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

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Levetirasetam, epilepsi tedavisinde kullanılan yeni kuşak bir antiepileptiktir. Hayvan
modellerinde levetirasetamın nöroprotektif etkinliğinin olabileceği gösterilmiştir. Bu çalışmada, le-
vetirasetamın tavşan spinal kord iskemi/reperfüzyon modelinde, nöroprotektif etkinliğinin olup
olmadığı araştırılmıştır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Yirmi beş tavşan randomize olarak beşerli beş gruba
ayrıldı; 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 yapıldı, diğer grup-
larda abdominal aorta renal arterin kaudalinden anevrizma klibi yardımıyla 20 dakika kapatılarak
spinal kord iskemi modeli oluşturuldu. Kırk sekiz saat sonra hayvanlar sakrifiye edildi. L2 ve L5 se-
viyeleri arasından spinal kord örnekleri alınarak analiz edildi. Nörolojik değerlendirme, hay-
vanlar sakrifiye edilmeden hemen önce Tarlov skoru ile yapıldı. Doku malondialdehid düzeyleri
lipid peroksidasyonunun bir göstergesi olarak, doku caspase-3 aktivite düzeyleri ise apopitozun
bir göstergesi olarak çalışıldı. Ayrıca, tüm dokular histopatolojik değerlendirmeye tabi tutuldu.
BBuullgguullaarr::  Metilprednizolon grubu, iskemi ve serum fizyolojik gruplarıyla karşılaştırıldığında daha
yüksek Tarlov skorlarına sahipti. İskemi ve serum fizyolojik grubuyla karşılaştırıldığında levetirase-
tam grubundaki Tarlov skorlarında istatistiki olarak anlamlı bir yükseklik elde edilemedi. Hem ma-
londialdehid hem de caspase-3 düzeyleri levetirasetam verilmesini takiben istatistiki olarak anlamlı
bir azalmaya uğramadı. Histopatolojik olarak da nöron dejenerasyonunda ve infiltrasyonunda le-
vetirasetamın anlamlı bir etkisi izlenmedi. SSoonnuuçç::  İlerideki çalışmalarda farklı doz rejimleri ve
zaman aralıkları kullanılması gerekmesine rağmen, bu çalışmada levetirasetamın spinal kord is-
kemi/reperfüzyon modeli üzerine metilprednizolondan daha az etkisi görülmüştür.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Omurilik; omurilik vasküler hastalıkları; reperfüzyon hasarı

AABBSSTTRRAACCTT  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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pinal kord hasarı travmatik ve travmatik ol-
mayan nedenlerle meydana gelir. Nedeni ne
olursa olsun, yıkıcı disfonksiyona ve engelli-

liğe neden olur. Torasik ve abdominal aort cerra-
hisini takiben, spinal kord iskemisine bağlı
parapleji gelişme riski iyi bilinen bir antitedir.1

Aortadan spinal korda giden kan akımının azalması
ya da tamamen durması iskemiye neden olur.2

İskemi anında ilk ortaya çıkan hasara “primer
hasar” denir. Primer hasarı takiben endojen mad-
deler ek hasara neden olur ki, bu hasara “sekonder
hasar” adı verilir. İnflamasyon ve serbest radikal
oluşumu sekonder hasarı meydana getiren en
önemli patolojik mekanizmalardır.3-5 İskemik hasar
reperfüzyonla artmakta, lipid peroksidasyonu mey-
dana gelmekte ve dejenerasyon bu yolla ilerlemek-
tedir.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.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Bu çalışma, Sağlık Bakanlığı Ankara Hıfzıssıhha
Enstitüsü Araştırma Laboratuvarlarında yapıldı.
Toplam 25 adet, ortalama ağırlığı 2,5-3,0 kg olan,
erkek, sağlıklı, Yeni Zelanda türü beyaz tavşan kul-
lanıldı. Denekler n= 5 olacak şekilde 5 grup oluş-
turmak üzere ayrıldı. Çalışma için Sağlık Bakanlığı
Ankara Hıfzıssıhha Enstitüsü Deney Hayvanları
Etik Kurulundan onay alındı. Çalışma, “Guide for
the Care and Use of the Laboratory Animals” pren-
sipleri (http://www.nap.edu/ catalog/5140.html)
doğrultusunda yapılarak hayvan hakları korun-

muştur. Çalışmamızın ışık mikroskopisi, Sağlık Ba-
kanlığı Ankara Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve
Araştırma Hastanesi Patoloji Kliniğinde değerlen-
dirildi. Doku malondialdehid (MDA) ve caspase-3
düzeyleri ise Ankara Üniversitesi Biyokimya Ana
Bilim Dalı laboratuvarlarında çalışıldı.

Denek grupları

Grup I (n= 5 tavşan): Sadece laparotomi yapıldı
(kontrol grubu).

Grup II (n= 5 tavşan): İskemi yapılıp omurilik
yaralanması oluşturulan grup (iskemi grubu).

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

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

Grup V (n= 5 tavşan): İskemiyi takiben 50
mg/kg IV LEV (Keppra, Ucb, İstanbul) verilen grup
(LEV grubu).

CERRAHİ İŞLEM

Cerrahi işlem yapılacak olan tüm gruplardaki tav-
şanlara genel anestezi amaçlı 50 mg/kg ketamin
HCl (Ketalar, Parke-Davis Eczacıbaşı, İstanbul) ve
10 mg/kg ksilazin HCl (Rompun, Bayer, İstanbul)
intramusküler (IM) olarak verilerek sedasyon sağ-
landı. Ayrıca, cerrahi klipajdan önce 200 U heparin
Na (Panpharma S.A, Fransa) ve 10 mg/kg sefazolin
Na (Cefozin, Bilim İlaç, İstanbul) yapıldı. Anestezi
süresince denekler solunum desteğine ihtiyaç duy-
madan spontan solunumda izlendi.

Operasyon boyunca ve anestezik etki sonla-
nana kadar denekler, ısıtıcı pedlerle vücut sıcak-
lıkları 37oC’de tutuldu. Steril koşullarda ortalama
7-8 cm uzunluğunda median laparotomi insizyo-
nuyla batına girildi ve abdominal aorta eksplore
edildi. Abdominal aorta sol renal arter çıkışının
hemen 1 cm altından 50 g kapanma basıncı olan
anevrizma klipleriyle (YASARGIL FE 693) klip-
lendi. Aorta 20 dakika boyunca klipli tutuldu. Klip
kaldırıldıktan sonra kan akımının, konulan klibin
distaline geçişi vizüel olarak görüldü. Deneklerin
cerrahiyi takiben yaklaşık 2 saat süren anesteziden
ayılma periyodu sonrası normal olarak beslenme-
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sine izin verildi. Denekler normal oda sıcaklığında
suya ve besine ulaşabilecekleri bir ortamda 48 saat
yaşatıldı. Kırk sekiz saat sonra sakrifiye edilerek
L1-S1 arası laminektomi yapılarak spinal kord ör-
nekleri alındı.

NÖROLOJİK DEĞERLENDİRME

Reperfüzyonu izleyen 48. saatte, denekler sakrifiye
edilmeden önce, arka bacakların motor fonksiyon-
ları modifiye Tarlov kriterlerine göre,11 uygulanan
tedaviyi bilmeyen bir araştırmacı tarafından de-
ğerlendirildi.

MMooddiiffiiyyee  TTaarrlloovv  KKrriitteerrlleerrii::

0: Alt ekstremitelerde hareket yok,

1: Fark edilebilir eklem hareketi var,

2: Aktif hareket var, fakat desteksiz oturma
yok,

3: Desteksiz oturma var, fakat zıplama yok,

4: Zayıf zıplama var,

5: Alt ekstremite fonksiyonları tam,

DOKU MALONDİALDEHİD ANALİZİ

Spinal kord örneklerinde lipid peroksidasyon
ürünü olan MDA konsantrasyonu ölçüldü. 
Doku MDA düzeyleri tiobarbitürik asit ile reaksi-
yon yapılan bir metot ile ölçüldü. Özet olarak, ör-
nekler soğuk tuz solüsyonu içeren bitüle edilmiş
hidroksi tolüenli (BHT) (%0,01 BHT içine 200 µL
metanol) ve %0,07 sodyum dodesil sülfat (SDS)
olan iki volüm ile karıştırıldı. Sonra örneklerin 1
mL’sine 500 µL 0,001 NH2SO4 eklendi ve tiobar-
bitürik asit 500 µL’si ile (%0,67 tiobarbitürik asit
%50 asetik asit içinde) proteinler yoğunlaştırıldı.
Karışım oda sıcaklığında 10 dakika 4000 devir/da-
kika santrifüj edildi. 1 mL hücredeki organik ta-
baka absorbansı 535 nm’de okutuldu (Molecular
Devices Versamax Microplate Reader, ABD).
MDA konsantrasyonları mg dokuda nmol cinsin-
den ifade edildi.12

DOKU CASPASE-3 ANALİZİ

Doku örnekleri serum fizyolojik (1 g 5 mL’de) ile
homojenize edildi. Takiben 20 dakika 4000
devir/dakika santrifüj edildi. Süpernatantın üst
kısmı alındı ve analizlerde kullanıldı. Caspase-3

aktivitesi caspase-3 kolorometrik tespit kiti ile
(907-013: Assay Designs, ABD) ölçüldü. Bu kit
caspase-3 için spesifik bir kromojenik substrat içer-
mektedir. Oluşan ürün 405 nm’de kolorometrik
olarak saptanabilmektedir. Optik yoğunluklar öl-
çülerek aktivite değerlerine ulaşıldı. Sonuçlar U/mg
protein olarak verildi.13

HİSTOPATOLOJİK İNCELEME

Spinal kord örnekleri %10’luk nötral formalin so-
lüsyonunda 72 saat süreyle tespit edildi. Takiben
rutin histopatolojik işlemlerden sonra hazırlanan
parafin bloklar 5 µ kalınlığında kesitler yapılarak
elde edilen preparatlar hematoksilen-eozin ile
boyandıktan sonra ışık mikroskopisinde hemo-
raji-konjesyon, ödem, inflamasyon ve nöron de-
jenerasyonları açısından araştırma gruplarına
yabancı bir patolog tarafından incelendi. Her bir
parametre için dokular 0= Hiç yok, 1= Minimal, 2=
Hafif, 3= Orta, 4= Ağır olarak kategorize edildi.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket
programında yapıldı. Sürekli değişkenlerin dağılı-
mının normale yakın olup olmadığı Shapiro Wilk
testi ile araştırıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli
değişkenler için ortalama ± standart sapma olarak,
sıralanabilir değişkenler için ortanca (minimum-
maksimum) biçiminde gösterildi. Gruplar arasında
ortalaması yönünden farkın önemliliği, tek yönlü
varyans analizi (One-Way ANOVA) ile ortanca
değerler yönünden farkın önemliliği ise Kruskal
Wallis testi ile araştırıldı. Tek yönlü varyans ana-
lizi veya Kruskal Wallis test istatistiğinin anlamlı
bulunması halinde “post-hoc Tukey” veya para-
metrik olmayan çoklu karşılaştırma testi kullanı-
larak farka neden olan durumlar belirlendi. p< 0,05
için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul
edildi.

BULGULAR

NÖROLOJİK DEĞERLENDİRME (TARLOV SKORLARI)

İskemi ve serum fizyolojik (SF) gruplarının orta-
lama Tarlov skorları istatistiki olarak aynı bulun-
muştur (p= 1). MP grubunun ortalama Tarlov
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skorları iskemi ve SF gruplarından daha yüksek bu-
lunmuş olup, bu yükseklik istatistiki olarak anlam-
lıdır (p< 0,01). LEV grubunun Tarlov skorları, SF
ve iskemi gruplarıyla kıyaslandığında az da olsa bir
yükseklik gösteriyor olmasına rağmen bu veri ista-
tistiki olarak anlamlı bulunmamıştır (p= 0,174).
Kontrol grubunun Tarlov skorları tüm gruplardan
daha yüksek olup bu yükseklik istatistiksel olarak
anlamlıdır (p< 0,01).

HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME

Hemoraji-Konjesyon

Kontrol grubunda hemoraji-konjesyon hiç görül-
memiştir. SF grubunda hemoraji düzeyi 2 (1-3), is-
kemi grubunda 2 (1-2), MP grubunda ise 2 (1-3)
olarak, hafif düzeyde izlenmiştir. LEV grubunda 1
(1-3) düzeyinde, minimal bir hemoraji-konjesyon
izlenirken;  SF, iskemi ve MP gruplarıyla karşılaş-
tırıldığında bu azalma istatistiksel olarak anlamlı
bulunmamıştır (p< 0,01). Normal omurilik ile kı-
yaslandığında, her dört grupta da hemoraji-konjes-
yon daha fazla izlenmiştir.

Ödem

Kontrol grubunda ödem hiç izlenmemiştir. SF gru-
bunda ödem düzeyi 4 (4-4), iskemi grubunda 4 (4-
4) ve LEV grubunda 4 (2-4) olarak, yoğun düzeyde
izlenmiş olup, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında
bu artış istatistiksel olarak anlamlıdır. MP 
grubunda ise 1 (1-1) düzeyinde minimal bir ödem
izlenmiştir. SF, iskemi ve LEV gruplarıyla karşı-
laştırıldığında, MP’nin ödemi belirgin düzeylerde
azalttığı izlenmiş ve bu azalma istatistiksel olarak
anlamlı bulunmuştur (p< 0,01).

İnflamasyon

Kontrol grubunda da inflamasyon hiç izlenmemiş-
tir. Geri kalan dört grupta ise 1 düzeyinde, mini-
mal bir inflamasyon izlenmiş olup, bu fark
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.

Nöron Dejenerasyonu

Kontrol grubunda herhangi bir nöron dejeneras-
yonu bulgusuna rastlanmamıştır. SF grubunda
nöron dejenerasyonu düzeyi 4 (4-4), iskemi gru-
bunda ise 4 (4-4) olarak, yoğun düzeyde görülmüş-

tür. MP grubunda ise 2 (2-3) düzeyinde, hafif bir
nöron dejenerasyonu izlenmiş olup, SF ve iskemi
gruplarıyla karşılaştırıldığında, nöron dejenerasyo-
nundaki bu azalma istatistiksel olarak anlamlı bu-
lunmuştur (p< 0,01). LEV grubunda ise 3 (3-4)
düzeyinde, orta derecede bir nöron dejenerasyonu
tespit edilmiştir (Resim 1a,b,c,d).

DOKU MALONDİALDEHİD DÜZEYLERİ

Kontrol grubunun doku MDA düzeylerinin ortala-
ması 0,5 ± 0,06 nmol/mg idi. İskemi grubunda
MDA düzeylerinin ortalaması 1,5 ± 0,34 nmol/mg,
SF grubunda ise 1,3 ± 0,50 nmol/mg olarak sap-
tandı. MP grubunun ortalama MDA düzeyi 0,6 ±
0,08 nmol/mg, LEV grubunda ortalama MDA dü-
zeyi 1,2 ± 0,59 nmol/mg idi. Kontrol grubuyla kı-
yaslandığında iskeminin (iskemi ve SF grupları)
MDA düzeylerini belirgin şekilde arttırdığı gö-
rülmüştür (p< 0,01). MP tedavisinin ise iskemi son-
rası oluşan doku MDA düzeylerindeki bu artışı
belirgin şekilde azalttığı görülmüştür (p< 0,01).
LEV grubunun MDA düzeylerini iskemi grubuyla
kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde
azalttığı görülmüştür (p= 0,023); ancak LEV grubu
SF grubuyla karşılaştırıldığında MDA düzeylerini
istatistiksel olarak anlamlı düzeylerde azaltma-
maktadır (p= 0,358) (Resim 2).

DOKU CASPASE-3 DÜZEYLERİ

Kontrol grubunda ortalama doku caspase-3 düzey-
leri 168,2 ± 52,05 IU olarak tespit edildi. İskemi
grubunda caspase-3 düzeyleri ortalaması 372,3 ±
61,00 IU, SF grubunda ise 382,9 ±95,69 IU olarak
bulundu. MP grubunda ortalama doku caspase-3
düzeyleri 273,9 ± 70,64 IU idi. LEV grubunda ise
bu değer ortalama 284,1 ± 36,75 IU idi. Kontrol
grubuyla karşılaştırıldığında I/R hasarını takiben
doku caspase-3 düzeylerinde belirgin bir artış ol-
duğu izlenmektedir (p< 0,001). MP tedavisini taki-
ben caspase-3 düzeylerinde rakamsal bir azalma
görülmektedir; ancak bu azalma istatistiksel olarak
anlamlı bulunmamıştır (p= 0,171). Benzer şekilde,
LEV verilen tavşan grubunun dokularında da ra-
kamsal olarak caspase-3 düzeyleri azalmaktadır,
ancak bu veri de istatistiksel olarak anlamlı bulun-
mamıştır (p= 0,256) (Resim 3).
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TARTIŞMA

I/R modelinde omurilik hasarında etkili mekaniz-
malardan bazıları; serbest radikal teorisi, lipid pe-

roksidasyonu ve inflamatuar değişikliklerdir. Ser-
best radikaller, dış yörüngesinde çiftlenmemiş ser-
best elektron bulunduran kimyasal bileşiklerdir. Bu
elektron başka biyolojik moleküllere aktarılarak

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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oksidasyona yol açar ve hasara neden olur. Serbest
radikallerin aşırı artışı hücre ölümüne neden olur.14

Yoğun serbest radikal oluşumunun önlenmesi
hücre yaşamı için önemli bir adımdır. Yüksek
oranda poliansatüre yağ asitleri içeren hücre mem-
branının yıkılması, serbest radikallere bağlı nöro-
nal hasar oluşmasının en önemli aşamasıdır.13

Serbest yağ asitlerinin serbest radikal ile oksidas-
yonu lipid peroksidasyonu olarak adlandırılır. Lipid
peroksidasyon düzeyi, lipid peroksidasyonu sıra-
sında oluşan MDA gibi ara ürünler aracılığı ile
tayin edilmektedir.12 Reaktif oksijen türevlerinin
biyolojik membranlarda hasar oluşturan lipid pe-
roksidasyonuna neden olduğuna inanılmaktadır.
Hücrelerde dokuları serbest radikal hasarına karşı
koruyan antioksidan mekanizmalar mevcuttur.
Endojen antioksidanlar olan glutatyon (GSH) ve sü-
peroksit dismutaz (SOD) bu defans mekanizmala-
rının başında gelir. Potansiyel olarak hasar yapan
serbest radikal gruplarını kurtararak etki gösterir-
ler. Daha önceki çalışmalarda mannitol, askorbik
asit, E vitamini, allopurinol gibi bazı maddelerin
reaktif oksijen türevlerinin etkilerini baskılaya-
rak ve metabolik dengeyi sağlayarak etki göster-
dikleri gösterilmiştir. Lipid peroksidasyonunun son
ürünleri aldehidler, hidrokarbon gazları ve
MDA’dır. Dokulardaki oksidan hasarın büyüklü-
ğünü belirlemek için bir lipid peroksidasyon son
ürünü olan MDA miktarı ölçülebilir.15

Ayrıca, I/R hasarının apopitozu tetikleyen geç
dönemde hücre ölümüne neden olduğu yapılan
çalışmalarda gösterilmiştir.13,16,17 Mackey ve ark.,
iskemiden 24 saat sonra hücrelerin yaklaşık %30-
40’ında apopitotik etkinliğin olduğunu göstermiş-
lerdir.18 Caspase-3 bir interlökin-dönüştürücü
enzim olup, memeli hücrelerinde apopitotik ve in-
flamatuar yolların primer etkileyicilerinden biri-
dir.19 Apopitotik süreçlerin kaspazlar tarafından
aktive edildiği gösterilmiştir.20 Onbeş dakikalık is-
kemiyi takiben spinal kord motor nöronlarında
caspase-3 aktivitesinin arttığı gösterilmiştir.21 İske-
mik olaylar neticesinde caspase-3 düzeyleri art-
makta ve DNA fragmantasyonunu başlatmak-
tadır.22 Bu nedenle çalışmamızda spinal kord iske-
misini takiben arttığı gösterilen caspase-3 düzey-
leri bakılmıştır.

Çalışmamızda, tavşanda infrarenal aortik ok-
lüzyon yöntemiyle spinal kord iskemisi gerçekleş-
tirildi. Spinal kord hasarı meydana getirmek için
birçok çalışmada aynı model kullanılmıştır.23 Tav-
şanlarda spinal kord kan akımı segmentaldir ve seg-
mentler arasındaki kollateral dolaşım dolayısıyla
kan akımı zayıftır. Renal arter distalinden oklüz-
yon uygulandığında böbrekler ve bağırsaklar da
iskemiden korunmakta ve nörolojik hasar hari-
cindeki komplikasyonlar engellenmiş olmaktadır.
Çoğunlukla oklüzyon süresi, histopatolojik hasar ve
klinik fonksiyonlar arasında anlamlı bir bağlantı
mevcuttur. Bu da nöroprotektif olduğu sanılan far-
makolojik ajanları değerlendirmede tavşanı, güve-
nilir bir model yapmaktadır. Tüm bu sebeplerden
dolayı, söz konusu spinal iskemi reperfüzyon mo-
deli için denek olarak tavşan seçildi.

LEV; fokal ve jeneralize tip epilepsilerde kul-
lanılan yeni kuşak bir antiepileptik ilaçtır. LEV
pirolidin grubunda yer almaktadır ve birçok an-
tiepileptik ilaçtan farklı bir etki mekanizması 
vardır. Daha önce yapılan çalışmalarda, LEV’nin
nöroprotektif etkinliği olabileceği gösterilmiştir.8,9

LEV’nin rodent fokal iskemi modelinde, intraperi-
toneal olarak tek doz verilmesinin ardından infarkt
boyutlarında doza bağımlı bir azalma yaptığı gös-
terilmiştir.9 Ayrıca, birçok kapalı kafa travması ve 
subaraknoid hemoraji çalışmasında da LEV’nin nö-
roprotektif etkinliği olabileceği gösterilmiştir.24

Ancak, LEV’nin I/R modelinde daha önceki ça-
lışmalarda nöroprotektif etkinliği çalışılmamıştır.

LEV’nin spinal kord I/R modeli üzerinde nö-
roprotektif etkinliğini araştırdığımız bu çalışmada,
deneklerin klinik durumları iskemiden 48 saat
sonra modifiye Tarlov skorları ile değerlendiril-
miştir. MP’nin iskemi ve SF gruplarıyla kıyaslan-
dığında I/R modelinde istatistiksel olarak anlamlı
düzeyde bir klinik düzelme sağladığı gösterilmiş-
tir. LEV grubunda ise klinik olarak istatistiksel açı-
dan anlam kazanan bir yanıt alınamamıştır.

Histopatolojik olarak MP, iskemi ve SF grup-
larıyla kıyaslandığında spinal kord ödemini ve
nöron dejenerasyonunu belirgin şekilde azaltmış-
tır. LEV ise spinal kord ödemi, hemoraji-konjesyon
üzerine belirgin şekilde etkinlik sağlamamıştır.
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Ancak, MP kadar olmasa da nöron dejenerasyonu
üzerine LEV’nin koruyucu etkisi olduğu izlenmiş-
tir.

Biyokimyasal doku analizlerine bakıldığında,
iskemi sonrası artan lipid peroksidasyonuna bağlı
olarak doku MDA düzeylerinin anlamlı ölçüde art-
tığı (iskemi ve SF grupları) görülmüştür. MP’nin
MDA düzeyleri üzerinde anlamlı şekilde azaltıcı
etkisi olduğu görülmüştür. LEV’nin MDA düzey-
leri üzerine olan etkisi SF grubuyla kıyaslandığında
istatistiksel olarak anlamlı bir azalma sağladığı iz-
lenmiş olup, iskemi grubuyla kıyaslandığında ise
anlamlı bir düşüş olduğu gösterilememiştir. Bu ne-
denle LEV’nin lipid peroksidasyonunun bir göster-
gesi olan doku MDA düzeyleri üzerine anlamlı bir
etkisi olmadığı düşünülmüştür.

Apopitozun bir göstergesi olan doku caspase-
3 düzeylerinde iskemi sonrası anlamlı bir artış ol-
duğu izlenmiştir. Bu nedenle apopitozun I/R

modelinde nöronal hasarda önemli bir rol oynadığı
sonucuna varılmıştır. Ancak MP ve LEV tedavile-
rinin, I/R modelinde caspase-3 düzeylerinde ista-
tistiksel olarak anlamlı bir azalmaya yol açmadığı
görülmüştür; hem MP’nin hem de LEV’nin antia-
popitotik etkinliğinin olmadığı sonucuna varılmış-
tır.

SONUÇ
Tüm bu bulgular ışığında I/R modelinde MP’nin
hem klinik hem histopatolojik hem de doku MDA
düzeyleri üzerine belirgin tedavi edici etkinliği ol-
duğu görülmüştür. LEV’nin ise histopatolojik ola-
rak nöron dejenerasyonunu azaltıcı bir etkisi
olduğu saptanmış olup, bu etkinin MP kadar etkin
olmadığı görülmüştür. Sonuç olarak, LEV’nin spi-
nal kord I/R modelinde, MP ile kıyaslandığında
belirgin bir nöroprotektif etkinliğinin olmadığı so-
nucuna varılmıştır.
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