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Levetirasetamın ve Metilprednizolonun
Tavşan Spinal Kord İskemi-Reperfüzyon
Hasarı Üzerine Karşılaştırmalı Etkileri

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Le ve ti ra se tam, epi lep si te da vi sin de kul la nı lan ye ni ku şak bir an ti e pi lep tik tir. Hay van
mo del le rin de le ve ti ra se tam ın nö rop ro tek tif et kin li ği nin ola bi le ce ği gös te ril miş tir. Bu ça lış ma da, le-
ve ti ra se tam ın tav şan spi nal kord is ke mi/re per füz yon mo de lin de, nö rop ro tek tif et kin li ği nin olup
ol ma dı ğı araş tı rıl mış tır. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr::  Yir mi beş tav şan ran do mi ze ola rak be şer li beş gru ba
ay rıl dı; Grup 1 (kon trol), Grup 2 (is ke mi), Grup 3 (se rum fiz yo lo jik), Grup 4 (30 mg/kg me til pred -
ni zo lon), Grup 5 (50 mg/kg le ve ti ra se tam). Kon trol gru bu na sa de ce la pa ro to mi ya pıl dı, di ğer grup-
lar da ab do mi nal aor ta re nal ar te rin ka u da lin den anev riz ma kli bi yar dı mıy la 20 da ki ka ka pa tı la rak
spi nal kord is ke mi mo de li oluş tu rul du. Kırk sekiz sa at son ra hay van lar sak ri fi ye edil di. L2 ve L5 se-
vi ye le ri ara sın dan spi nal kord ör nek le ri alı na rak ana liz edil di. Nö ro lo jik de ğer len dir me, hay van lar
sak ri fi ye edil me den he men ön ce Tar lov sko ru ile ya pıl dı. Do ku ma lon di al de hid dü zey le ri li pid pe-
rok si das yo nu nun bir gös ter ge si ola rak, do ku cas pa se-3 ak ti vi te dü zey le ri ise apo pi to zun bir gös ter -
ge si ola rak ça lı şıl dı. Ay rı ca, tüm do ku lar his to pa to lo jik de ğer len dir me ye ta bi tu tul du. BBuull  gguu  llaarr::
Me til pred ni zo lon gru bu, is ke mi ve se rum fiz yo lo jik grup la rıy la kar şı laş tı rıl dı ğın da da ha yük sek Tar-
lov skor la rı na sa hip ti. İske mi ve se rum fiz yo lo jik gru buy la kar şı laş tı rıl dı ğın da le ve tira se tam gru bun-
da ki Tar lov skor la rın da is ta tis tiki ola rak an lam lı bir yük sek lik el de edi le me di. Hem ma lon di al de hid
hem de cas pa se-3 dü zey le ri le ve ti ra se tam ve ril me si ni ta ki ben is ta tis tiki ola rak an lam lı bir azal ma -
ya uğ ra ma dı. His to pa to lo jik ola rak da nö ron de je ne ras yo nun da ve in fil tras yo nun da le ve ti ra se tamın
an lam lı bir et ki si iz len me di. SSoo  nnuuçç::  İle ri de ki ça lış ma lar da fark lı doz re jim le ri ve za man ara lık la rı
kul la nıl ma sı ge rek me si ne rağ men, bu ça lış ma da le ve ti rase tam ın spi nal kord is ke mi/re per füz yon
mo de li üze ri ne me til pred ni zo londan da ha az et ki si gö rül müş tür.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Omu ri lik; omu ri lik vas kü ler has ta lık la rı; re per füz yon ha sa rı

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  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. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  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. RReessuullttss::  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. CCoonncclluussiioonn::  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Spinal cord; spinal cord vascular diseases; reperfusion injury
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pi nal kord ha sa rı trav ma tik ve trav ma tik ol-
ma yan ne den ler le mey da na ge lir. Ne de ni ne
olur sa olsun, yı kı cı dis fonk si yo na ve en gel li -

li ğe ne den olur. To ra sik ve ab do mi nal aort cer ra -
hi si ni ta ki ben, spi nal kord is ke mi si ne bağ lı
pa rap le ji ge liş me ris ki iyi bi li nen bir an ti te dir.1

Aor ta dan spi nal kor da gi den kan akı mı nın azal ma -
sı ya da ta ma men dur ma sı is ke mi ye ne den olur.2

İske mi anın da ilk or ta ya çı kan ha sa ra “pri mer
ha sa r” de nir. Pri mer ha sa rı ta ki ben en do jen mad-
de ler ek ha sa ra ne den olur ki, bu ha sa ra “se kon der
ha sa r” adı ve ri lir. İnf la mas yon ve ser best ra di kal
olu şu mu se kon der ha sa rı mey da na ge ti ren en
önem li pa to lo jik me ka niz ma lar dır.3-5 İske mik ha -
sar re per füz yon la art mak ta, li pid pe rok si das yo nu
mey da na gel mek te ve de je ne ras yon bu yol la iler le -
mek te dir.6,7

Levetirasetam (LEV) birçok epilepsi mode-
linde nöroprotektif etki göstermiştir. Elektriksel
olarak uyarılmış status epileptikus (SE) modelle-
rinde LEV SE’yi engelleyememiş, ancak mitokon-
drial disfonksiyon üzerine belirgin koruyucu etki
göstermiştir.8 Ayrıca, yapılan birçok inme ve kafa
travması çalışmasında da LEV’nin nöroprotektif et-
kisi olduğu gösterilmiştir. Ratlarda “middle” sereb-
ral arter oklüzyonu sonrası oluşturulan inme
modelinde, LEV’nin enfarkt boyutlarını belirgin
azalttığı gösterilmiştir.9 Subaraknoid kanama ve
kafa travması modellerinde de LEV’nin nöropro-
tektif etkinliği olduğu gösterilmiştir.10 Bu çalışmada
amacımız, LEV’nin spinal kord iskemi/reperfüzyon
(I/R) modelinde etkinliği olup olmadığını göster-
mektir.

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Bu ça lış ma, Sağ lık Ba kan lı ğı An ka ra Hıf zıs sı hha
Ens ti tü sü Araş tır ma La bo ra tuv ar la rın da ya pıl dı.
Top lam 25 adet, or ta la ma ağır lı ğı 2,5-3,0 kg olan,
er kek, sağ lık lı, Ye ni Ze lan da tü rü be yaz tav şan kul-
la nıl dı. De nek ler n= 5 ola cak şekil de 5 grup oluş-
tur mak üze re ay rıl dı. Ça lış ma için Sağ lık Ba kan lı ğı
An ka ra Hıf zıs sı hha Ens ti tü sü De ney Hay van la rı
Etik Ku ru lun dan onay alın dı. Ça lış ma, “Gu i de for
the Ca re and Use of the La bo ra tory Ani mal s” pren-
sip le ri (http://www.nap.edu/ ca ta log/5140.html)
doğ rul tu sun da ya pı la rak hay van hak la rı ko run -

muş tur. Ça lış ma mı zın ışık mik ros ko pi si, Sağ lık Ba-
kan lı ğı An ka ra Dış ka pı Yıl dı rım Be ya zıt Eği tim ve
Araş tır ma Has ta ne si Pa to lo ji Kli ni ğin de de ğer len -
di ril di. Do ku ma lon di al de hid (MDA) ve cas pa se-3
dü zey le ri ise An ka ra Üni ver si te si Bi yo kim ya Ana
Bi lim Da lı la bo ra tu var la rın da ça lı şıl dı.

De nek grup la rı

Grup I (n= 5 tav şan): Sa de ce la pa ro to mi ya pıl -
dı (kon trol gru bu).

Grup II (n= 5 tav şan): İske mi ya pı lıp omu ri lik
ya ra lan ma sı oluş tu ru lan grup (is ke mi gru bu).

Grup III (n= 5 tav şan): İske mi yi ta ki ben 5 cc
intravenöz (IV) %0,9 NaCl ve ri len grup [serum fiz-
yolojik (SF gru bu)].

Grup IV (n= 5 tav şan): İske mi yi ta ki ben 30
mg/kg IV me til pred ni zo lon (MP) (Pred nol-L, Mus-
ta fa Nev zat, İstan bul) ve ri len grup (MP gru bu).

Grup V (n= 5 tav şan): İske mi yi ta ki ben 50
mg/kg IV LEV (Kep pra, Ucb, İstan bul) ve ri len grup
(LEV gru bu).

CER RA Hİ İŞ LEM

Cer ra hi iş lem ya pı la cak olan tüm grup lar da ki tav-
şan la ra ge nel anes te zi amaç lı 50 mg/kg ke ta min
HCl (Ke ta lar, Par ke-Da vis Ec za cı ba şı, İstan bul) ve
10 mg/kg ksi la zin HCl (Rom pun, Ba yer, İstan bul)
in tra mus kü ler (IM) ola rak ve ri le rek se das yon sağ-
lan dı. Ay rı ca, cer ra hi kli paj dan ön ce 200 U he pa rin
Na (Panp har ma S.A, Fran sa) ve 10 mg/kg se fa zo lin
Na (Ce fo zin, Bi lim İlaç, İstan bul) ya pıl dı. Anes te zi
sü re sin ce de nek ler so lu num des te ği ne ih ti yaç duy-
ma dan spon tan so lu num da iz len di.

Ope ras yon bo yun ca ve anes te zik et ki son la na -
na ka dar de nek ler, ısı tı cı ped ler le vü cut sı cak lık la -
rı 37oC’de tu tul du. Ste ril ko şul lar da or ta la ma 7-8
cm uzun lu ğun da me di an la pa ro to mi in siz yo nuy la
ba tı na gi ril di ve ab do mi nal aor ta eks plo re edil di.
Ab do mi nal aor ta sol re nal ar ter çı kı şı nın he men 1
cm al tın dan 50 g ka pan ma ba sın cı olan anev riz ma
klip le riy le (YA SAR GIL FE 693) klip len di. Aor ta 20
da ki ka bo yun ca klip li tu tul du. Klip kal dı rıl dık tan
son ra kan akı mı nın, ko nu lan kli bin dis ta li ne ge çi -
şi vi zü el ola rak gö rül dü. De nek le rin cer ra hi yi ta ki -
ben yak la şık 2 saat sü ren anes te zi den ayıl ma
pe ri yo du son ra sı nor mal ola rak bes len me si ne izin
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ve ril di. De nek ler nor mal oda sı cak lı ğın da su ya ve
be si ne ula şa bi le cek le ri bir or tam da 48 sa at ya şa tıl -
dı. Kırk sekiz sa at son ra sak ri fi ye edi le rek L1-S1
ara sı la mi nek to mi ya pı la rak spi nal kord ör nek le ri
alın dı.

NÖ RO LO JİK DE ĞER LEN DİR ME

Re per füz yo nu iz le yen 48. sa at te, de nek ler sak ri fi ye
edil me den ön ce, ar ka ba cak la rın mo tor fonk si yon -
la rı mo di fi ye Tar lov kri ter le ri ne gö re,11 uy gu la nan
te da vi yi bil me yen bir araş tı rma cı ta ra fın dan de ğer-
len di ril di.

MMoo  ddii  ffii  yyee  TTaarr  lloovv  KKrrii  tteerr  llee  rrii::

0: Alt eks tre mi te ler de ha re ket yok,

1: Fark edi le bi lir ek lem ha re ke ti var,

2: Ak tif ha re ket var, fa kat des tek siz otur ma
yok,

3: Des tek siz otur ma var, fa kat zıp la ma yok,

4: Za yıf zıp la ma var,

5: Alt eks tre mi te fonk si yon la rı tam,

DO KU MALONDİALDEHİD ANA Lİ Zİ

Spi nal kord ör nek le rin de li pid pe rok si das yon ürü -
nü olan MDA kon san tras yo nu öl çül dü. 
Do ku MDA dü zey le ri ti o bar bi tü rik asit ile re ak si -
yon ya pı lan bir me tot ile öl çül dü. Özet ola rak, ör-
nek ler so ğuk tuz so lüs yo nu içe ren bi tü le edil miş
hid rok si to lü en li (BHT) (%0,01 BHT içi ne 200 µL
me ta nol) ve %0,07 sod yum do de sil sül fat (SDS)
olan iki vo lüm ile ka rış tı rıl dı. Son ra ör nek le rin 1
mL’si ne 500 µL 0,001 NH2SO4 ek len di ve ti o bar -
bi tü rik asit 500 µL’si ile (%0,67 ti o bar bi tü rik asit
%50 ase tik asit için de) pro te in ler yo ğun laş tı rıl dı.
Ka rı şım oda sı cak lı ğın da 10 da ki ka 4000 de vir/da -
ki ka san tri füj edil di. 1 mL hüc re de ki or ga nik ta ba -
ka ab sor ban sı 535 nm’de oku tul du (Mo le cu lar
De vi ces Ver sa max Mic rop la te Re a der, ABD).
MDA kon san tras yon la rı mg do ku da nmol cin sin -
den ifa de edil di.12

DO KU CAS PA SE-3 ANA Lİ Zİ

Do ku ör nek le ri se rum fiz yo lo jik (1 g 5 mL’de) ile
ho mo je ni ze edil di. Ta ki ben 20 da ki ka 4000 de -
vir/da ki ka san tri füj edil di. Sü per na tan tın üst kıs mı
alın dı ve ana liz ler de kul la nıl dı. Cas pa se-3 ak ti vi te -

si cas pa se-3 ko lo ro met rik tes pit ki ti ile (907-013:
As say De signs, ABD) öl çül dü. Bu kit cas pa se-3 için
spe si fik bir kro mo je nik subs trat içer mek te dir. Olu-
şan ürün 405 nm’de ko lo ro met rik ola rak sap ta na -
bil mek te dir. Op tik yo ğun luk lar öl çü le rek ak ti vi te
de ğer le ri ne ula şıl dı. So nuç lar U/mg pro te in ola rak
ve ril di.13

HİS TO PA TO LO JİK İNCE LE ME

Spi nal kord ör nek le ri %10’luk nöt ral for ma lin so-
lüs yo nun da 72 sa at sü rey le tes pit edil di. Ta ki ben
ru tin his to pa to lo jik iş lem ler den son ra ha zır la nan
pa ra fin blok lar 5 µ ka lın lı ğın da ke sit ler ya pı la rak
el de edi len pre pa rat lar he ma tok si len-eo zin ile bo-
yan dık tan son ra ışık mik ros ko pi sin de he mo ra ji-
kon jes yon, ödem, inf la mas yon ve nö ron
de je ne ras yon la rı açı sın dan araş tır ma grup la rı na
ya ban cı bir pa to log ta ra fın dan in ce len di. Her bir
pa ra met re için do ku lar 0= Hiç yok, 1= Mi ni mal, 2=
Ha fif, 3= Or ta, 4= Ağır ola rak ka te go ri ze edil di.

İSTA TİS TİKSEL ANA LİZ

Ve ri le rin ana li zi SPSS for Win dows 11.5 pa ket
prog ra mın da ya pıl dı. Sü rek li de ğiş ken le rin da ğı lı -
mı nın nor ma le ya kın olup ol ma dı ğı Sha pi ro Wilk
tes ti ile araş tı rıl dı. Ta nım la yı cı is ta tis tik ler sü rek -
li de ğiş ken ler için or ta la ma ± stan dart sap ma ola-
rak, sı ra la na bi lir de ğiş ken ler için or tan ca
(mi ni mum-mak si mum) bi çi min de gös te ril di.
Grup lar ara sın da or ta la ma sı yö nün den far kın
önem li li ği, tek yön lü var yans ana li zi (One-Way
ANO VA) ile or tan ca de ğer ler yö nün den far kın
önem li li ği ise Krus kal Wal lis tes ti i le araş tı rıl dı.
Tek yön lü var yans ana li zi ve ya Krus kal Wal lis test
is ta tis ti ği nin an lam lı bu lun ma sı ha lin de “post-hoc
Tu key” ve ya pa ra met rik ol ma yan çok lu kar şı laş -
tır ma tes ti kul la nı la rak far ka ne den olan du rum lar
be lir len di. p< 0,05 için so nuç lar is ta tis tik sel ola rak
an lam lı ka bul edil di.

BUL GU LAR

NÖ RO LO JİK DE ĞER LEN DİR ME (TAR LOV SKOR LA RI)

İske mi ve serum fizyolojik (SF) grup la rı nın or ta -
lama Tar lov skor la rı is ta tis ti ki ola rak ay nı bu lun -
muş tur (p= 1). MP gru bu nun or ta la ma Tar lov
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skor la rı is ke mi ve SF grup la rın dan da ha yük sek bu-
lun muş olup, bu yük sek lik is ta tis ti ki ola rak an lam -
lı dır (p< 0,01). LEV gru bu nun Tar lov skor la rı, SF
ve is ke mi grup la rıy la kı yas lan dı ğında az da ol sa bir
yük sek lik gös te ri yor ol ma sı na rağ men bu ve ri is ta -
tis ti ki ola rak an lamlı bu lun ma mış tır (p= 0,174).
Kon trol gru bu nun Tar lov skor la rı tüm grup lar dan
da ha yük sek olup bu yük sek lik is ta tis ti ksel ola rak
an lam lı dır (p< 0,01).

HİS TO PA TO LO JİK DE ĞER LEN DİR ME

He mo ra ji-Kon jes yon

Kon trol gru bun da he mo ra ji-kon jes yon hiç gö rül -
me miş tir. SF gru bun da he mo ra ji dü ze yi 2 (1-3), is-
ke mi gru bun da 2 (1-2), MP gru bun da ise 2 (1-3)
ola rak, ha fif dü zey de iz len miş tir. LEV gru bun da 1
(1-3) dü ze yin de, mi ni mal bir he mo ra ji-kon jes yon
iz le nir ken;  SF, is ke mi ve MP grup la rıy la kar şı laş -
tı rıl dı ğın da bu azal ma is ta tis ti ksel ola rak an lam lı
bu lun ma mış tır (p< 0,01). Nor mal omu ri lik ile kı-
yas lan dı ğın da, her dört grup ta da he mo ra ji-kon jes -
yon da ha faz la iz len miş tir.

Ödem

Kon trol gru bun da ödem hiç iz len me miş tir. SF gru-
bun da ödem dü ze yi 4 (4-4), is ke mi gru bun da 4 (4-
4) ve LEV gru bun da 4 (2-4) ola rak, yo ğun dü zey de
iz len miş olup, kon trol gru buy la kar şı laş tı rıl dı ğın -
da bu ar tış is ta tis ti ksel ola rak an lam lı dır. MP gru-
bun da ise 1 (1-1) dü ze yin de mi ni mal bir ödem
iz len miş tir. SF, is ke mi ve LEV grup la rıy la kar şı laş -
tı rıl dı ğın da, MP’nin öde mi be lir gin dü zey ler de
azalt tı ğı iz len miş  ve bu azal ma is ta tis ti ksel ola rak
an lam lı bu lun muş tur (p< 0,01).

İnf la mas yon

Kon trol gru bun da da inf la mas yon hiç iz len me -
miştir. Geri kalan dört grup ta ise 1 dü ze yin de, mi-
ni mal bir inf la mas yon iz len miş olup, bu fark
is ta tis ti ksel ola rak an lam lı bu lun ma mış tır.

Nö ron De je ne ras yo nu

Kon trol gru bun da her han gi bir nö ron de je ne ras yo -
nu bul gu su na rast lan ma mış tır. SF gru bun da nö ron
de je ne ras yo nu dü ze yi 4 (4-4), is ke mi gru bun da ise
4 (4-4) ola rak, yo ğun dü zey de gö rül müş tür. MP

gru bun da ise 2 (2-3) dü ze yin de, ha fif bir nö ron de-
je ne ras yo nu iz len miş olup, SF ve is ke mi grup la rıy -
la kar şı laş tı rıl dı ğın da, nö ron de je ne ras yo nun da ki
bu azal ma is ta tis ti ksel ola rak an lam lı bu lun muş tur
(p< 0,01). LEV gru bun da ise 3 (3-4) dü ze yin de, or -
ta de re ce de bir nö ron de je ne ras yo nu tes pit edil miş-
tir (Re sim 1a,b,c,d).

DO KU MALONDİALDEHİD DÜ ZEY LE Rİ

Kon trol gru bu nun do ku MDA dü zey le ri nin or ta la -
ma sı 0,5 ± 0,06 nmol/mg idi. İske mi gru bun da
MDA dü zey le ri nin or ta la ma sı 1,5 ± 0,34 nmol/mg,
SF gru bun da ise 1,3 ± 0,50 nmol/mg ola rak sap-
tandı. MP gru bu nun or ta la ma MDA dü ze yi 0,6 ±
0,08 nmol/mg, LEV gru bun da or ta la ma MDA dü ze -
yi 1,2 ± 0,59 nmol/mg idi. Kon trol gru buy la kı yas -
lan dı ğın da is ke mi nin (is ke mi ve SF grup la rı) MDA
dü zey le ri ni be lir gin şekil de art tır dı ğı gö rül müş tür
(p< 0,01). MP te da vi si nin ise is ke mi son ra sı olu şan
do ku MDA dü zey le rin de ki bu ar tı şı be lir gin şekil -
de azalt tı ğı gö rül müş tür (p< 0,01). LEV gru bu nun
MDA dü zey le ri ni is ke mi gru buy la kı yas lan dı ğın da
is ta tis ti ksel ola rak an lam lı dü zey de azalt tı ğı gö rül -
müş tür (p= 0,023); an cak LEV gru bu SF gru buy la
kar şı laş tı rıl dı ğın da MDA dü zey le ri ni is ta tis ti ksel
ola rak an lam lı dü zey ler de azalt ma mak ta dır (p=
0,358) (Re sim 2).

DO KU CAS PA SE-3 DÜ ZEY LE Rİ

Kon trol gru bun da or ta la ma do ku cas pa se-3 dü zey -
le ri 168,2 ± 52,05 IU ola rak tes pit edil di. İske mi
gru bun da cas pa se-3 dü zey le ri or ta la ma sı 372,3 ±
61,00 IU, SF gru bun da ise 382,9 ±95,69 IU ola rak
bu lun du. MP gru bun da or ta la ma do ku cas pa se-3
dü zey le ri 273,9 ± 70,64 IU idi. LEV gru bun da ise
bu de ğer or ta la ma 284,1 ± 36,75 IU idi. Kon trol
gru buy la kar şı laş tı rıl dı ğın da I/R ha sa rı nı ta ki ben
do ku cas pa se-3 dü zey le rin de be lir gin bir ar tış ol-
du ğu iz len mek te dir (p< 0,001). MP te da vi si ni ta ki -
ben cas pa se-3 dü zey le rin de ra kam sal bir azal ma
gö rül mek te dir; an cak bu azal ma is ta tis ti ksel ola rak
an lamlı bulunma mış tır (p= 0,171). Ben zer şekil de,
LEV ve ri len tav şan gru bu nun do ku la rın da da ra-
kam sal ola rak cas pa se-3 dü zey le ri azal mak ta dır,
an cak bu ve ri de is ta tis ti ksel ola rak an lam lı bu lun -
ma mış tır (p= 0,256) (Re sim 3).
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TAR TIŞ MA
I/R mo de lin de omu ri lik ha sa rın da et ki li me ka niz -
ma la r dan ba zı la rı; ser best ra di kal te o ri si, li pid pe-

rok si das yo nu ve inf la ma tu ar de ği şik lik ler dir. Ser-
best ra di kal ler, dış yö rün ge sin de çift len me miş ser-
best elek tron bu lun du ran kim ya sal bi le şik ler dir. Bu
elek tron baş ka bi yo lo jik mo le kül le re ak ta rı la rak

RESİM 1: a.Normal spinal kord örneği (H&E X20 obj.). b. I/R oluşturulup herhangi bir ilaç verilmeyen kontrol grubuna ait histopatolojik görüntü. Dejenere olmuş
nöronlar (ok) yoğun ödemli doku içinde izlenmektedir (H&E X40 obj.). c. MP grubuna ait histopatolojik görüntü. Kontrol ve SF gruplarına kıyasla normal yapısı
korunmuş nöronlar (içi dolu ok) daha fazla izlenmektedir. Az da olsa dejenere nöronlar görülmektedir (içi boş ok). Doku ödemi belirgin şekilde azalmıştır (H&E
X10 obj.). d. LEV grubuna ait histopatolojik görüntü. MP grubuna kıyasla daha az olmakla beraber sağlam yapısı korunmuş nöronlar (içi dolu oklar) görülmüştür.
Ancak MP grubuna kıyasla daha fazla dejenere nöron izlenmektedir (içi boş oklar). LEV’nin ödemi azaltıcı etkisi görülmemiştir.

RESİM 2: Grupların doku malondialdehid verilerinin bar-grafiği. RESİM 3: Grupların caspase-3 aktivitesi verilerinin bar-grafiği.
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ok si das yo na yol açar ve ha sa ra ne den olur. Ser best
ra di kal le rin aşı rı ar tı şı hüc re ölü mü ne ne den olur.14

Yo ğun ser best ra di kal olu şu mu nun ön len me si hüc -
re ya şa mı için önem li bir adım dır. Yük sek oran da
po li an sa tü re yağ asit le ri içe ren hüc re mem bra nı nın
yı kıl ma sı, ser best ra di kal le re bağ lı nö ro nal ha sar
oluş ma sı nın en önem li aşa ma sı dır.13 Ser best yağ
asit le ri nin ser best ra di kal ile ok si das yo nu li pid pe-
rok si das yo nu ola rak ad lan dı rı lır. Li pid pe rok si das -
yon dü ze yi, li pid pe rok si das yo nu sı ra sın da olu şan
MDA gi bi ara ürün ler ara cı lı ğı ile ta yin edil mek te -
dir.12 Re ak tif ok si jen tü rev le ri nin bi yo lo jik mem-
bran lar da ha sar oluş tu ran li pid pe rok si das yo nu na
ne den ol du ğu na ina nıl mak ta dır. Hüc re ler de do ku -
la rı ser best ra di kal ha sa rı na kar şı ko ru yan an ti ok -
si dan me ka niz ma lar mev cut tur. En do jen
an ti ok si dan lar olan glu tat yon (GSH) ve sü pe rok sit
dis mu taz (SOD) bu de fans me ka niz ma la rı nın ba-
şın da ge lir. Po tan si yel ola rak ha sar ya pan ser best
ra di kal grup la rı nı kur ta ra rak et ki gös te rir ler. Da ha
ön ce ki ça lış ma lar da man ni tol, as kor bik asit, E vi-
ta mi ni, al lo pu ri nol gi bi ba zı mad de le rin re ak tif ok-
si jen tü rev le ri nin et ki le ri ni bas kı la ya rak ve
me ta bo lik den ge yi sağ la ya rak et ki gös ter dik le ri
gös te ril miş tir. Li pid pe rok si das yo nu nun son ürün-
le ri al de hid ler, hid ro kar bon gaz la rı ve MDA’dır.
Do ku lar da ki ok si dan ha sa rın bü yük lü ğü nü be lir le -
mek için bir li pid pe rok si das yon son ürü nü olan
MDA mik ta rı öl çü le bi lir.15

Ay rı ca, I/R ha sa rı nın apo pi to zu te tik le yen geç
dö nem de hüc re ölü mü ne ne den ol du ğu ya pı lan ça-
lış ma lar da gös te ril miş tir.13,16,17 Mac key ve ark., is-
ke mi den 24 sa at son ra hüc re le rin yak la şık
%30-40’ın da apo pi to tik et kin li ğin ol du ğu nu gös-
ter miş ler dir.18 Cas pa se-3 bir in ter lö kin-dö nüş tü rü -
cü en zim olup, me me li hüc re le rin de apo pi to tik ve
inf la ma tu ar yol la rın pri mer et ki le yi ci le rin den bi-
ri dir.19 Apo pi to tik sü reç le rin kas paz lar ta ra fın dan
ak ti ve edil di ği gös te ril miş tir.20 Onbeş da ki ka lık is-
ke mi yi ta ki ben spi nal kord mo tor nö ron la rın da
cas pa se-3 ak ti vi te si nin art tı ğı gös te ril miş tir.21 İske -
mik olay lar ne ti ce sin de cas pa se-3 dü zey le ri art-
mak ta ve DNA frag man tas yo nu nu baş lat mak -
ta dır.22 Bu ne den le ça lış ma mız da spi nal kord is ke -
mi si ni ta ki ben art tı ğı gös te ri len cas pa se-3 dü zey le -
ri ba kıl mış tır.

Ça lış ma mız da, tav şan da in fra re nal aor tik ok-
lüz yon yön te miy le spi nal kord is ke mi si ger çek leş -
ti ril di. Spi nal kord ha sa rı mey da na ge tir mek için
bir çok ça lış ma da ay nı mo del kul la nıl mış tır.23 Tav-
şan lar da spi nal kord kan akı mı seg men tal dir ve seg-
ment ler ara sın da ki kol la te ral do la şım do la yı sıy la
kan akı mı za yıf tır. Re nal ar ter dis ta lin den ok lüz -
yon uy gu lan dı ğın da böb rek ler ve bağır sak lar da is-
ke mi den ko run mak ta ve nö ro lo jik ha sar
ha ri cin de ki komp li kas yon lar en gel len miş ol mak -
ta dır. Ço ğun luk la ok lüz yon sü re si, his to pa to lo jik
ha sar ve kli nik fonk si yon lar ara sın da an lam lı bir
bağ lan tı mev cut tur. Bu da nö rop ro tek tif ol du ğu sa-
nı lan far ma ko lo jik ajan la rı de ğer len dir me de tav şa -
nı, gü ve ni lir bir mo del yap mak ta dır. Tüm bu
se bep ler den do la yı, söz ko nu su spi nal is ke mi re per-
füz yon mo de li için de nek ola rak tav şan se çil di.

LEV; fo kal ve je ne ra li ze tip epi lep si ler de kul-
la nı lan ye ni ku şak bir an ti e pi lep tik ilaç tır. LEV pi-
rolidin gru bun da yer al mak ta dır ve bir çok
an ti e pi lep tik ilaç tan fark lı bir et ki me ka niz ma sı 
var dır. Da ha ön ce ya pı lan ça lış ma lar da, LEV ’nin
nö rop ro tek tif et kin li ği ola bi le ce ği gös te ril miş tir.8,9

LEV ’nin ro dent fo kal is ke mi mo de lin de, in tra pe ri -
to ne al ola rak tek doz ve ril me si nin ar dın dan in farkt
bo yut la rın da do za ba ğım lı bir azal ma yap tı ğı gös te-
ril miş tir.9 Ay rı ca, bir çok ka pa lı ka fa trav ma sı ve 
su ba rak no id he mo ra ji ça lış ma sın da da LEV ’nin nö-
rop ro tek tif et kin li ği ola bi le ce ği gös te ril miş tir.24

An cak, LEV ’nin I/R mo de lin de da ha ön ce ki ça-
lış ma lar da nö rop ro tek tif et kin li ği ça lı şıl ma mış tır.

LEV ’nin spi nal kord I/R mo de li üze rin de nö-
rop ro tek tif et kin li ği ni araş tır dı ğı mız bu ça lış ma  da,
de nek le rin kli nik du rum la rı is ke mi den 48 sa at son -
ra mo di fi ye Tar lov skor la rı ile de ğer len di ril miş tir.
MP’nin is ke mi ve SF grup la rıy la kı yas lan dı ğın da
I/R mo de lin de is ta tis ti ksel ola rak an lam lı dü zey de
bir kli nik dü zel me sağ la dı ğı gös te ril miş tir. LEV
gru bun da ise kli nik ola rak is ta tis ti ksel açıdan an -
lam ka za nan bir ya nıt alı na ma mış tır.

His to pa to lo jik ola rak MP, is ke mi ve SF grup la-
rıy la kı yas lan dı ğın da spi nal kord öde mi ni ve nö ron
de je ne ras yo nu nu be lir gin şekil de azalt mış tır. LEV
ise spi nal kord öde mi, he mo ra ji-kon jes yon üze ri ne
be lir gin şekil de et kin lik sağ la ma mış tır. An cak, MP
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ka dar ol ma sa da nö ron de je ne ras yo nu üze ri ne
LEV ’nin ko ru yu cu et ki si ol du ğu iz len miş tir.

Bi yo kim ya sal do ku ana liz le ri ne ba kıl dı ğın da,
is ke mi son ra sı ar tan li pid pe rok si das yo nu na bağ lı
ola rak do ku MDA dü zey le ri nin an lam lı öl çü de art-
tı ğı (is ke mi ve SF grup la rı) gö rül müş tür. MP’nin
MDA dü zey le ri üze rin de an lam lı şekil de azal tı cı
et ki si ol du ğu gö rül müş tür. LEV ’nin MDA dü zey -
le ri üze ri ne olan et ki si SF gru buy la kı yas lan dı ğın -
da is ta tis ti ksel ola rak an lam lı bir azal ma sağ la dı ğı
iz len miş olup, is ke mi gru buy la kı yas lan dı ğın da ise
an lam lı bir dü şüş ol du ğu gös te ri le me miş tir. Bu ne-
den le LEV ’nin li pid pe rok si das yo nunun bir gös ter -
ge si olan do ku MDA dü zey le ri üze ri ne an lam lı bir
et ki si ol ma dı ğı dü şü nül müş tür.

Apo pi to zun bir gös ter ge si olan do ku cas pa se-
3 dü zey le rin de is ke mi son ra sı an lam lı bir ar tış ol du -
ğu iz len miş tir. Bu ne den le apo pi to zun I/R mo de lin-

de nö ro nal ha sar da önem li bir rol oy na dı ğı so nu cu -
na va rıl mış tır. An cak MP ve LEV te da vi le ri nin, I/R
mo de lin de cas pa se-3 dü zey le rin de is ta tis ti ksel ola-
rak an lam lı bir azal ma ya yol aç ma dı ğı gö rül müş tür;
hem MP’nin hem de LEV ’nin an tiapo pi to tik et kin -
li ği nin ol ma dı ğı so nu cu na va rıl mış tır.

SO NUÇ
Tüm bu bul gu lar ışı ğın da I/R mo de lin de MP’nin
hem kli nik hem his to pa to lo jik hem de do ku MDA
dü zey le ri üze ri ne be lir gin te da vi edi ci et kin li ği ol-
du ğu gö rül müş tür. LEV ’nin ise his to pa to lo jik ola-
rak nö ron de je ne ras yo nu nu azal tı cı bir et ki si
ol du ğu saptanmış olup, bu et ki nin MP ka dar et kin
ol ma dı ğı gö rül müş tür. So nuç ola rak, LEV’nin spi-
nal kord I/R mo de lin de, MP ile kı yas lan dı ğın da be-
lir gin bir nö rop ro tek tif et kin li ği nin ol ma dı ğı
so nu cu na va rıl mış tır.
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