asetilsistein grubu, her zaman 6nemini koruyan bir konudur. Travmatik medulla

Aminoguanidin+N-Asetilsistein grubu olmak iizere 5 gruba ayrimistir. Tiim spinalis yaralanmalarinin en yaygin nedenleri siklik sirasina

ratlara Torakal 9 veya Torakal10 laminasina total laminektomi yapildi. Kontrol P o - .
grubu disindaki gruplara agirlik distirme modeli ile spinal travma olusturuldu. gore, motorlu arag kazalari (yaklaslk /0 50)’ dusmeler, atesll
Travma grubuna; giinde 2 kez 1mL %0.9'luk NaCl cozeltisi, Aminoguanidin silah yaralanmalari veya kesici-delici aletlerle olusmus penet-
grubuna; giinde 2 kez 100 mg/kg, N-Asetilsistein grubuna; glinde 2 kez 100 mg/ ran yaralanmalar ve spor kazalaridir.

kg 5 giin boyunca uygulandi. Aminoguanidin+N-Asetilsistein grubuna; her iki

ilag ayni pozolojide 5 giin boyunca uyguland. Tiim ratlar 1. 3. ve 5.giin Tarlov’un En sik servikal bolge ve dorsolomber bileske bolgesindeki
tanimladigi nérolojik muayene derecelendirmesi ile Rivlin ve Tator'un tanimladigi : : : _ N :

egik diizlem dereceleri ile klinik olarak degerlendirildi. Ratlardan 6. giinde travma spinal kord etkllenmektedw (1-4). Ulkemizde yilda .or.tglama
bélgesini iceren omurilik alindi. Dokulardan malondialdehit diizeyi, superoksid 1600-2000 akut spinal kord yaralanmasi olgusu bildirilmek-

dismutaz, glutatyon peroksidaz aktivitesi bakildi. Bulgularin analizi SPSS 15.0 tedir (5) Olgularin % 64-80’i erkektir ve % 61’i 16-30 yaglari
programiyla yapilmis kontrol grubuna gore Aminoguanidin, N-Asetilsistein, dadir. Olaul Kl K sroloiik d K let
Aminoguanidin+N-Asetilsistein gruplarinda klinik nérolojik muayene ve egik arasindadir. Ulgularin yaklagik yarisi norolojik agidan komple
diizlem derecelendirmesinde artis ile malondialdehit diizeyi, siiperoksid dismutaz hasara sahiptir. Komplet hasarin %54’u kuadripleji ve %46’sI
ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinde istatistiki anlamli diisme goériildi. Sonug W ; ; 0 :
olarak Aminoguanidin ve N-Asetilsistein ayri ayri ve birlikte kullanildiklarinda parap!gjl §ek“ndedlr' Bu "0|gL,jlarln hastanede ka“§ su.relerl ve
ratlarda olusturulan omurilik yaralanmasinda néroprotektif etkinligi oldugu fakat rehabilitasyonlari uzun sireli ve tekrarlayicidir. Tedavi sonrasi
birlikte kullanildiklarinda additif etkinlik gostermedikleri sdylenebilir hayat kalitesi, sosyal ve ekonomik hayata donls ise disuktur
(4,6). Bu hastalarin yasam boyu suren tedavi ve bakim mas-
raflari, isglicu ve gelir kayiplari ile yasadiklari sosyal ve psiko-
SUMERY ) ) . lojik problemler géz éniine alindiginda hastayi, ailesini ve (ilke
The Investigation of Neuroprotective Effects of Aminoguanidin and .. - N . K .
N-Acetylcystein administration alone and combination in Spinal Cord ekonomisini etkileyen ciddi bir saglik problemi olusturdugu
Trauma model aciktir (7). Hastalarin % 61’inin 16-30 yaslar arasinda olmasi,

sorunun ciddiyetini daha da arttirmaktadir (4).

Anahtar Kelimeler: N-Asetilsistein, Aminoguanidin, Spinal kord travmasi

In this study the neuroprotective efficacy of N-Acetylcystein and Aminoguanidin

administered after spinal cord injury was examined regarding clinical and Travmanin §iddeti ve O|U$ $ek|ine bag“ olarak ortaya cl-
laboratory outcome. Rats were divided into 5 groups: Control group, trauma - L . -

group, Aminoguanidin group, N-Acetylcystein group, and Aminoguanidin+N- kan omurilik yaralanmasina birincil yaralanma denir. Birin-
Acetylcystein group. Total laminectomy of thoracal 9th or 10th vertebrae was cil yaralanmadan sonraki saatler ve glnler igerisinde bir dizi

performed on all rats. Spinal trauma was formed by weight drop model for all . - - < . T
groups except the control group. 1 ml of 0.9% NaCl solution was administered fIZyOpat0|OJ|k surece bag“ olarak ge“§en medulla splnalls

twice daily to control group. 100 mg/kg Aminoguanidin and N-Acetlysistein yaralanmasina ise ikincil yaralanma denir (8). Yaralanmadan
was given twice daily for 5 days to own group, Both drugs were administered sonra baslayan bu ikincil hasar ddneminin durdurulmasi ya da

to Aminoguanidin+N-Acetylcystein group in the same dose. Neurological L L -

examination results were graded according to Tarlov’s chart and all the rats were yavaslatllma3| Klinik tedavinin asil amacidir (9) Omurilik ya-
clinically assesed by Rivlin and Tator’s inclined plane degrees. Traumatized spinal ralanmalari Uzerine yapilan birgok arastirmalar olmasina rag-
cord s.egments.w.ere obtalned.Malond|alqehyte,supero>(|de dismutase, glutathion men ne yaZ|k ki halen kalici ve anlamli derecede etkili ve ayni
peroxidase activity of these tissue specimens were measured. Results revealed X . . DA . N
an increase in the inclined plane degrees and neurological examination grading zamanda evrensel bir tedavi protokoll gelistirilebilmis degildir

along with statistically significant decrease in Malondialdehyte level, superoxide (10,11,4).
dismutase and glutathion peroxidase activities in Aminoguanidin, N-Acetylcystein . o .
and Aminoguanidin+N-Acetylcystein groups as compared to control group. We Bu gallsmada ratlarda agll'|lk dusurme modeli ile olusturulan

propose, Aminoguanidin and N-Acetylcystein can show neuroprotection when omurilik yaralanmasmdan sonra verilen N-Asetilsistein (NAS)
used in combination or alone but there is no additive effect of combined use. . . ) N . T

ve Aminoguanidin (AG)'in noroprotektif etkinligi klinik ve labo-
Key words: Aminoguanidin, N-Acetylcystein, Spinal cord trauma ratuar olarak ayri ayri ve birlikte arastiriimistir.
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Calismamizda Etik Kurulu Onayi ile 35 adet erigkin 200-320
gram agirhginda Sprague-Dawley tiirii ratlar kullaniimistir. llag
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+ Akay Hastanosi ANKARA | T oo et dozlari NASCIS 2 ve NASCIS 3 galismalarina gore belirlen-
" TOBB Hastanesi ANKARA mistir (23). Bu ratlar rastgele secilerek 5 gruba ayrilmis olup

- her grupta 7 adet rat kullaniimigtir:
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nektomi (torakal 9 veya 10) yapildiktan sonra travma olusturul-
madan katlar anatomisine uygun olarak kapatildi.

Il. Grup (travma grubu):

Bu gruptaki ratlara I.grupta tarif edildigi sekilde laminektomi
yapildiktan sonra agirhk distrme teknigi ile 50 g-cm.lik spi-
nal kord travmasi olusturuldu. Daha sonra katlar anatomisine
uygun olarak kapatildi ve 1 mL %0.9 luk NaCl ¢ozeltisi 5 giin
boyunca glinde 2 kez intraperitoneal olarak verildi.

lll. Grup (tedavi grubu; AG ) :

Bu gruptaki ratlara Il. grupta tarif edildigi sekilde spinal kord
travmasi olusturuldu. Daha sonra intra peritoneal olarak trav-
ma sonrasi 1. saatte baslanarak giinde 2 kez (Sigma, 100 mg/
kg 1 ml salin ¢dzeltisinde) olmak Gzeree aminoguanidin 5 gun
boyunca uygulandi.

IV. Grup (tedavi grubu;NAS):

Bu gruptaki ratlara Il. grupta tarif edildigi sekilde spinal kord
travmasi olusturuldu. Daha sonra intra peritoneal olarak trav-
ma sonrasi 1. saatte baslanarak giinde 2 kez (Sigma, 100 mg/
kg 1 ml salin gozeltisinde) olmak lizere NAS 5 glin boyunca
uygulandi.

V. Grup (tedavi grubu; AG+NAS):

Bu gruptaki ratlara Il. grupta tarif edildigi sekildespinal kord
travmasi olusturuldu. Daha sonra intra peritoneal olarak trav-
ma sonrasl 1. saatte baslanarak gliinde 2 kez grup lll ve IV ile
ayni pozolojiden olmak tzere AG+NAS 5 giin boyunca uygu-
landi.

Ravlon ve Tator’un ¢alismalarinada oldugu gibi ratlar 6. glin-
de (travmadan 5 giin sonra) yiksek doz anestezi ile sakrifiye
edildi (7,13). T9 veya T10’a yapilan total laminektomi bir alt
ve Ust seviyeyi icerecek sekilde genisletildi ve yaklasik 1cm’lik
travmatik alani da igcerecek sekilde érnekler alindi. Alinan 6r-
neklerden doku Malondialdehit (MDA) diizeyi, doku superok-
sid dismutaz (SOD) aktivitesi ve doku glutatyon peroksidaz
(SeGSH-Px) aktivitesi 6lguildi. Analizler 30 giin iginde tamam-
land1.

Ratlarin klinik motor muayeneleri subjektif ve objektif olarak
24 saatte, 3. ve 5. glinlerde deg@erlendirildi. Klinik Motor Mua-
yene Skorlamasi subjektif olarak Tarlov (12) tarafindan tanim-
lanan sekilde degerlendirildi.(Tablo I) Objektif dederlendirme,
Rivlin ve Tator (13) tarafindan tanimlandigi sekilde yapildi.
Hayvan egik bir diizlem Uzerine yatay olarak yerlestirilerek,
bu egik dizlemin yatay dizlemle olan agisi gittikge arttirilarak
hayvanin 5 sn boyunca digsmede durabildigi en ylksek dere-
ce, o hayvanin egik diizlem derecesi olarak saptandi.

Tablo I. Klinik Motor Muayene Skorlamasi

1. Hareket yok.

2. Arka bacaklarinda minimal istemli hareket var, arka
ayaklari Gzerinde duramiyor.

3.  Ayakta durabiliyor, ancak yuriyemiyor.

Yuriyebiliyor, ancak arka bacaklarinda bir miktar
spastisite ve inkoordinasyon var.

5. Normal motor hareket.
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Elde edilen veriler SPSS 15.0 istatistik paket programiyla
analiz edilmistir.

Verilerin analizinde ¢oklu gruplararasi karsilastirmalarda
Kruskal Wallis testi kullanilmistir. istatistik olarak anlamli gi-
kan sonuglarin gruplar arasi ikili karsilastirmalarinda Bonfer-
roni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullaniimistir. Coklu grup
ici karsilastirmalarda Friedman testi kullanilmistir. istatistik
olarak anlamli cikan sonuclarin grup ici ikili kargilagstimalarin-
da Bonferoni diizeltmeli Wilcoxon testi kullaniimistir. P<0,05
duzeyi istatistik olarak anlamli kabul edilmigstir. Degiskenlerin
tanimlanmasinda ortalama standart sapma, ortanca, sayi ve
yuzde kullaniimistir. P<0,05 diizeyi istatistik olarak anlamli ka-
bul edilmistir.

Bulgular

Klinik Nérolojik Muayene Bulgular::

Peroperatif donemde hicbir rat 6lmedi ve travma sonrasi
paraplejik olmayan rat gézlenmedi. 24. saatte, 3. glinde ve
5. guinde elde edilen muayene skorlari tablo | ve grafik 1’de
gOsterilmistir..Sonug olarak gruplar arasinda nérolojik muaye-
ne skorlarina bakildiginda 1.,3. ve 5. glnler arasinda istatistik
olarak anlamli fark bulunmustur.(P<0.001)

Farkin kaynagini bulmak icin yapilan ikili karsilastirmalarda
Grup 2 (travma grubu) ile grup 3 (AG uygulanan grup) ara-
sinda norolojik muayene bulgular yoninden 1. ve 3. glinde
istatistik olarak anlamli fark bulunmazken (1.gin P=1, 3.gun
P=1) 5. giinde ise anlamli fark bulunmustur (P<0.001).

Grup 2 ile grup 4 (NAS uygulanan grup) arasinda norolojik
muayene bulgulari yoniinden, 1. ve 3. glinde istatistik olarak
anlamli fark bulunmazken (1.gtin P=1, 3.giin P=1) 5.giinde ise
anlamli fark bulunmustur (P<0.01).

Grup 2 ile grup 5 (AG+NAS uygulanan grup) arasinda n6-
rolojik muayene bulgulari yéniinden 1. ve 3. giinde istatistik
olarak anlamli fark bulunmazken (1.gtin P=1, 3.gtin P=0.07) 5.
glinde ise anlamli fark bulunmustur (P<0.01).

Grup 3, grup 4 ve grup 5 arasinda yapilan ikili karsilastirma-
larda istatistik olarak anlamli fark bulunmamistir(p=1)

Her bir grubun 1., 3. ve 5. giin arasi muayene skorlarina ba-
kildiginda ; Grup 1 (kontrol grubu) ve grup 2 de istatistik olarak
anlamli fark bulunamamistir (sirasiyla p=1, p=1).

Grup 3, grup 4 ve grup 5 de istatistik olarak anlaml fark bu-
lunmustur.(sirasiyla p=0.001, p=0.01, p=0.01). Grup 3de 1. ve
3. gun, 3. ve 5. gun arasinda fark yokken (p=0.24, p=0.075),
1. ve 5. giin arasinda istatistik olarak anlamli fark bulunmus-
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Grafik 1: Zamana gére muayene motor skor bulgular]
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tur (p=0.033). Grup 4 de 1. ve 3. glin, 3. ve 5.glin arasinda
fark yokken (p=0.081, p=0.051), 1. ve 5. glin arasinda istatistik
olarak anlaml fark bulunmustur (p=0.042). Grup 5 de 1. ve 3.
glin, 3. ve 5. glin arasinda fark yokken (p=0.081, p=0.051), 1.
ve 5. glin arasinda istatistik olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.045).

Gruplardaki 1. 3.ve 5. guinlerdeki egik diizlem dereceleri tab-
lo Il ve grafik 2’de gdsterilmigtir.

Tablo Il. Zamana gére motor muayene skor bulgulari

Grup | Grupll  Gruplll  Grup IV GrupV
1.gln 510 110 110 110 110
2.gln 5+0 110 1405 1.4+0.5 1.7x04
3.glin 540 110 2.1+0.3 2.2+04 2.5+0.5
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60,0017
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Grafik 2: Egik diizlem bulgular:

Gruplar arasinda norolojik egik dizlem skorlarina bakildi-
ginda 1. 3. ve 5. glinler arasinda istatistik olarak anlamli fark
bulunmustur (P<0.001). Farkin kaynagini bulmak igin yapilan
ikili kargilastirmalarda; Grup 2 ile grup 3 arasinda norolojik
egik dizlem skorlari bulgulari yéniinden 1. ve 3. ginde ista-
tistik olarak anlamli fark bulunmazken.(1.gun P=0.22, 3.gin
P=0.06).1. ve 5.guinde ise anlamli fark bulunmustur (P=0.03).
Grup 2 ile grup 4 arasinda nérolojik egik diizlem skorlari bul-
gulari yoninden 1. ve 3. glinde istatistik olarak anlamh fark
bulunmazken (1.gtin P=0.16, 3.giin P=0.06). 1. ve 5.glinde ise
anlamli fark bulunmustur (P=0.02).

Grup 2 ile grup 5 arasinda noérolojik egik diizlem skorlarina
bulgulari yéniinden 1. ve 3. glinde istatistik olarak anlamli fark
bulunmazken (1.gun P=0.08, 3.gun P=0.07). 1. ve 5.glinde ise
anlamli fark bulunmustur (P=0.02). Grup 3, Grup 4 ve Grup 5
arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda istatistik olarak anlam-
It fark bulunmamistir (p=1).

Her bir grubun 1. 3. ve 5. gun arasi egik duzlem skorlarina
bakildiginda; Grup 1 ve grup 2 de istatistik olarak anlamli fark
bulunamamistir(sirasiyla p=1, p=0.165). Grup 3, grup 4 ve
grup 5 de istatistik olarak anlamh fark bulunmustur (sirasiyla
p=0.001, p=0.01, p=0.01). Grup 3 de 1. ve 3. gln, 3.ve 5. glin
arasinda fark yokken (p=0.18, p=0.054), 1. ve 5. glin arasin-
da istatistik olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.048). Grup 4
de 1. ve 3. gun, 3. ve 5. guin arasinda fark yokken (p=0.081,

Tablo lll. Egik diizlem bulgulari

Grup |
Grup Il Gruplll  GruplV  GrupV

(ort+ss)
1.gin 60.1£1.5 38.7+1.3 40.5+1.1 41.5+1.1 42.1+1.5
3.gun  60.1x1.5 38.8x1.0 42.1x1.9 43.5#2.2 44.1+2.4
5.9un  60.1+1.5 39.241.7 44.412.0 46+2.3 47.412.6

p=0.051), 1. ve 5. glin arasinda istatistik olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0.048). Grup 5 de 1. ve 3. giin, 3. ve 5. glin
arasinda fark yokken (p=0.081, p=0.051), 1. ve 5. glin arasin-
da istatistik olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.042).

MDA Degerleri :

6. glinde Olgilen MDA degerleri 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 bulunmustur. (Grafik 3). Sonug
olarak, Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistik olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0.025). Grup 2 ile grup 3 arasinda istatistik
olarak anlamli fark bulunmustur.(p=0.035). Grup 2 ile grup 4
arasinda istatistik olarak anlamli fark bulunmustur(p=0.006).
Grup 2 ile grup 5 arasinda istatistik olarak anlamli fark bulun-
mustur (p=0.002).

9
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Grafik 3: MDA diizeyleri

SOD Degerleri :

6. gunde Olgllen SOD degerleri 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 5te 25.23+/-12.83 olarak bulunmustur.
(Grafik 4)
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Grafik 4 : SOD degerleri
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Sonug olarak, Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistik olarak
anlamli fark bulunmustur (p=0.048).Grup 2 ile grup 3 ara-
sinda istatistik olarak anlamli fark bulunmustur(p=0.035).
Grup 2 ile grup 4 arasinda istatistik olarak anlamli fark
bulunmustur(p=0.009). Grup 2 ile grup 5 arasinda istatistik
olarak anlamh fark bulunmustur (p=0.002).

Grup3

Grup4 Grup5

Grafik 3 : GSH-Px Degerleri

GSH-Px Degerleri :

6. gunde Olglilen GSH-Px degerleri 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 bulunmustur.

Sonug olarak, Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistik olarak
anlamli fark bulunmustur (p=0.002).Grup 2 ile grup 3 ara-
sinda istatistik olarak anlaml fark bulunmustur(p=0.002).
Grup 2 ile grup 4 arasinda istatistik olarak anlamli fark
bulunmustur(p=0.002).Grup 2 ile grup 5 arasinda istatistik ola-
rak anlamli fark bulunmustur(p=0.001).

Tartisma

Akut omurilik yaralanmasi; toplumda gérilme sikhidinin yik-
sekligi, fiziksel, psikososyal ve ekonomik agidan olusturdugu
hasarin buyukligu ve evrensel kabul géren bir tedavi protoko-
IGnun olmamasi nedeniyle giinimuizde dnemini strdirmekte-
dir. Bununla birlikte 6zellikle travma sonrasi olusan néral ha-
sarin azaltiimasi ve motor fonksiyonlarin korunmasina yonelik
molekdler ve hicresel diizeyde labaratuvar ve klinik galisma-
lar devam etmektedir (14).

Gelistiriimeye calisilan etkin farmakolojik tedavi yontemleri
travma sonrasi gelisen sureglerin patofizyolojisinin iyi anlasil-
masi gerekliligini agikga ortaya koymaktadir. Yaralanma son-
rasinda ilk birka¢ gun icinde omurilikte olusan lezyonun pato-
lojik géruntusundeki dramatik degisiklikler klinik ve deneysel
gozlemlerin en 6nemli noktasini olustururlar (15).

ilk olarak 1911 yilinda Allen, kdpeklerde olusturdugu kon-
tizyon tipi omurilik hasari sonrasi uygulanan myelotomi ve
posttravmatik hematomyelinin kaldiriimasinin, nérolojik fonk-
siyonlarda iyilesme sagladigini géstermesi daha énce bu konu
ile ilgili yapilan deneysel calismalarin belirli kriterlere baglan-
masini saglamig ve ayni zamanda ikincil hasar konseptininde
onciligunu yapmistir. (7,16,17). Spinal kord travmasi sonrasi
olusan birincil yaralanmalar doku bitinltginin bozulmasina,
aksonlarin haraplanmasina, kan damarlarinin yaralanmasina,
6deme ve hicre membraninin pargalanmasina neden olur.
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Birincil yaralanmadan sonraki saatler ve gunler icerisinde ge-
lisen ikincil yaralanma ise iskemi, iyon gegisi, serbest radikal
Uretimi ve lipid peroksidasyonu gibi bir dizi fizyopatolojik stire-
ci icermektedir. (18-20). Serbest radikaller dis yoriingelerinde
fazladan (ciftlenmemis) bir elektron bulunduran kuvvetli reaktif
molekdllerdir. Bu elektron bagka biyolojik molekdllere kolayca
aktarilarak oksidasyona yol agar. Serbest radikaller normal ko-
sullarda mitokondride olusurlar. Normalde antioksidan sistem-
ler ile serbest radikallerin zararli etkileri engellenir (20). Ancak
travma sonrasi dokularda bu antioksidan mekanizmalar hizla
azalir. Olusan serbest radikaller, lipidler, proteinler, nikleik
asitler ile reaksiyona girerek siklikla lipid peroksitler olusturur-
lar ve bunun sonucunda da daha fazla serbest radikal olusu-
mu olur (19). Ayrica serbest oksijen radikallerinin yaptigi endo-
tel hasarina bagl olarak kan-omurilik bariyeri bozulur. Bunun
sonucunda yaralanma bdlgesine zararli maddelerin birikimi
olur. SSS'de SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivite-
lerinin az oldugundan SSS serbest radikal hasarina yatkindir
(20). Ayrica serbest radikaller ile kolayca reaksiyona girebilen
doymamis yag asitleri ve kolesterol ile serbest radikal olus-
ma reaksiyonlarini katalizleyen askorbik asit ve demirin fazla
miktarda olmasi, SSS'nin travmatik ve iskemik yaralanmadan
daha gok etkilenmesine neden olur (19,20).

Merkez sinir sistemi (MSS) askorbat, glutatyon ve alfa-toko-
ferol gibi antioksidan mekanizmalara yiksek oranda sahiptir.
Travma sonrasi dokuda bu antioksidan mekanizmalar hizla
azalir ve olusan serbest radikaller lipidler, proteinler, nukleik
asitler ile reaksiyona girerek doku hasarina neden olur (21).
Serbest radikal tutucular pek ¢ok omurilik yaralanmasi mode-
linde denenmigtir. Ancak bunlardan sadece sentetik steroid
metilprednizolonun klinik uygulamaya gegebilmistir. Ancak su
da belirtiimelidir ki, pek cok arastirmaci tarafindan metilpredni-
zolon kullanimini tartigsmaktadir (22,23). Deneysel galismalar
diger antioksidanlarinda Umit verici olduklarini géstermektedir.
Siklosporin-A (24), EPC-K1 (25), vitamin E ve selenyum (26)
serbest radikal tutucu 6zellikleri nedeniyle omurilik yaralanma-
sinda etkin bulunmustur. Kaptanoglu ve ark. melatonin, mek-
siletin, eritropoetin, difenilhidantoin, tiopental ve propofolun
omurilik yaralanmasi sonrasi lipid peroksidasyonunu 6nledigi,
ultrastriikturel ve klinik koruma yaptigini géstermiglerdir (27-
30). GSH 06nculi olan ve 6zellikle OH ve H202 gibi serbest
radikalleri temizleyerek gliglli bir antioksidan olan NAS’in be-
yin iskemi reperflizyon modellerinde yararl etkisi iyi bir sekilde
dokiimante edilmistir. Etus ve arkadaslari da NAS’in deneysel
olarak olusturulmus infantil hidrosefalili ratlarda, serebral lipid
peroksidasyonunu azalttigini gostermislerdir (31). Higdon-
mez ve arkadaslari 2006’da yaptiklari gcalismada; kapali kafa
travma modelinde NAS’In tek doz uygulamasinin travmanin
hizlandirdig oksidatif beyin doku hasarini 6nlemekte etkili ola-
bilecegini bildirmislerdir (32). Bizim calismamizda, NAS’in n6-
roprotektif etkilerinin arastiriimasi amaciyla NAS agirlik disur-
me modeli ile olusturulan spinal travma sonrasinda Grup IV’ e
glinde 2 kez 100 mg/kg intraperitoneal olarak 5 giin boyunca
uygulandi. Etkinin degerlendirilebilmesi amaciyla; postoperatif
6. gtin omurilik 6rnekleri alindi biyokimyasal parametre olarak
omurilik MDA duzeyleri ile omurilik CuZn-SOD ve SeGSH-
Px aktivitesi, klinik iyilesmenin degerlendirilebilmesi icin egik
dizlem testi ve motor fonksiyon skorlarina bakildi. Literatiirde
Barut ve ark.’nin yaptiklari spinal kord travmasi sonrasi lipid
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peroksidasyon &lciim ¢alismasinda, MDA duzeylerine erken
doénemde (travmadan 1dk. , 15 dk. , 1,2 ve 4 saat sonra) ba-
karak MDA diizeyinin 15 dk. sonra artmaya bagsladigini, 1.sa-
atte maksimuma ulastigini ve daha sonra digsls gdsterdigini
g6stermislerdir (33). Travma sonrasi NAS uygulamanin MDA
dizeyini anlamli olarak dusrdigu kontrol dizeyininde altinda
bir degere indirdigi saptanmigstir. Kaynar ve arkadaslari; omu-
rilikte olusturulan travmadan 1 saat sonra nimodipin ve NAS’In
etkinligini doku lipid peroksidasyon diizeyini 6lcerek degerlen-
dirmiglerdir. Olgiilen MDA sonuglarina gére tek doz uygulanan
NAS’In deneysel omurilik travmalarinda lipid membranlarin-
daki peroksidasyona etkisinin olmadigini géstermigslerdir (34).
Bizim ¢alismamizda ise Kaynar ve arkadaslarindan (34) farklh
bir doz ve pozoloji uygulandi ve bunun MDA duzeylerini du-
strdigind gordik. Sonug olarak NAS'’ in ilk kez spinal travma
modelinde lipid peroksidasyonu azalttigini gérdik ve bu yolla
da noéroprotektif etki gosterebildigini degerlendirdik.

Biyokimyasal degerlendirme parametrelerinden digeri; ca-
lisma sonunda tim gruplarin spinal kordlarinda CuZn-SOD ve
SeGSH-Px aktivitesinin dlcimuiydi. SOD enzimi, superoksit
detoksifasyonunda anahtar bir enzimdir ve O2-'yi H202’e d6-
nustirdr. Bu detoksifikasyon iki ucu keskin kilig gibidir (35).
Bir taraftan O2-i yikarak detoksifiye etmekte obur tarafdan
yine gugli oksidan olan H202 tretmektedir. H202 ‘de katalaz
ve GSH-Px enzimi tarafindan detoksifiye edilir. Travma son-
rasinda SOD duzeyleri travmaya cevap olarak yutkselmekte-
dir (35). Calismamizda travma sonrasi 6. glinde CuZn- SOD
ve SeGSH-Px enzim aktivitesinin dlzeyinin literattrle uyumlu
olarak istatistik olarak anlamli yiksek oldugu saptandi. NAS
uygulanan grupta ise CuZn- SOD ve SeGSHPx enzim aktivite-
sinin istatistik olarak anlamli diistik diizeylerde oldugunu gor-
dik. Enzim aktivitelerindeki bu diismenin gui¢li bir antioksidan
olan NAS’In bu etkiyi ortamdaki serbest radikalleri temizleme-
sinden kaynaklandigini disinduk.

ikincil hasarin ilerlemesinde &nemli diger bir mekanizma
travma sonrasi meydana gelen oksijen tlrevi olmayan serbest
radikallerin basinda gelen nitrik oksit sentezinin artmasidir.
NO, birgok fizyolojik fonksiyonunun yani sira patolojik durum-
larda ylksek miktarlarda Gretimi sonucu nérotoksik hale donu-
sUr ve bir serbest radikal olarak ikincil hasarin ilerlemesinde
onemli rol oynar (36-38). NO sentezinde iglev géren 3 enzim-
den biri olan uNOS, saglikh dokularda bulunmazken, patolo-
jik sureglerde inflamatuar mediatorler ve sitokinler tarafindan
uyarilarak asirir nitrik oksit olusumuna neden olur. Bu ise
peroksinitrit olusumu, protein hasari, lipid peroksidasyonunda
artis, hlicresel enerji kaybi, mitokonrial solunumun durmasi
ve DNA replikasyon inhibisyonu ile hiicre 6limtne neden olur
(36). Suzuki ve ark. (39) yaptiklari kompresyon tipi deneysel
spinal kord travmasi calismasinda, erken donemde uNOS
inhibisyonun kronik fazda daha iyi fonksiyonel iyilesme sag-
ladigini géstermislerdir (39). NO, spinal kord hasarina cevap
olarak artis gostermekte ve uNOS’in farkli kaynaklardan olu-
sumuna bagl olarak degisik zamanlarda yukselme gosterebil-
mektedir. ladekola ve ark. serebral iskemi calismasinda uNOS
aktivitesindeki artisin travmadan 12 saat sonra basladigini,
96. saatte pik yaptigini ve 7. glinde dustiguni goéstermislerdir
(39). Agrawal ve ark. ise travmatik beyin hasari sonrasi uNOS
aktivitesinin 1. giin sonunda ortaya c¢iktigini, 7. giinde maksi-
muma ulastigini ve 14. Gune kadar aktivitesini sturdirdiguni

gOstermislerdir. (40). Soy ve arkadaslar ilk kez spinal travma
modelinde travmadan hemen sonra baglanip 3 giin boyunca 2
kez 100mg/kg dozunda verilen AG’nin omurilikteki NO Gretimi-
ni azaltarak lipid perosidasyonunu azalttigini géstermislerdir
(41). Bizim calismamizda da; spinal travma sonrasi AG uy-
gulamanin MDA dizeyini anlaml olarak disurdugu gordldd.
Sonugta; AG uygulamasi, NO diizeyini 6zellikle uNOS inhibis-
yonuna bagli olarak digtirerek NO’in neden oldugu ikincil ha-
sarin patolojilerinden spinal kordu korudugu ve bdylece akut
medulla spinalis yaralanmasinda faydali olabilecegi saptandi.
Calismamizda egik duzlem derecelerinin degerlendiriimesin-
de travmanin bu degerleri diisiirdiigii goriild. ilk giin yapilan
testlerde grup Il,grup lll, grup IV ve Grup V arasinda anlamli
fark bulunamamasi tim gruplara esit travma uygulandiginin
kaniti olarak kabul edildi. Bu ise deneysel ¢alismalarin deger-
lendiriimesinde 6nemli bir kriter olan, baslangi¢ travma mikta-
rinin esit olmasi gerekliligine uygundu.

Spinal travma sonrasi AG, NAS ve kombine kullaniminin
motor skorlari ve egik duzlem derecelerini anlamli olarak yuk-
selttigi ve bunun 5. ginden itibaren istatistik olarak anlamli
boyuta ulastigi goéruldu. Deneysel omurilik yaralanmasinda
bugiine kadar AG ve NAS'In ikisinin bir arada kullanildigi bir
¢alismaya literatlirde rastlamadik. Birgok ¢alismada uNOS in-
hibisyonu ile oksijen turevi olmayan bir serbest radikal olan
NO duzeylerini disurerek lipid peroksidasyonu 6nledigi bildi-
rilen AG’nin ve guglu bir oksijen tlrevi serbest radikal temizle-
yicisi olan NAS kombine kullaniminin etkisini incelemek asil
amacimizdi. Kombine kullanimlari doku MDA duzeylerini ve
CuZn-SOD ve SeGSH-Px enzim aktivitesini diiglrerek, objek-
tif ve klinik iyilesme saglayarak noroprotektif etkinligini gdster-
dik ancak bu etkinlik ayri ayri kullanildiklarindaki etkinlikleri ile
karsilastirildiklarinda istatistik olarak anlaml degildi ve additif
etki gostermediler. Bu durum farkli serbest radikallere etkili
maddeler olmalari ile agiklanabilir.

Sonug:

Agirhk dusturmee ile olusturulan spinal kord yaralanmalari
biyokimyasal ve noérolojik muayene yontemleri (Egik duzlem
ve Motor muayene) ile incelendi. Oksijen tlrevi serbest radi-
kallere karsi kullanilan NAS ve oksijen tlirevi olmayan serbest
radikallerin basinda gelen NO’e karsi kullanilan AG’ nin ayri
ayri ve birlikte néroprotektif etkinligi arastirildi.

Travmadan 1 saat sonra baglanan ve giinde 2 doz (200 mg/
kg) verilen NAS’ in ve AG’'nin gerek MDA, SOD ve GPX de-
gerlerini diiglirdiiglu gerekse noérolojik muayenelerinde anlamli
dizelme yaptigini tesbit edildi. AG ve NAS birlikte kullaniminin
MDA, SOD ve GPX degerlerini duglrerek ve ndrolojik muaye-
nede anlamli diizelme yaptigi, AG ve NAS’ in birlikte kullani-
minin additif etki olusturmadigi ve bu 3 grup arasinda tedavi
etkinligi olarak anlaml bir fark olmadig gosterildi.

Sonug olarak; AG ve NAS ayri ayri ve birlikte kullanildik-
larinda ratlarda olusturulan omurilik yaralanmasinda nérop-
rotektif etkinligi oldugu fakat birlikte kullanildiklarinda additif
etkinlik gostermedikleri soylenebilir.

Tesekkiirler:

Bu galismada Spinal kord travma modelinde aminoguani-
din ve nasetilsistein’in ayri ayri ve birlikte néroprotektif etkileri
incelenmistir. Bu calismanin gerceklestiriimesinde ilgi ve des-
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