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Levetirasetamin ve Metilprednizolonun
Tavsan Spinal Kord Iskemi-Reperfiizyon
Hasar1 Uzerine Karsilastirmali Etkileri

Compared Effects of Levetiracetam and
Methylprednisolone in Spinal Cord
Ischemia-Reperfusion Injury in the Rabbit

OZET Amag: Levetirasetam, epilepsi tedavisinde kullanilan yeni kusak bir antiepileptiktir. Hayvan
modellerinde levetirasetamin néroprotektif etkinliginin olabilecegi gosterilmistir. Bu ¢aligmada, le-
vetirasetamin tavsan spinal kord iskemi/reperfiizyon modelinde, néroprotektif etkinliginin olup
olmadig aragtirlmigtir. Gereg ve Yéntemler: Yirmi bes tavsan randomize olarak beserli bes gruba
ayrildi; Grup 1 (kontrol), Grup 2 (iskemi), Grup 3 (serum fizyolojik), Grup 4 (30 mg/kg metilpred-
nizolon), Grup 5 (50 mg/kg levetirasetam). Kontrol grubuna sadece laparotomi yapildi, diger grup-
larda abdominal aorta renal arterin kaudalinden anevrizma klibi yardimiyla 20 dakika kapatilarak
spinal kord iskemi modeli olusturuldu. Kirk sekiz saat sonra hayvanlar sakrifiye edildi. L2 ve L5 se-
viyeleri arasindan spinal kord 6rnekleri alinarak analiz edildi. N6rolojik degerlendirme, hayvanlar
sakrifiye edilmeden hemen 6nce Tarlov skoru ile yapildi. Doku malondialdehid diizeyleri lipid pe-
roksidasyonunun bir gostergesi olarak, doku caspase-3 aktivite diizeyleri ise apopitozun bir goster-
gesi olarak ¢aligildi. Ayrica, tiim dokular histopatolojik degerlendirmeye tabi tutuldu. Bulgular:
Metilprednizolon grubu, iskemi ve serum fizyolojik gruplariyla karsilastirildiginda daha yiiksek Tar-
lov skorlarina sahipti. iskemi ve serum fizyolojik grubuyla karsilastinldiginda levetirasetam grubun-
daki Tarlov skorlarinda istatistiki olarak anlaml bir yiikseklik elde edilemedi. Hem malondialdehid
hem de caspase-3 diizeyleri levetirasetam verilmesini takiben istatistiki olarak anlaml bir azalma-
ya ugramadi. Histopatolojik olarak da néron dejenerasyonunda ve infiltrasyonunda levetirasetamin
anlaml bir etkisi izlenmedi. Sonug: Tlerideki calismalarda farkli doz rejimleri ve zaman araliklari
kullanilmas: gerekmesine ragmen, bu ¢aligmada levetirasetamin spinal kord iskemi/reperfiizyon
modeli tizerine metilprednizolondan daha az etkisi goriilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Omurilik; omurilik vaskiiler hastaliklari; reperfiizyon hasari

ABSTRACT Objective: Levetiracetam is a novel antiepileptic drup developed for treating epilepsia. In
animal models levetiracetam has been reported to be beneficial for neuroprotection. In this study, we
determined whether levetiracetam would protect spinal cord against ischemia/reperfusion injury in
a rabbit model. Material and Methods: Twenty-five rabbits were randomized into five groups of five
animals each; Group 1 (sham operation), Group 2 (ischemia only), Group 3 (Vehicle), Group 4 (30
mg/kg methylprednisolone), Group 5 (50 mg/kg levetiracetam). Only laparotomy was performed in
sham group. In all other groups, the spinal cord ischemia model was created by a 20-min occlusion of
the aorta just caudal to renal artery with an aneurysm clip. The animals were killed 48 hours later.
Spinal cord segments between L2 and L5 were harvested for analysis. Neurological evaluation was
performed with Tarlov scoring system just before animals were killed. Level of tissue malondialdehyde
was analyzed as a marker of lipid peroxidation and tissue caspase-3 activity as a marker of apoptosis.
Also, histopathological evaluation of the tissue was performed. Results: Methylprednisolone group
had higher Tarlov scores compared with ischemia and vehicle groups. There were no statistically sig-
nificant high Tarlov scores for levetiracetam group compared with ischemia and vehicle groups. Both
malondialdehyde and caspase-3 levels were not significantly decreased by levetiracetam administra-
tion. Histopathological evaluation of the tissues also demonstrated no significant decrease in neuronal
degeneration and infiltration parameters after levetiracetam administration. Conclusion: Although
further studies considering different dose regimens and time intervals are required, levetiracetam was
shown not to be as effective as methylprednisolone in spinal cord ischemia/reperfusion model.

Key Words: Spinal cord; spinal cord vascular diseases; reperfusion injury
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pinal kord hasar: travmatik ve travmatik ol-
Smayan nedenlerle meydana gelir. Nedeni ne

olursa olsun, yikic1 disfonksiyona ve engelli-
lige neden olur. Torasik ve abdominal aort cerra-
hisini takiben, spinal kord iskemisine bagh
parapleji gelisme riski iyi bilinen bir antitedir.!
Aortadan spinal korda giden kan akiminin azalma-
s1 ya da tamamen durmasi iskemiye neden olur.?

Iskemi aninda ilk ortaya ¢ikan hasara “primer
hasar” denir. Primer hasar takiben endojen mad-
deler ek hasara neden olur ki, bu hasara “sekonder
hasar” adi verilir. Inflamasyon ve serbest radikal
olusumu sekonder hasar1 meydana getiren en
onemli patolojik mekanizmalardir.>* Iskemik ha-
sar reperfiizyonla artmakta, lipid peroksidasyonu
meydana gelmekte ve dejenerasyon bu yolla ilerle-
mektedir.®”

Levetirasetam (LEV) bircok epilepsi mode-
linde noéroprotektif etki gostermistir. Elektriksel
olarak uyarilmis status epileptikus (SE) modelle-
rinde LEV SE’yi engelleyememis, ancak mitokon-
drial disfonksiyon iizerine belirgin koruyucu etki
gostermistir.® Ayrica, yapilan bir¢ok inme ve kafa
travmast ¢alismasinda da LEV’nin néroprotektif et-
kisi oldugu gosterilmistir. Ratlarda “middle” sereb-
ral arter okliizyonu sonrasi olusturulan inme
modelinde, LEV’nin enfarkt boyutlarini belirgin
azalttiy gosterilmistir.’ Subaraknoid kanama ve
kafa travmas1 modellerinde de LEV’nin néropro-
tektif etkinligi oldugu gosterilmistir.'” Bu ¢aligmada
amacimiz, LEV’nin spinal kord iskemi/reperfiizyon
(I/R) modelinde etkinligi olup olmadigini goster-
mektir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Saghik Bakanligi Ankara Hifzissihha
Enstitiisiit Arastirma Laboratuvarlarinda yapilda.
Toplam 25 adet, ortalama agirlig1 2,5-3,0 kg olan,
erkek, saglikli, Yeni Zelanda tiirii beyaz tavsan kul-
lanildi. Denekler n= 5 olacak sekilde 5 grup olus-
turmak tizere ayrildi. Caligma igin Saglik Bakanlig:
Ankara Hifzissthha Enstitiisii Deney Hayvanlar
Etik Kurulundan onay alindi. Calisma, “Guide for
the Care and Use of the Laboratory Animals” pren-
sipleri (http://www.nap.edu/ catalog/5140.html)
dogrultusunda yapilarak hayvan haklar1 korun-
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mustur. Caligmamizin 151k mikroskopisi, Saglik Ba-
kanlig1 Ankara Digkap: Yildirim Beyazit Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Patoloji Kliniginde degerlen-
dirildi. Doku malondialdehid (MDA) ve caspase-3
diizeyleri ise Ankara Universitesi Biyokimya Ana
Bilim Dal1 laboratuvarlarinda caligildi.

Denek gruplar

Grup I (n=>5 tavsan): Sadece laparotomi yapil-
d1 (kontrol grubu).

Grup II (n= 5 tavsan): Iskemi yapilip omurilik
yaralanmasi olusturulan grup (iskemi grubu).

Grup III (n= 5 tavsan): Iskemiyi takiben 5 cc
intravenoz (IV) %0,9 NaCl verilen grup [serum fiz-
yolojik (SF grubu)].

Grup IV (n= 5 tavsan): iskemiyi takiben 30
mg/kg IV metilprednizolon (MP) (Prednol-L, Mus-
tafa Nevzat, Istanbul) verilen grup (MP grubu).

Grup V (n= 5 tavsan): Iskemiyi takiben 50
mg/kg IV LEV (Keppra, Ucb, Istanbul) verilen grup
(LEV grubu).

CERRAH iSLEM

Cerrahi islem yapilacak olan tiim gruplardaki tav-
sanlara genel anestezi amacgh 50 mg/kg ketamin
HCI (Ketalar, Parke-Davis Eczacibasi, Istanbul) ve
10 mg/kg ksilazin HCl (Rompun, Bayer, Istanbul)
intramuskdiler (IM) olarak verilerek sedasyon sag-
landi. Ayrica, cerrahi klipajdan 6nce 200 U heparin
Na (Panpharma S.A, Fransa) ve 10 mg/kg sefazolin
Na (Cefozin, Bilim Ha(;, Istanbul) yapildi. Anestezi
stiresince denekler solunum destegine ihtiyag duy-
madan spontan solunumda izlendi.

Operasyon boyunca ve anestezik etki sonlana-
na kadar denekler, 1sitic1 pedlerle viicut sicaklikla-
r1 37°C’de tutuldu. Steril kosullarda ortalama 7-8
cm uzunlugunda median laparotomi insizyonuyla
batina girildi ve abdominal aorta eksplore edildi.
Abdominal aorta sol renal arter ¢ikiginin hemen 1
cm altindan 50 g kapanma basinci olan anevrizma
klipleriyle (YASARGIL FE 693) kliplendi. Aorta 20
dakika boyunca klipli tutuldu. Klip kaldirildiktan
sonra kan akiminin, konulan klibin distaline gegi-
si viziiel olarak goriildii. Deneklerin cerrahiyi taki-
ben yaklagik 2 saat siiren anesteziden ayilma
periyodu sonras: normal olarak beslenmesine izin
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verildi. Denekler normal oda sicakliginda suya ve
besine ulagabilecekleri bir ortamda 48 saat yasatil-
d1. Kirk sekiz saat sonra sakrifiye edilerek L1-S1
arast laminektomi yapilarak spinal kord 6rnekleri
alind1.

NOROLOJIK DEGERLENDIRME

Reperfiizyonu izleyen 48. saatte, denekler sakrifiye
edilmeden 6nce, arka bacaklarin motor fonksiyon-
lar1 modifiye Tarlov kriterlerine gore," uygulanan
tedaviyi bilmeyen bir arastirmaci tarafindan deger-
lendirildi.

Modifiye Tarlov Kriterleri:
0: Alt ekstremitelerde hareket yok,
1: Fark edilebilir eklem hareketi var,

2: Aktif hareket var, fakat desteksiz oturma
yok,

3: Desteksiz oturma var, fakat ziplama yok,
4: Zay1if ziplama var,

5: Alt ekstremite fonksiyonlar: tam,

DOKU MALONDIALDEHID ANALIZI

Spinal kord 6rneklerinde lipid peroksidasyon tirii-
ni olan MDA konsantrasyonu 0lgiildii.
Doku MDA diizeyleri tiobarbitiirik asit ile reaksi-
yon yapilan bir metot ile 6l¢iildii. Ozet olarak, ér-
nekler soguk tuz soliisyonu igeren bitiile edilmis
hidroksi toliienli (BHT) (%0,01 BHT igine 200 pL
metanol) ve %0,07 sodyum dodesil siilfat (SDS)
olan iki voliim ile karigtirildi. Sonra 6rneklerin 1
mL’sine 500 pL 0,001 NH,SO, eklendi ve tiobar-
bitiirik asit 500 pL’si ile (%0,67 tiobarbitiirik asit
%50 asetik asit i¢inde) proteinler yogunlastirildi.
Karisim oda sicakliginda 10 dakika 4000 devir/da-
kika santrifiij edildi. 1 mL hiicredeki organik taba-
ka absorbansi 535 nm’de okutuldu (Molecular
Devices Versamax Microplate Reader, ABD).
MDA konsantrasyonlar1 mg dokuda nmol cinsin-
den ifade edildi.”

DOKU CASPASE-3 ANALIZI

Doku ornekleri serum fizyolojik (1 g 5 mL’de) ile
homojenize edildi. Takiben 20 dakika 4000 de-
vir/dakika santrifiij edildi. Stipernatantin st kismi
alindi ve analizlerde kullanildi. Caspase-3 aktivite-
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si caspase-3 kolorometrik tespit kiti ile (907-013:
Assay Designs, ABD) dl¢iildii. Bu kit caspase-3 i¢in
spesifik bir kromojenik substrat icermektedir. Olu-
san {rlin 405 nm’de kolorometrik olarak saptana-
bilmektedir. Optik yogunluklar dl¢iilerek aktivite
degerlerine ulasildi. Sonuglar U/mg protein olarak
verildi."

HISTOPATOLOJIK INCELEME

Spinal kord 6rnekleri %10’luk nétral formalin so-
lisyonunda 72 saat siireyle tespit edildi. Takiben
rutin histopatolojik islemlerden sonra hazirlanan
parafin bloklar 5 p kalinliginda kesitler yapilarak
elde edilen preparatlar hematoksilen-eozin ile bo-
yandiktan sonra 151k mikroskopisinde hemoraji-
konjesyon, odem, inflamasyon ve noéron
dejenerasyonlar: agisindan arastirma gruplarina
yabanci bir patolog tarafindan incelendi. Her bir
parametre i¢in dokular 0= Hig yok, 1= Minimal, 2=

Hafif, 3= Orta, 4= Agir olarak kategorize edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket
programinda yapildi. Siirekli degiskenlerin dagili-
minin normale yakin olup olmadig: Shapiro Wilk
testi ile aragtirildi. Tanimlayici istatistikler stirek-
li degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ola-
rak, siralanabilir

degiskenler igin ortanca

(minimum-maksimum) bi¢iminde gosterildi.
Gruplar arasinda ortalamasi yoniinden farkin
onemliligi, tek y6nli varyans analizi (One-Way
ANOVA) ile ortanca degerler yoniinden farkin
onemliligi ise Kruskal Wallis testi ile aragtirildi.
Tek yonlii varyans analizi veya Kruskal Wallis test
istatistiginin anlamli bulunmasi halinde “post-hoc
Tukey” veya parametrik olmayan ¢oklu kargilas-
tirma testi kullanilarak farka neden olan durumlar
belirlendi. p< 0,05 i¢cin sonuglar istatistiksel olarak

anlaml kabul edildi.

I BULGULAR
NGROLOJIK DEGERLENDIRME (TARLOV SKORLARI)

Iskemi ve serum fizyolojik (SF) gruplarinin orta-
lama Tarlov skorlar istatistiki olarak ayni bulun-
mustur (p= 1). MP grubunun ortalama Tarlov

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2011;23(3)
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skorlar1 iskemi ve SF gruplarindan daha yiiksek bu-
lunmus olup, bu yiikseklik istatistiki olarak anlam-
hdir (p< 0,01). LEV grubunun Tarlov skorlari, SF
ve iskemi gruplariyla kiyaslandiginda az da olsa bir
ylikseklik gosteriyor olmasina ragmen bu veri ista-
tistiki olarak anlamli bulunmamistir (p= 0,174).
Kontrol grubunun Tarlov skorlar1 tiim gruplardan
daha yiiksek olup bu yiikseklik istatistiksel olarak
anlamhdir (p< 0,01).

HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME
Hemoraji-Konjesyon

Kontrol grubunda hemoraji-konjesyon hi¢ goriil-
memigtir. SF grubunda hemoraji diizeyi 2 (1-3), is-
kemi grubunda 2 (1-2), MP grubunda ise 2 (1-3)
olarak, hafif diizeyde izlenmistir. LEV grubunda 1
(1-3) diizeyinde, minimal bir hemoraji-konjesyon
izlenirken; SF, iskemi ve MP gruplariyla karsilas-
tirildiginda bu azalma istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p< 0,01). Normal omurilik ile ki-
yaslandiginda, her dort grupta da hemoraji-konjes-
yon daha fazla izlenmisgtir.

Odem

Kontrol grubunda 6dem hig izlenmemistir. SF gru-
bunda 6dem diizeyi 4 (4-4), iskemi grubunda 4 (4-
4) ve LEV grubunda 4 (2-4) olarak, yogun diizeyde
izlenmis olup, kontrol grubuyla kargilastirildigin-
da bu artis istatistiksel olarak anlamhdir. MP gru-
bunda ise 1 (1-1) diizeyinde minimal bir 6dem
izlenmigtir. SF, iskemi ve LEV gruplariyla karsilas-
tirildiginda, MP’nin 6demi belirgin diizeylerde
azalttig1 izlenmis ve bu azalma istatistiksel olarak
anlaml bulunmustur (p< 0,01).

inflamasyon

Kontrol grubunda da inflamasyon hig izlenme-
mistir. Geri kalan dort grupta ise 1 diizeyinde, mi-
nimal bir inflamasyon izlenmis olup, bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir.

Noron Dejenerasyonu

Kontrol grubunda herhangi bir néron dejenerasyo-
nu bulgusuna rastlanmamigtir. SF grubunda néron
dejenerasyonu diizeyi 4 (4-4), iskemi grubunda ise
4 (4-4) olarak, yogun diizeyde goriilmiigtiir. MP

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2011;23(3)
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grubunda ise 2 (2-3) diizeyinde, hafif bir néron de-
jenerasyonu izlenmis olup, SF ve iskemi gruplariy-
la karsilagtirildiginda, néron dejenerasyonundaki
bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmusgtur
(p< 0,01). LEV grubunda ise 3 (3-4) diizeyinde, or-
ta derecede bir néron dejenerasyonu tespit edilmis-
tir (Resim 1a,b,c,d).

DOKU MALONDIALDEHID DUZEYLERI

Kontrol grubunun doku MDA diizeylerinin ortala-
mas1 0,5 + 0,06 nmol/mg idi. Iskemi grubunda
MDA diizeylerinin ortalamas: 1,5 + 0,34 nmol/mg,
SF grubunda ise 1,3 + 0,50 nmol/mg olarak sap-
tandi. MP grubunun ortalama MDA diizeyi 0,6 +
0,08 nmol/mg, LEV grubunda ortalama MDA diize-
yi 1,2 £ 0,59 nmol/mg idi. Kontrol grubuyla kiyas-
landiginda iskeminin (iskemi ve SF gruplar1) MDA
diizeylerini belirgin sekilde arttirdig1 goriilmiistiir
(p< 0,01). MP tedavisinin ise iskemi sonrasi olusan
doku MDA diizeylerindeki bu artis: belirgin sekil-
de azalttig1 gorilmiistiir (p< 0,01). LEV grubunun
MDA diizeylerini iskemi grubuyla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamh diizeyde azaltt1g1 goriil-
miistiir (p= 0,023); ancak LEV grubu SF grubuyla
karsilastirildiginda MDA diizeylerini istatistiksel
olarak anlamli diizeylerde azaltmamaktadir (p=
0,358) (Resim 2).

DOKU CASPASE-3 DUZEYLERI

Kontrol grubunda ortalama doku caspase-3 diizey-
leri 168,2 + 52,05 IU olarak tespit edildi. Iskemi
grubunda caspase-3 diizeyleri ortalamas1 372,3 +
61,00 IU, SF grubunda ise 382,9 +95,69 IU olarak
bulundu. MP grubunda ortalama doku caspase-3
diizeyleri 273,9 + 70,64 IU idi. LEV grubunda ise
bu deger ortalama 284,1 + 36,75 IU idi. Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda I/R hasarini takiben
doku caspase-3 diizeylerinde belirgin bir artis ol-
dugu izlenmektedir (p< 0,001). MP tedavisini taki-
ben caspase-3 diizeylerinde rakamsal bir azalma
goriilmektedir; ancak bu azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p= 0,171). Benzer sekilde,
LEV verilen tavsan grubunun dokularinda da ra-
kamsal olarak caspase-3 diizeyleri azalmaktadir,
ancak bu veri de istatistiksel olarak anlaml bulun-
mamuigtir (p= 0,256) (Resim 3).
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RESIM 1: a.Normal spinal kord ornegi (H&E X20 obj.). b. I/R olusturulup herhangi bir ilag verilmeyen kontrol grubuna ait histopatolojik goriintd. Dejenere olmus
néronlar (ok) yogun édemli doku icinde izlenmektedir (H&E X40 obj.). ¢. MP grubuna ait histopatolojik goriintu. Kontrol ve SF gruplarina kiyasla normal yapisi
korunmus néronlar (i¢i dolu ok) daha fazla izlenmektedir. Az da olsa dejenere ndronlar gériilmektedir (ici bos ok). Doku ddemi belirgin sekilde azalmistir (H&E
X10 obj.). d. LEV grubuna ait histopatolojik gériintii. MP grubuna kiyasla daha az olmakla beraber saglam yapisi korunmus ndronlar (i¢i dolu oklar) gérilmustir.
Ancak MP grubuna kiyasla daha fazla dejenere néron izlenmektedir (i¢i bos oklar). LEV'nin 6demi azaltici etkisi gdrilmemistir.
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RESIM 2: Gruplarin doku malondialdehid verilerinin bar-grafigi.

I TARTISMA

I/R modelinde omurilik hasarinda etkili mekaniz-
malardan bazilari; serbest radikal teorisi, lipid pe-
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RESIM 3: Gruplarin caspase-3 aktivitesi verilerinin bar-grafigi.

roksidasyonu ve inflamatuar degisikliklerdir. Ser-
best radikaller, dig yoriingesinde ¢iftlenmemis ser-
best elektron bulunduran kimyasal bilesiklerdir. Bu
elektron bagka biyolojik molekiillere aktarilarak

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2011;23(3)
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oksidasyona yol agar ve hasara neden olur. Serbest
radikallerin agir1 artig1 hiicre ¢liimiine neden olur.'
Yogun serbest radikal olusumunun 6nlenmesi hiic-
re yasami i¢in énemli bir adimdir. Yiiksek oranda
poliansatiire yag asitleri iceren hiicre membraninin
yikilmasi, serbest radikallere bagli néronal hasar
olusmasinin en 6nemli agamasidir.”® Serbest yag
asitlerinin serbest radikal ile oksidasyonu lipid pe-
roksidasyonu olarak adlandirilir. Lipid peroksidas-
yon diizeyi, lipid peroksidasyonu sirasinda olusan
MDA gibi ara iirtinler aracilig ile tayin edilmekte-
dir."? Reaktif oksijen tiirevlerinin biyolojik mem-
branlarda hasar olusturan lipid peroksidasyonuna
neden olduguna inanilmaktadir. Hiicrelerde doku-
lan serbest radikal hasarina kars1 koruyan antiok-
sidan  mekanizmalar mevcuttur. Endojen
antioksidanlar olan glutatyon (GSH) ve stiperoksit
dismutaz (SOD) bu defans mekanizmalarinin ba-
sinda gelir. Potansiyel olarak hasar yapan serbest
radikal gruplarini kurtararak etki gosterirler. Daha
onceki calismalarda mannitol, askorbik asit, E vi-
tamini, allopurinol gibi baz1 maddelerin reaktif ok-
sijen tlirevlerinin etkilerini baskilayarak ve
metabolik dengeyi saglayarak etki gosterdikleri
gosterilmistir. Lipid peroksidasyonunun son iiriin-
leri aldehidler, hidrokarbon gazlar1 ve MDA’dur.
Dokulardaki oksidan hasarin biiyiikliigiinii belirle-
mek icin bir lipid peroksidasyon son iiriinii olan
MDA miktan 6lciilebilir.!®

Ayrica, I/R hasarinin apopitozu tetikleyen gec
doénemde hiicre 6limiine neden oldugu yapilan ¢a-
lismalarda gosterilmigtir.'®!¢1” Mackey ve ark., is-
kemiden 24 saat sonra hiicrelerin yaklasik
%30-40'1nda apopitotik etkinligin oldugunu gos-
termiglerdir.'® Caspase-3 bir interl6kin-dontistiirii-
cii enzim olup, memeli hiicrelerinde apopitotik ve
inflamatuar yollarin primer etkileyicilerinden bi-
ridir.’® Apopitotik siire¢lerin kaspazlar tarafindan
aktive edildigi gosterilmistir.? Onbes dakikalik is-
kemiyi takiben spinal kord motor néronlarinda
caspase-3 aktivitesinin arttig1 gosterilmistir.?" Iske-
mik olaylar neticesinde caspase-3 diizeyleri art-
makta ve DNA fragmantasyonunu baslatmak-
tadir.?? Bu nedenle ¢aligmamizda spinal kord iske-
misini takiben arttig1 gosterilen caspase-3 diizeyle-
ri bakilmigtir.
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Calismamizda, tavsanda infrarenal aortik ok-
liizyon yontemiyle spinal kord iskemisi gercekles-
tirildi. Spinal kord hasar1 meydana getirmek i¢in
bir¢ok ¢aligmada ayni1 model kullanilmigtir.® Tav-
sanlarda spinal kord kan akimi segmentaldir ve seg-
mentler arasindaki kollateral dolasim dolayisiyla
kan akimi zayiftir. Renal arter distalinden okliiz-
yon uygulandiginda bobrekler ve bagirsaklar da is-
kemiden korunmakta ve norolojik hasar
haricindeki komplikasyonlar engellenmis olmak-
tadir. Cogunlukla okliizyon siiresi, histopatolojik
hasar ve klinik fonksiyonlar arasinda anlaml bir
baglant1 mevcuttur. Bu da néroprotektif oldugu sa-
nilan farmakolojik ajanlar1 degerlendirmede tavsa-
ni, glvenilir bir model yapmaktadir. Tim bu
sebeplerden dolay1, s6z konusu spinal iskemi reper-

fiizyon modeli i¢in denek olarak tavsan segildi.

LEV; fokal ve jeneralize tip epilepsilerde kul-
lanilan yeni kusak bir antiepileptik ilagtir. LEV pi-
rolidin grubunda yer almaktadir ve bir¢ok
antiepileptik ilagtan farkli bir etki mekanizmasi
vardir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, LEV’nin
noroprotektif etkinligi olabilecegi gosterilmistir.®?
LEV’nin rodent fokal iskemi modelinde, intraperi-
toneal olarak tek doz verilmesinin ardindan infarkt
boyutlarinda doza bagiml bir azalma yaptig1 goste-
rilmigtir.” Ayrica, bir¢ok kapali kafa travmas: ve
subaraknoid hemoraji caligmasinda da LEV’nin n6-
roprotektif etkinligi olabilecegi gosterilmigtir.*

Ancak, LEV’nin I/R modelinde daha énceki ¢a-
lismalarda noroprotektif etkinligi calistlmamastir.

LEV’nin spinal kord I/R modeli {izerinde n&-
roprotektif etkinligini arastirdigimiz bu ¢alismada,
deneklerin klinik durumlar: iskemiden 48 saat son-
ra modifiye Tarlov skorlari ile degerlendirilmisgtir.
MP’nin iskemi ve SF gruplariyla kiyaslandiginda
I/R modelinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bir klinik diizelme sagladigi gosterilmistir. LEV
grubunda ise klinik olarak istatistiksel agidan an-
lam kazanan bir yanit alinamamastur.

Histopatolojik olarak MP, iskemi ve SF grupla-
riyla kiyaslandiginda spinal kord 6demini ve néron
dejenerasyonunu belirgin sekilde azaltmigtir. LEV
ise spinal kord 6demi, hemoraji-konjesyon {izerine
belirgin sekilde etkinlik saglamamigtir. Ancak, MP
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kadar olmasa da noron dejenerasyonu iizerine
LEV’nin koruyucu etkisi oldugu izlenmistir.

Biyokimyasal doku analizlerine bakildiginda,
iskemi sonrasi artan lipid peroksidasyonuna bagh
olarak doku MDA diizeylerinin anlaml 6l¢iide art-
t1g1 (iskemi ve SF gruplar1) gortilmiistiir. MP’nin
MDA diizeyleri {izerinde anlaml sekilde azaltici
etkisi oldugu goriilmiistiir. LEV’nin MDA diizey-
leri {izerine olan etkisi SF grubuyla kiyaslandigin-
da istatistiksel olarak anlaml bir azalma sagladig:
izlenmis olup, iskemi grubuyla kiyaslandiginda ise
anlaml bir diisiis oldugu gosterilememistir. Bu ne-
denle LEV’nin lipid peroksidasyonunun bir goster-
gesi olan doku MDA diizeyleri {izerine anlaml bir
etkisi olmadig1 diistintilmiistiir.

Apopitozun bir gostergesi olan doku caspase-
3 diizeylerinde iskemi sonras1 anlamh bir artig oldu-
gu izlenmistir. Bu nedenle apopitozun I/R modelin-
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de noronal hasarda énemli bir rol oynadig: sonucu-
na varilmistir. Ancak MP ve LEV tedavilerinin, I/R
modelinde caspase-3 diizeylerinde istatistiksel ola-
rak anlaml bir azalmaya yol agmadig1 goriilmiistiir;
hem MP’nin hem de LEV’nin antiapopitotik etkin-
liginin olmadig1 sonucuna varilmistir.

[ SONUG

Tim bu bulgular 151831nda I/R modelinde MP'nin
hem klinik hem histopatolojik hem de doku MDA
diizeyleri tizerine belirgin tedavi edici etkinligi ol-
dugu goriilmiistiir. LEV’nin ise histopatolojik ola-
rak noron dejenerasyonunu azaltici bir etkisi
oldugu saptanmis olup, bu etkinin MP kadar etkin
olmadig goriilmiistir. Sonug olarak, LEV nin spi-
nal kord I/R modelinde, MP ile kiyaslandiginda be-
lirgin bir noroprotektif etkinliginin olmadig:
sonucuna varilmistir.
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