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ÖZET 

İmmatür beyinde hiperoksiye bağlı hasara levetirasetamın etkisi 

Giriş: Yenidoğan Yoğun Bakım Üniteleri’nde prematüre bebeklerin tedavisinde sıklıkla 
kullanılmakta olan oksijen tedavisi gelişmekte olan beyinde nöronal apopitoza sebep 
olmaktadır. Levetirasetam (LEV) yenidoğanlarda kullanımı ile ilgili yeterli veri olmayan yeni 
nesil bir antiepileptiktir. Literatürde LEV’in diğer bazı beyin hasarı modellerinde 
nöroprotektif etkileri bildirilmiş olmakla birlikte immatür beyinde hiperoksik hasar üzerindeki 
etkilerini değerlendiren bir çalışma yoktur.  

Amaç: Bu çalışmanın amacı, immatür beyinde hiperoksiye bağlı hasar üzerine LEV’in 
olası nöroprotektif etkilerini araştırmaktır. 

Yöntemler: Toplam 24 adet Wistar-albino sıçan yavrusu kullanıldı. Sıçan yavruları üç 
gruba ayrılarak iki gruba postnatal 6.günden 10.güne kadar hiperoksi (% 80-%90 oksijen) 
uygulandı. Hiperoksi gruplarından biri 200 mg/kg LEV ile tedavi edilirken, diğer iki gruba 
normal salin intraperitoneal olarak uygulandı. Kontrol grubu sıçanlar normooksik koşullarda 
takip edildi. Frontal, parietal, oksipital bölgelerde apopitoz değerlendirilmesi için aktif 
kaspaz-3, anjiogenez değerlendirilmesi için vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 
immunhistokimyasal olarak çalışılarak işaretli hücre yüzdesi hesaplandı. Antioksidan 
durumun değerlendirilmesi için katalaz ve tiyol kan düzeyleri çalışıldı. 

Bulgular: Hiperoksi+LEV grubunda LEV tedavisi ile incelenen hiçbir bölgede 
apopitozda anlamlı azalma saptanmazken sadece parietal bölgede kontrol grubuna göre 
apopitozda anlamlı artış görülmüştür. VEGF düzeyi her üç bölgede hiperoksi ile artmış ve 
LEV tedavisi ile frontal bölgede artarken parietal ve oksipital bölgede kontrol grubuna 
yaklaşmıştır. Katalaz düzeyi hiperoksi guruplarında normooksi grubuna göre azalmış iken, 
LEV ile tedavi edilen grupta artarak kontrol grubuna yaklaşmaktadır. Ancak gruplar 
arasındaki bu farklar istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değildir. Tiyol düzeyinde de gruplar 
arasında belirgin ve istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır.  

Sonuç: Bu çalışmada immatür beyinde hiperoksiye bağlı hasara karşı LEV’in 
nöroprotektif etkisine dair veri elde edilememiştir. Prematüre bebeklerin kısa ve uzun 
dönemde nörokognitif fonksiyonlarını düzeltecek tedaviler açısından daha fazla deneysel ve 
klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: İmmatür beyin, Hiperoksi, Nöroprotektif, Levetirasetam 

 



2 

 

ABSTRACT 

Effects of levetiracetam on hyperoxia-related injury in immature brain 

Background: Oxygen therapy widely being used in neonatal intensive care units causes 
neuronal apoptosis in developing brain. Levetiracetam (LEV) is a new generation 
antiepileptic drug with insufficient data on its use in newborns. The neuroprotective effects of 
LEV have been reported in some other brain injury animal models but there is no study 
evaluating its effects on hyperoxic immature brain injury. 

Objective: The aim of this study was to investigate the possible neuroprotective effects 
of LEV on hyperoxia-induced immature brain damage. 

Methods: A total of 24 Wistar-albino rat pups were used. Rat pups were separated into 
three groups. Two groups subjected to hyperoxia (80-90% oxygen) from postnatal sixth day 
to tenth day. Hyperoxia groups were treated with LEV or normal saline. Control group rats 
stayed in normooxic conditions and treated with normal salin. The immunohistochemistry 
procedure was performed for active Caspase-3 for neuronal apoptosis and vascular 
endothelial growth factor (VEGF) for angiogenesis in frontal, parietal and occipital regions. 
Marked cell percentage was calculated. To assess antioxidant status, catalase and thiol blood 
levels were investigated. 

Results: No significant decrease in apoptosis with LEV treatment was observed in any 
of the areas examined in the hyperoxia+LEV group, but only a significant increase in 
apoptosis was observed in the parietal region compared to the control group. VEGF levels 
were increased by hyperoxia in all regions examined and decreased with LEV treatment 
except for frontal region but these differences are not significant. Catalase levels in the 
hyperoxia groups were decreased compared to the control normoxia group, while in the group 
treated with LEV, increased and closed to normal values. However, this difference between 
groups did not reach a statistically significant level. Thiol levels were not significantly 
different between the groups. 

Conclusions: In this study, we couldn’t obtain any evidence about neuroprotective 
effect of LEV against hyperoxia-induced damage in immature brain. More clinical and 
preclinical studies are needed to improve the neurocognitive outcomes of premature infants. 

Keywords: Immature brain, Hyperoxia, Neuroprotection, Levetiracetam 
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1. GİRİŞ 

Son zamanlarda yenidoğan bakımında teknolojik imkanların gelişmesi ile prematüre 

bebeklerin hayatta kalımı artmakla birlikte, bu dönemdeki etkilenmeye bağlı uzun dönem 

fiziksel ve mental morbidite oranı azalmamaktadır (1). Preterm bebeklerin hayatta kalımının 

artması, gerektiğinde oksijen desteğini de içeren hayat kurtarıcı girişimlere bağlıdır. 

İntraserebral kanama veya parankimal enfarkt gibi ağır hasarlar prematüre doğan çocuklarda 

görülen nörolojik etkilenme spektrumunu tek başına açıklamamaktadır. Bu durum 

araştırmacıları beyin hasarının başka tetikleyicilerini ve bunlara karşı alınacak önlemleri 

araştırmaya sevketmektedir.  

Hiperoksinin immatür beyin üzerine potansiyel etkileri son dönemde araştırmacıların 

odaklandığı noktalardan birini oluşturmaktadır. Yapılan çalışmalarda pulse oksimetre %93 ve 

korele olarak PaO2: 107.3 ± 59.3 mmHg’nın üzerindeki değerlerin prematüre bebeklerde 

bronkopulmoner displazi, prematüre retinopatisi, nörogelişimsel hasar gibi kronik 

morbiditeleri arttırdığı görülmüştür (2, 3). Oksijenin prematüre bebeklerdeki zararlı etkileri 

bronkopulmoner displazi ve prematüre retinopatisi ile ilgili çalışmalarda daha iyi tanımlanmış 

olmakla birlikte nörolojik gelişime etkileri son yıllarda daha fazla deneysel ve klinik 

çalışmalara konu olmaktadır.  İmmatür beyinde oksijen toksisitesinin nörobiyolojik, yapısal 

ve fonksiyonel yönleriyle ortaya konulması prematüre bebeklerin nörolojik gelişimini 

iyileştirecek önlemler alınmasına katkı sağlayacaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Prematürite 

Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) göre preterm doğum; gebelik süresinin son adet tarihine 

göre 259 gün veya 37 gestasyonel haftadan (GH) daha kısa olması olarak tanımlanmaktadır 

(4). Preterm doğum oranı 2010 verilerine göre tüm canlı doğumların %5-18’i arasında olup,  

her yıl yaklaşık 15 milyon preterm bebek doğduğu ve bu sayının her geçen yıl artmakta 

olduğu görülmektedir. Her yıl yaklaşık 1 milyon bebek prematüriteye bağlı 

komplikasyonlardan dolayı kaybedilmektedir. Prematürite yenidoğan dönemindeki ölüm 

sebeplerinde birinci, ilk beş yaşta yaşanan ölümlerde pnömoniden sonra ikinci sıradadır (5, 6). 

Hayatta kalanların bir kısmı ise yaşamını öğrenme güçlüğü, görme, işitme problemleri, ağır 

motor mental gerilik gibi nörolojik problemlerle geçirmektedir. Preterm doğuma bağlı 

nörolojik sekeller toplum, sağlık sistemi ve aileler için hem maddi hem manevi sorun 

oluşturmaktadır.   

Prematüre bebeklerin gebelik haftasına göre sınıflandırılması (7):  

1. İleri derecede preterm (32 haftanın altında doğum) 

2. Orta derecede preterm (32 0/7- 33 6/7 haftalar arasında doğum) 

3. Geç preterm (34 0/7- 36 6/7 haftalar arasında doğum) 

Prematüre bebeklerin doğum tartılarına göre sınıflandırılması (4): 

1. Düşük doğum ağırlıklı (DDA) yenidoğan; gestasyon haftasına bakılmaksızın 2500 

gr’ın altındaki yenidoğanlar, 

2. Çok düşük doğum ağırlıklı (ÇDDA) yenidoğan; 1500 gr’ın altındaki yenidoğanlar,   
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3. İleri derecede düşük doğum ağırlıklı (İDDA) yenidoğan; 1000 gr’ın altındaki 

yenidoğanlar. 

Yenidoğan bakımındaki gelişmelerle prematüre bebeklerde mortalite azalmakta ve daha 

immatür bebeklerin yaşatılabilmesiyle birlikte nörolojik problemli bebek sayısı artmaktadır. 

Serebral palsi görülme olasılığı ÇDDA bebeklerde, doğum tartısı 2500 gr’ın üstünde olanlara 

göre 20-80 kat artmıştır (8, 9).  ÇDDA bebeklerin %25-50’sinde kognitif, davranışsal, dikkat 

ve sosyalizasyon bozuklukları, %5-10’unda ise serebral palsi gibi major motor defisitler 

görülmektedir (10). Bir metaanalize göre (4125 ÇDDA ve/veya 33.GH’dan önce doğan bebek 

ve 3197 term) bebeklerde doğumdaki immatüriteleri ile korele olarak ortadan ağıra akademik 

başarı, dikkat ve davranış problemleri ile yürütücü işlev bozuklukları görülmektedir (11). Bir 

başka çalışmada geç preterm bebeklerin okul çağında term bebeklere göre %36 daha fazla 

gelişme geriliği veya engellilik riski taşıdığı görülmüştür (12). Yüksek riskli preterm 

bebeklerin perinatal bakımında yaşanan gelişmeler ile major fokal destrüktif lezyonların 

sıklığı azalmaktadır. Diffüz beyaz ve gri madde hasarı bu klinik durumların arkasındaki temel 

nöropatolojik mekanizma haline gelmektedir (10, 13, 14). Prematüre doğum öyküsü olan 

çocuklarda yapılan beyin görüntülemeleri kognitif bozuklukların gri madde yapılarında volüm 

azalması ile ilintili olduğunu göstermektedir. Bu durum prematüre bebeklerde postnatal 

dönemde yaşanan nöron kaybının nörolojik morbiditenin bir kısmından sorumlu olduğunu ve 

beyin gelişimi sürecinde global hasara sebep olan etkenlerin önemini göstermektedir (13-15).   

2.2. Beyin Gelişimi ve İmmatür Beyinde Hasar Mekanizmaları  

İnutero beyin gelişiminin ilk yarısı sinir hücresi oluşumu ve migrasyon ile 

karakterizedir. İkinci yarıda glial hücre proliferasyonu ve programlı hücre ölümü ön plana 

çıkar. Son trimesterde hücresel bağlantıların aksonal, dendritik sinaptik yapıların geliştiği ve 
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myelinizasyonun başladığı görülür (16). Bu gelişim basamakları beynin farklı bölgelerinde 

tamamen birbirinden bağımsız olmasa da farklı zamanlarda görülebilir.  

İmmatür beyin intrauterin ve ekstrauterin çevredeki hipoksi, iskemi, inflamasyon, 

hiperoksi, hipoglisemi, hiperbillirubinemi gibi beyin hasarına sebep olacak risk faktörlerinden 

etkilenir (17). Bunun yanısıra bazı anestetik, sedatif ve antikonvülzan maddelerin de immatür 

beyinde apopitotik nörodejenerasyona sebep olduğu hayvan çalışmalarında gösterilmiştir (18-

21). Beynin nörotoksik etkilere özellikle hassas olduğu hızlı beyin gelişimi dönemi 

kemirgenlerde postnatal ilk birkaç haftada görülürken, insanlarda prenatal dönemde gebeliğin 

ortalarından başlayarak doğum sonrası birkaç yıla kadar devam etmektedir (10, 22).   

İleri derecede preterm bebeklerde 23-26.GH’da hızlı gelişen germinal matriks içeren 

serebellum ve periventriküler bölgedeki değişiklikler dikkat çeker. Bu bebeklerde diğer risk 

faktörleri ve bu bölgelerdeki yoğun damarsal ağa bağlı hassasiyet sonucu serebellar ve 

intraventriküler hemoraji riski artmıştır (16). 26-34.GH’daki preterm bebeklerde beyin hasarı 

özellikle periventriküler bölgedeki beyaz madde gelişimi ile ilişkilidir (23). Bu bölgedeki 

perfüzyon bozuklukları ve oligodendrosit immatüritesi oksidatif strese karşı duyarlılığa sebep 

olmaktadır (24, 25). Geç preterm bebeklerde bazal ganglionlar ve talamus metabolik olarak 

aktif görülmektedir. Benzer şekilde maternal ve neonatal risk faktörleriyle birlikte 

oligodendrosit immatüritesine bağlı eksitotoksisite ve oksidatif strese duyarlılık temel hasar 

mekanizmasını  oluşturmaktadır (16). 

Oligodendroglial seri hücreleri miyelin üreten oligodendrosit haline gelebilmek için 

belirli maturasyon aşamalarından geçmektedir (26, 27); 

1. Oligodendrosit progenitör hücreler (OPC),  

2. Preoligodendrositler (pre-OL),  
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3. İmmatür/premyelinizan oligodendrositler,   

4. Matür miyelin üreten oligodendrositler.  

İnsan beyninde beyaz cevherde 24-40.haftalar arasında görülen hücreler pre-OL ve 

immatür oligodendrositler iken, matür miyelin üreten oligodendrositler ancak term dönemde 

ortaya çıkmaktadır (10, 28). 

Antioksidan enzim seviyeleri ve apopitotik proteinlerin ekspresyonundaki farklılığa 

bağlı olarak matür oligodendrositler oksidatif strese dirençli iken, preoligodendrositler 

duyarlıdır (26, 29-32). Preoligodendrositlerde süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz 

gelişiminin gecikmiş olduğu, glutatyon peroksidaz (GPO) ve katalazın hidrojen peroksit 

(H2O2) yakalamasında defekt olduğu gösterilmiştir (32-35). Pre-OL ve immatür 

oligodendrositlerin dış etkenlere daha hassas olmasının diğer bir sebebi iyonotropik alfa-

amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropiyonik asit (AMPA)-kainat ve N-metil-D-aspartat 

(NMDA) tip glutamat reseptörlerinin oligodendrosit prekürsörlerinde matür 

oligodendrositlere göre daha fazla eksprese olmasıdır. Hipoksi, iskemi, enfeksiyon, 

enflamasyon gibi zarar verici etkiler sonucu AMPA-kainat reseptörleri aktivasyonu hücre 

ölümüne yol açarken, NMDA reseptörlerinin aktivasyonu hücre maturasyonunun durmasına 

ve hipomyelinizasyona sebep olmaktadır (10, 25, 32, 36, 37). Preoligodendrositlerin nitrik 

oksit (NO) toksisitesine de matür oligodendrositlerden daha hassas olduğu hücre kültürü 

çalışmalarında gösterilmiştir (38). 

Antioksidan enzimlerin aktiviteleri ve oksidatif strese cevapları matür ve immatür 

beyinde farklılık göstermektedir. Sıçanlarda SOD, katalaz ve GPO enzimlerinin embriyonik 

olarak düşük olduğu ve yenidoğan döneminde veya erişkin dönemde artarak maksimuma 

ulaştığı gösterilmiştir (25, 39). İmmatür beyinde immüniteden sorumlu çok sayıda yerleşik 

mikroglia varlığı da beyaz madde hasarında suçlanmaktadır. Risk faktörlerinin sebep olduğu 
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mikroglial aktivasyon sitokin ve glutamat salınımı ve serbest radikal üretimi ile nöronal 

hasarda rol almaktadır (16, 32). Sonuç olarak preterm bebeklerdeki bu süreçler erken gelişim 

evrelerindeki hücrelerin ölümü, oligodendroglia dismatüritesi ve myelinizasyonun 

bozulmasına sebep olmaktadır (10, 16). 

2.3. İmmatür Beyinde Hiperoksinin Etkileri 

Ekstrauterin hayat oksijen tedavisi verilmese bile yenidoğanlar için anne karnına göre 

hiperoksik bir durum oluşturmaktadır. İnutero umblikal ven parsiyel oksijen basıncı (PO2) 32 

mmHg civarında iken, inen aortada PO2 24-28 mmHg civarındadır (40). Bu relatif hipoksik 

duruma fetal hemoglobin ve diğer adaptif mekanizmalar ile iyi uyum sağlanmaktadır. Terme 

ulaşan fetüs intrauterin hayatın son günlerinde antioksidanların düzeyini %100-200 arttırarak 

dış dünyaya hazırlanır (41). Doğumla birlikte PaO2 3-4 kat artarak 65-80 mm Hg seviyesine 

ulaşır (2, 27). Prematür doğumla birlikte erken maruz kalınan relatif hiperoksik duruma etkin 

cevap verecek mekanizmalardan yoksun olan bebekler için bu durum organ hasarı ile 

sonuçlanabilmektedir. Prematüre bebeklere pulmoner, kardiyak veya nörolojik sebeplerden 

ötürü oksijen tedavisi verilmesi gerektiği durumlarda bu hiperoksik durum ağırlaşabilir.  

Hiperoksi gelişmekte olan immatür beyne çeşitli mekanizmalarla zarar vermektedir.  

Yapılan çalışmalarda hiperoksinin immatür sıçan ve fare beyninde diffüz apopitoza 

sebep olduğu, beyin hücrelerindeki bu hassasiyetin gelişimin erken aşamalarında, özellikle 

postnatal   0-14 günler arasında olduğu gösterilmiştir (31, 42-44). Hiperoksiye bağlı 

apopitozda iki temel mekanizma olan intrensek ve ekstrensek mekanizmaların aktive olması 

hücreyi parçalanmaya götüren kaspaz-3 aktivasyonu ile sonuçlanmaktadır. İntrensek yolda 

oksidatif stres, DNA hasarı gibi intrensek sinyallerle mitokondriden sitokrom C salınımı ile 

kaspaz yolakları aktive olmaktadır. Altı günlük sıçanlarda yapılan çalışmada hiperoksi sonrası 

sistozolik sitokrom C artarken, mitokondrial sitokrom C’nin azalması intrensek yolun aktive 
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olduğunu göstermektedir (45). Ekstrensek yol plazma membranındaki tümör nekroz faktörü 

(TNF) ailesine mensup Fas (CD95),  TNF reseptörü, TNF ilişkili apopitoz indükleyici ligand 

(TRAIL)  reseptörleri gibi spesifik ölüm  reseptörlerinin aktive olmasıyla tetiklenir (45, 46). 

Birçok beyin hasarı modelinde apopitoz ile ilişkili olan Fas reseptör mekanizmasının oksijen 

toksisitesinde de major rol aldığı gösterilmiştir. Hiperoksiye belirli sürelerde maruz bırakılan 

6 günlük sıçanlarda talamus ve kortekste Fas ve Fas ligand mRNA ve protein düzeylerinde, 

Fas-ilişkili ölüm parçası (FADD: Fas-associated death domain), kaspaz-3 ve kaspaz-8 

oluşumunda artış tespit edilmiştir. Bu modelde hiperoksi öncesi kaspaz-8 inhibitörü 

uygulanması kaspaz-3 oluşumu ve apopitozu azaltmıştır (46). Altı günlük farelerde yapılan 

çalışmada hiperoksi uygulanan vahşi tip farelerde beyinde diffüz apopitoz görülürken, Fas 

mutant farelerin hiperoksi ile ilişkili apopitozdan büyük oranda korunduğu görülmüştür (46). 

Başka bir çalışmada immatür beyinde hiperoksiye bağlı hasarın pankaspaz inhibitörü ile 

azaldığı gösterilmiştir (31). Bu bulgular hiperoksiye bağlı hasarda fonksiyonel Fas reseptörü 

ve kaspaz yolağının rolünü doğrulamaktadır. İmmatür beyinde hiperoksi hasarına sebep olan 

diğer bir reseptör de doğal immünitenin bir parçası olan patojen ilişkili moleküler reseptör;  

TOLL benzeri reseptör-4 (Toll-like receptor-4: TLR-4)’tür. Üç günlük farelerde yapılan 

çalışmada 48 saat hiperoksi sonrası TLR-4 knock-out fareler vahşi tip farelere göre beyin 

hücrelerinde daha az apopitoz ve davranışsal testlerde daha az kognitif defisit göstermişlerdir. 

Ayrıca vahşi tip farelerde hiperoksi maruziyeti ile TLR-4 ekspresyonunda artış olmuş, bu da 

proinflamatuar sitokin salınımı ve nöronal eksitotoksisiteye sebep olmuştur (47). İmmatür 

beyinde hiperoksiye bağlı apopitozun diğer bir mekanizması Ras gibi sağkalım 

(protoonkogen) sinyal proteinlerinin inaktivasyonudur. Altı günlük fareler üzerinde yapılan 

çalışmada hiperoksi ile vahşi tip farelerde Ras  aktivitesinin %50 azaldığı görülürken , yapısal 

olarak aktive olmuş Ras eksprese eden transgenik farelerde Ras aktivitesinin azalmadığı ve 

vahşi tip farelere göre daha az nörodejenerasyon olduğu görülmüştür (42). 
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 Hiperoksi, gelişmekte olan sıçan beyninde beyaz madde hasarına ve beyaz madde 

olgunlaşmasının gecikmesine sebep olmaktadır (27, 31, 42). Gelişmekte olan beyaz 

maddedeki oligodendrosit prekürsörlerinin oksidatif strese duyarlılığı sebebiyle, hiperoksi bu 

hücrelerde apopitozu arttırmakta ve proliferasyonlarını azaltmaktadır (27, 48). Hiperoksiye 

maruz kalan astrositlerde de oligodendrosit progenitör hücrelerini glutamat toksisitesine karşı 

koruma kapasitesi azalmaktadır. Böylece miyelin üreten matür oligodendrosit sayısı 

azalmaktadır (27). Hiperoksi yenidoğan sıçanlarda ve farelerde miyelin basic protein (MBP) 

dahil miyelin proteinlerinin ekspresyonunda da maturasyon düzeyine bağlı azalmaya sebep 

olmuştur (27, 31, 49). Neonatal dönemde hiperoksiye maruz kalmış farelerde beyin 

hücrelerinde miyelin kalınlığında azalma, anormal miyelin kıvrımları, aksonal çapta azalma 

görülmüştür (49). Bu bulgular hiperoksinin beyin gelişiminde miyelin oluşumuna negatif 

etkisi olduğunu göstermektedir. Hiperoksi sonrası iyileşme döneminde oligodendrosit sayısı 

ve MBP ekspresyonunda meydana gelen kompansatuar değişikliklere rağmen beyaz madde 

organizasyon, hacim ve yoğunluğundaki etkilenmenin erişkin döneme kadar taşındığı 

gösterilmiştir (27). Postnatal hiperoksi, oligodendrosit dismatüritesi ve miyelinizasyon 

gecikmesine tek başına sebep olduğu gibi antenatal hipoksiye bağlı beyaz madde hasarını da 

arttırmaktadır (48). 

 Hiperoksiye bağlı serbest oksijen radikalleri enzimleri inaktive eder, membran 

fonksiyonlarını bozar ve genetik yapıya zarar verir. Beyin gelişimi çalışmalarında hiperoksi 

gruplarında reaktif oksijen ürünlerine bağlı okside glutatyon, okside glutatyon/redükte 

glutatyon oranlarında, lipit peroksidasyonunda ve hücre büyümesi, nöronal migrasyon-

morfoloji ve sinaptik aktiviteyi yöneten proteinlerde protein karbonil oranlarında anlamlı artış 

tespit edilmiştir (42, 43, 50, 51). İmmatür beyinde hiperoksinin SOD gibi antioksidan enzim 

düzeylerinde azalmaya sebep olduğu, antioksidan mekanizmalardan biri olan tioredoksin-

peroksiredoksin dengesini değiştirdiği gösterilmiştir (50, 52). SOD geninden fazla kopya 
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taşıyan transgenik yenidoğan farelerde yapılan çalışmada hiperoksi sonrası transgenik 

farelerde apopitozun ve inflamatuar markerların hiperoksiye maruz kalmış vahşi tip farelere 

göre daha az olduğu görülmüştür (53). Bu bulgular immatür beyinde apopitoza sebep olan 

mekanizmalardan birinin reaktif oksijen ürünleri ve oksidatif stres olduğunu göstermektedir. 

Hiperoksi immatür beynin çeşitli bölgelerinde indüklenebilir nitrik oksit sentetaz 

(iNOS) mRNA upregülasyonu ile mikroglial hücrelerde iNOS sentezini arttırarak hasar verici 

potansiyeli olan peroksinitrit oluşumunu arttırır (54). Hiperoksinin serebral kapillerlerde 

endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) upregülasyonu ve nitratif stresle ilişkili olarak 

vasoprotektif etkili vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) reseptörlerinde azalma ile 

serebral mikrovasküler dejenerasyon ve beyin kitlesinde azalmaya sebep olduğu gösterilmiştir 

(52). İnflamatuar süreçlerin etkisi immatür sıçan beyninde oksijene bağlı apopitotik 

nörodejenerasyonda proinflamatuar sitokinler olan interlökin (IL)-1 ve IL-18 artşı ile 

gösterilmiştir (55).  

Hiperoksi, transkripsiyon faktörlerinin down regülasyonu ile nöronal progenitör 

hücrelerin proliferasyonu ve maturasyonunu olumsuz etkilemektedir (56). Nörotrofinler sinir 

sisteminin büyüme, farklılaşma ve gelişimini uyaran ve destekleyen bir protein ailesidir (57, 

58). Yapılan bir çalışmada, immatür beyinde hiperoksiye bağlı singulat/retrosplenial korteks, 

kaudat nükleus ve talamusta beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), sinir büyüme faktörü 

(NGF), nörotrofin-3 (NT-3), nörotrofin-4 (NT-4) mRNA düzeylerinde anlamlı azalma tespit 

edilmiştir (42). Bir başka çalışmada, immatür beyinde hiperoksi sonrası BDNF ve glia 

kaynaklı nörotrofik faktör (GDNF) gen ekspresyonlarında bölgesel değişiklikler olduğu, 

BDNF mRNA düzeyinin dikkat, davranış ve çalışma belleği ile ilişkili prefrontal kortekste 

azalırken, motor ve duyusal alanları içeren izokortekste arttığı, GDNF mRNA 

ekspresyonunun her ikisinde de arttığı görülmüştür (59). Nörotrofik faktörlerin 

ekspresyonunda artış genellikle nöroprotektif olarak düşünülse de, GDNF ekspresyonunda 
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artışın nöronal hasar ile ilşkili olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (60, 61). Bu bulgular 

trofik faktörlerin ekspresyonundaki değişikliklerin de hücre ölümünde etkili olabileceğini 

göstermektedir. 

Otuzikinci GH’nın altında doğan bebeklerde yapılan çalışmada hiperoksi ile ilişkili 

olarak serebral kan akım hızında artış olduğu ve bunun erken mortalite ve intaserebral 

kanama için prediktif değeri olduğu tespit edilmiştir (62).  

Yenidoğan döneminde maruz kalınan kronik hiperoksinin nörogelişim üzerine etkilerini 

araştıran bir çalışmada, 2-14.günler arasında hiperoksi uygulanan farelerde 12-14.haftalarda 

yapılan davranışsal testlerde erişkin farelerde mekansal öğrenme, hafıza, yeni nesneleri 

tanıma ve keşif yeteneğinin azaldığı, bunun manyetik rezonans (MR) görüntülemelerde 

normooksi grubuna göre azalmış hipokampüs ve serebellum volümü ile korele olduğu 

gösterilmiştir (63).  

Bu bulgular hiperoksinin, nörolojik gelişime olumsuz etkilerini çeşitli yönleriyle ortaya 

koymaktadır. 

2.4. Prematüre Yenidoğanlarda Nöroprotektif Önlemler 

Prematüre doğuma bağlı nörolojik sekellerin, sosyal ve ekonomik sonuçlarının 

iyileştirilmesi için, prematüre doğumları ve beyin hasarını azaltacak antenatal, perinatal ve 

postnatal girişimler önem arzetmektedir.  

Randomize kontrollü çalışmalarda preterm doğum öncesi annelere verilen magnezyum 

sülfat (MgSO4) tedavisinin bebeklerdeki nörolojik sekelleri anlamlı ölçüde azalttığı 

gösterilmiştir (64-67). Magnezyum iyonları beyni NMDA reseptörü ile ilişkili hasardan korur, 

konvulziyonları baskılar, NO salınımını azaltarak oksijen radikali üretimini azaltır, 
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vazodilatatör özellik gösterir. Bu özelliklerin Mg iyonunun nöroprotektif etki 

mekanizmalarını oluşturduğu düşünülmektedir (64).  

Randomize kontrollü çalışmalarda bebek plasenta seviyesi veya altında iken 30-60 sn 

geciktirilmiş umblikal kord klemplenmesinin, prematüre bebeklerde intrakranial kanama ve 

sepsis riskini azalttığı gösterilmiştir (68, 69). Muhtemel nöroprotektif etkilerini kök hücre ve 

koagülasyon faktörlerini arttırarak, beyin perfüzyon ve oksijenasyonunu iyileştirerek 

gösterdiği düşünülmektedir (64).  

Prematüre yenidoğanlarda görülen beyin hasarına yönelik gelecek vadeden diğer bir 

yaklaşım mezenkimal kök hücre tedavisidir. Mezenkimal kök hücreler kemik iliği, umblikal 

kord ve plasenta gibi ekstraembriyonik dokulardan elde edilebilmektedir. Hayvan 

çalışmalarında görülmüştür ki mezenkimal kök hücreler hasarlı bölgeye yerleşerek 

salgıladıkları maddelerle nöronal kök hücrelerin migrasyon ve formasyonunu, dendritik ve 

aksonal yayılımını indüklemekte, enflamasyonu baskılamaktadır. Nörotransmitter salınımı ile  

apopitoz, nörogenez, anjiogenez  ve sinaptogenezi düzenlemektedir. Büyüme faktörlerinin 

ekspresyonunu arttırarak progenitör hücrelerin hasarlı bölgeye göçünü, çoğalmasını ve 

farklılaşmasını sağlamaktadır (64, 70-77). 

Estradiol ve progesteronun maternal serum konsantrasyonu gebeliğin 3.trimesterinde 

artış göstererek normalin 100 katına kadar çıkmaktadır (78, 79). Preterm doğum ile yenidoğan 

bebekler bu hormonal etkiden yoksun kalmaktadır. Hayvan çalışmalarında estradiol ve 

progesteronun immatür fetal beyinde nöroprotektif etkileri olduğu gösterilmiştir (80, 81). 

Ancak bu konuda preterm bebeklerde tedavi yaklaşımını etkileyecek yeterli klinik kanıt 

bulunmamaktadır (82).  

İmmatür beynin oksidatif hasara duyarlılığı sebebiyle antioksidanlar, beyni korumada 

kritik rol almaktadır. İmmatür hücre sayısının fazlalığı, yüksek oranda  doymamış yağ asidi 
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içermesi, SOD, katalaz, GPO gibi enzimatik ve vitamin A, vitamin E, vitamin C gibi 

nonenzimatik antioksidanların azlığı, oksijen tüketiminin yüksek olması, serbest radikal 

oluşumunu katalize eden metal içeriğinin fazlalığı bu hassasiyetin bileşenlerini 

oluşturmaktadır (25, 40, 83-85).  

İmmatür beyinde hiperoksiye bağlı hasara karşı antioksidan, antienflamatuar veya 

nöroprotektif özellikleri bilinen asetilkolinesteraz inhibitörleri, eritropoetin, topiramat, kafein, 

dekstrometorfan, minosiklin, zonisamid, deksmedetomidin gibi maddelerle deneysel 

çalışmalar yapılmıştır (56, 86-95).  

2.5. Yenidoğanlarda Kullanılan Antiepileptik İlaçlar 

Yenidoğanlarda nöbet kontrolünde seçilecek ilaçların etki mekanizması, nöbet 

kontrolünden bağımsız olarak gelişecek hasarlara karşı nöroprotektif etki gösterme 

potansiyelleri sebebiyle kritik önem taşımaktadır (96). 

Yenidoğan nöbetlerinin görülme sıklığı miadında doğanlar için %2-3, prematüre 

bebekler için %10-15 civarındadır (97). Yenidoğan nöbetlerinin sık görülen sebepleri 

hipoksik iskemik ensefalopati, intrakranial kanama, santral sinir sistemi enfeksiyonları, 

serebral enfarktlar ve metabolik bozukluklardır. Yenidoğan nöbetlerinin farmakolojik tedavisi 

ile ilgili A sınıfı kanıta dayalı kılavuzlar mevcut değildir (98-101). DSÖ’nün yenidoğan 

nöbetlerinin yönetimi ile ilgili son yayınlanan kılavuzunda, tavsiyeler kanıt düzeylerine göre, 

fayda ve zarar dengesi gözetilerek, sağlık politikaları, aile ve sağlık çalışanlarının tercihleri, 

kaynaklar gözetilerek oluşturulmuştur. Öneriler kuvvetli ve zayıf olarak sınıflandırılmıştır. Bu 

önerilerin çoğunluğunun kanıt düzeyi düşüktür ve sadece birkaç tanesi kuvvetli öneri olarak 

sunulmuştur (102, 103). Bu kılavuzda hipoglisemi, hipokalsemi ve merkezi sinir sistemi 

enfeksiyonu ekarte edildikten sonra yenidoğan nöbetlerinin tedavisinde 1.seçenek ilaç olarak 

fenobarbital, maksimum doza rağmen devam eden nöbetlerde ise 2.seçenek olarak fenitoin, 
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benzodiazepin veya lidokain kullanılması önerilmektedir (103). Günümüzde yenidoğanlarda 

Amerikan Gıda ve İlaç Cemiyeti (FDA) onayı olan fenobarbital ve fenitoinin nöbet 

kontrolündeki etkinliği %50 nin altındadır ve birbirlerine üstünlükleri gösterilememiştir (104-

106). Bu ilaçların yenidoğan nöbetlerini yeterli oranda kontrol altına alamaması, sistemik ve 

nörokognitif istenmeyen yan etkilerinin olması alternatif ilaç arayışlarına yol açmaktadır.  

Bebeklerde ve küçük çocuklarda nöbetlerin tedavisinde kullanılan antiepileptik ilaçların 

insan zekası üzerinde olumsuz etkileri olabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur. Bu 

ilaçların nörotoksik etkileri 1970’lerden beri tanımlanmakla birlikte altta yatan mekanizmalar 

hala araştırılmaktadır. Yenidoğan sıçanlarda kullanılan proapopitotik ilaçların sonuçları uzun 

döneme uzanan davranışsal yan etkiler gösterdiği saptanmıştır (20, 107). Bu antiepileptik 

ilaçların -özellikle fenobarbital- insanlarda da inutero ve erken postnatal etkilenme sonucu 

erişkin döneme uzanan davranışsal ve kognitif bozukluklara yol açtığı yönünde veriler 

mevcuttur (108-112).  

Fenitoin voltaj kapılı sodyum kanallarını bloke ederek nöronal aktivasyonu azaltırken, 

barbitüratlar ve benzodiazepinler gamma aminobütirik asit (GABA) A reseptörünün inhibe 

edici etkisini bu reseptöre bağlı klor kanalı geçirgenliğini allosterik olarak düzenleyerek 

arttırır. Vigabatrin, GABA transaminaz enzimini bloke ederek GABA yıkımını azaltır. 

Valproat, GABA sentez ve yıkımını etkileyerek beyinde GABA konsantrasyonunun 

artmasına sebep olur. İmmatür beyinde nörotoksisiteye sebep olan önemli faktörlerden biri 

çoğu antiepileptiğin etki  mekanizmasında olan sinaptik iletimin baskılanması ile nöron 

gelişiminde kritik görevi olan nörotrofinlerin sentez ve sinyal iletiminin azalmasıdır (21, 113, 

114). NMDA reseptör blokajı ve GABAA reseptör aktivasyonu ile oluşan güçlü proapopitotik 

sinyaller de antikonvülzanların immatür beyinde nörotoksik etki mekanizmalarındandır (18, 

19). Yapılan çalışmalarda fenitoin, fenobarbital, diazepam, klonazepam, vigabatrin valproat 

ve sultiamın nöbet kontrolü sağlayan plazma konsantrasyonlarında immatür sıçan beyninde 
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apopitotik nörodejenerasyona sebep olduğu gösterilmiştir, klasik antiepileptiklerin aksine 

levetirasetam (LEV) gelişmekte olan beyinde apopitoza sebep olmamaktadır (21, 113-115). 

İmmatür beyinde nöroprotektif özelliği bilinen antiepileptiklerden biri olan topiramat 

kullanım bağımlı sodyum kanallarını ve AMPA/kainat reseptörlerini bloke eder (116, 117). 

Ancak hayvanlarda yüksek dozda veya kombine kullanımda apopitozu arttırdığı gösterilmiştir 

(117, 118). Valproatın, hipoksik iskemik beyin hasarında protektif özellikleri olabileceği öne 

sürülmüştür (119). Ancak nöbet kontrolü sağlayan plazma konsantrasyonlarında immatür 

beyinde yaygın apopitotik nörodejenerasyona sebep olmaktadır (21, 114, 115). 

2.6. Levetirasetam 

LEV 1999 yılında kullanıma sunulan ve son dönemde yaygınlaşan yeni nesil bir 

antiepileptik ilaçtır (120). FDA tarafından LEV’in intravenöz (IV) formunun 2006’da 16 yaş 

üstünde , oral formunun 2012’de parsiyel başlangıçlı nöbetler için 1 aydan büyük çocuklarda 

kullanımı onaylanmıştır (106). Geniş spektrumlu antiepileptik etkisi, yüksek oral 

biyoyararlanımı, plazma proteinlerine düşük afinitesi, lineer kinetikleri, renal eliminasyonu ve 

ilaç etkileşiminin azlığı gibi özellikleriyle yenidoğanlar için güvenli bir seçenek 

oluşturmaktadır (118, 121, 122). Epilepsi hayvan modellerinde geniş spektrumlu 

antikonvülzan etki ve terapötik indeks göstermektedir (123-130). Kronik kullanımda tolerans, 

ilaç kesilmesinden sonra çekilme belirtileri görülmez (131). Hayvan çalışmalarında kan beyin 

bariyerini kolayca geçerek beyin-omurilik sıvısı ve ekstrasellüler sıvıya dağıldığı 

gösterilmiştir (132, 133).  

LEV, (S)-alfa-ethyl-2-oxo-1-pyrrolidine acetamide, etil analoğu olan pirasetamın S 

enantiomeri ve pirolidon türevidir (134). Yapısal olarak diğer antiepileptiklere benzemez ve 

preklinik profili farklıdır (131). Etki mekanizmaları tam olarak aydınlatılamamış olmakla 

birlikte, LEV’in beyin hücrelerinin sinaptik plazma membranlarına geri dönüşümlü, 
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doyurulabilir, stereoseçici şekilde bağlandığı, periferik dokularda reseptörü olmadığı 

gösterilmiştir (135). Beyinde ekzositozu kontrol eden sinaptik veziküler protein SV2A 

aracılığı ile etki gösterdiğini öne süren çalışmalar mevcuttur (136-139). LEV normal beyin 

dokusunun ve nöronların elektrofizyolojisini ve nörotransmitter salınımını etkilemez (129, 

140). LEV’in fizyolojik nörotransmisyonu etkilemeden sadece patolojik durumlarda 

SV2A’nin fonksiyonunu değiştirerek etki gösterdiği öne sürülmüştür (136). SV2A’nin 

bağlanması farklı parsiyel ve jeneralize epilepsi hayvan modellerinde benzer güçte geniş 

spektrumlu antiepileptik etki sağlar (122, 141). 

LEV, klasik antiepileptiklerin etki ettiği hücre içine akışı sağlayan voltaj kapılı sodyum 

kanallarına ve düşük voltaj kapılı T-tip kalsiyum kanallarına etkisizdir (142, 143). Deneysel 

çalışmalarda epileptik sıçanlarda hipokampal CA3 nöronlarda yüksek voltaj kapılı L-tip 

kalsiyum  kanallarını, nonepileptik sıçanlarda hipokampal piramidal nöronlarda yüksek voltaj 

kapılı N-tip kalsiyum  kanallarını inhibe ederek hücreye kalsiyum akışını engellediği 

gösterilmiştir (144-146).  Hipokampüsteki dentat girus hücrelerinde presinaptik P/Q-tip voltaj 

kapılı kalsiyum  kanallarını modüle ederek glutamat salınımını azalttığı, eksitatör postsinaptik 

akımın amplitidünü inhibe ettiği, AMPA ve NMDA reseptörlerine bağlı eksitatör sinaptik 

iletimi regüle ettiği saptanmıştır (147). Başka bir çalışmada LEV’in sıçan hipokampusunda 

nöbetlerin aminoasit konsantrasyonları üzerine etkisini geri çevirdiği, normal nöronal 

uyarılabilirliği etkilemeden, nöronal hipereksitabilite ve senkronizasyonu baskıladığı 

gösterilmiştir (148). Ayrıca temporal lob epilepsi modelinde, sinaptik plastisite, 

transkripsiyon faktörleri, nörotrofik faktörler, sinaptik remodülasyonu etkileyen proteinlerle 

ilgili gen ekspresyonlarındaki nöbet ilişkili değişiklikleri azalttığı yönünde veriler mevcuttur 

(149). Bu etkilerin LEV’in antiepileptik mekanizmasının parçası olduğu düşünülmektedir. 

LEV’in GABA’erjik sisteme etkilerini araştıran çalışmaların sonuçları çelişkilidir. 

GABA, glutamat, glutamin  düzeyleri ve GABA transaminaz ve glutamik asit dekarboksilaz 
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enzimatik aktiviteleri üzerine etkisi olmadığı fare beyninde yapılan bir nörokimyasal 

çalışmada ortaya konmuştur (150). Farmakolojik çalışmalarda da LEV’in GABAA/ 

benzodiazepin reseptör kompleksi ile direkt etkileşime girmediği gösterilmiştir (151). Ancak 

sistemik yüksek doz LEV’in bazı beyin bölgelerinde GABA metabolizması ve döngüsünde 

kısa süreli değişiklikleri indüklediğini gösteren bir çalışmada sıçanlarda 170 mg/kg 

intraperitoneal (IP) LEV injeksiyonu ile striatumda GABA aminotransferaz aktivitesinde 

anlamlı artış, glutamikasit dekarboksilaz aktivitesinde anlamlı azalma görülmüştür (152). Bir 

başka çalışmada ise LEV’in GABAA ve glisin reseptörlerinin negatif allosterik düzenleyicileri 

olan çinko ve beta-karbolinlerin inhibitör etkisini potent bir şekilde tersine çevirdiği 

gösterilmiştir (153). Bu sonuçlar LEV’in GABA’erjik sisteme direkt olmasa da dolaylı yoldan 

etkileri olabileceğini göstermektedir. 

LEV’in çeşitli epileptik ve nonepileptik beyin hasarı ve nörodejeneratif hastalık 

prototiplerinde nöroprotektif etkisi gösterilmiştir (154). LEV’in yenidoğan sıçanlarda 

hipoksik iskemik beyin hasarı modelinde nöronal apopitozu azalttığı, yenidoğan epilepsi 

modelinde ise yüksek ve tekrarlayan dozlara rağmen hiçbir beyin bölgesinde apopitozu 

artırmadığı görülmüştür (115, 155, 156). Postanatal 10. gündeki sıçanlarda  LEV 25 mg/kg ve 

50 mg/kg IP tedavisi ile hipoksi ilişkili klinik ve elektrografik nöbet sürelerinde, aynı 

hayvanlarda postnatal 40. günde kainik asit ilişkili nöbetlerde ve nöronal kayıpta anlamlı 

azalma görülmüştür (157). Erişkin sıçanlarda pilokarpin ile indüklenen status epileptikus 

modelinde hipokampal nöronlarda dejenerasyon ve hücre ölümünü azaltmaktadır. Bu etki doz 

arttıkça artmaktadır (158).  Erişkin sıçanlarda orta serebral arter oklüzyon modelinde infarkt 

boyutlarını vücut ısısından bağımsız olarak anlamlı ölçüde azalttığı görülmüştür. Bu 

çalışmada IP LEV sonrası test edilen maksimum dozda (44 mg/kg) infarkt boyutlarında %33 

azalma tespit edilmiştir (159). Bir başka çalışmada erişkin sıçanlara 50 mg/kg IP LEV 

uygulamasının kainik asit ile indüklenen NMDA reseptör aktivasyonuna bağlı nörotoksisiteye 
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karşı koruyucu olduğu, nöbet aktivitesini, korteks ve diaensefalonda lipit peroksidasyon 

ürünü olan malonildialdehit (MDA) düzeyini, antioksidan glutatyon kaybını ve beyin hasarını 

indükleyen enflamatuar sitokinlerden olan IL-1β düzeyini, histolojik incelemede ise nöron 

hasarını anlamlı ölçüde azalttığı gösterilmiştir (160). Epilepsi ve travmatik beyin hasarı 

modelinde IL-1β ekspresyonunu ve reaktif gliozisi baskılayarak antienflamatuar etki 

gösterdiğini destekleyen başka çalışmalar da mevcuttur (161, 162). Erişkin farelerde kapalı 

kafa travması modelinde travmadan sonra uygulanan tek doz LEV’in doz bağımlı olarak 

fonksiyonel işlevleri iyileştirdiği ve nörodejenerasyonu azalttığı ve bu etkinin nöbet 

önlenmesinden bağımsız olduğu, subaraknoidal kanama (SAK) modelinde de fonksiyonel 

sonuçları iyileştirdiği ve vazospazmı azalttığı görülmüştür (163). LEV’in vazospazmı azaltıcı 

etkisi, yüksek konsantrasyonlarda sıçan kortikal astrosit kültürlerinde iNOS üretimini ve sıçan 

serebellar nükleuslarında NO üretimini arttırdığını gösteren çalışmalar ile açıklanabilmektedir 

(164, 165). LEV’in uzun dönem kullanımda iNOS ekspresyonunu azalttığını gösteren 

çalışmalarla birlikte değerlendirilince bu etki akut döneme ait olarak düşünülebilir (166). NO 

serbest radikali, sinir sisteminde fizyolojik süreçlerde kompleks rolü olan bir moleküldür. 

Travma, iskemi, nörodejeneratif hastalıklar gibi çeşitli sebeplere bağlı sinir hasarının 

patofizyolojisinde rol aldığını gösteren çalışmalar mevcuttur (167). Ancak BDNF gibi trofik 

faktörlerin varlığında nöronların yaşamlarını sürdürebilmesi için NO gereklidir (168). Trofik 

faktörlerin yokluğunda NO peroksinitrit oluşumunu sağlayarak toksik hale gelir (169). 

LEV’in sıçan astrosit kültürlerinde BDNF ekspresyonunu düşük konsantrasyonlarda bile 

stimüle etmesi, nörotrofik faktörleri indüklemesinin nöroprotektif etkisine katkı sağladığını 

düşündürmektedir (164). Bir başka travmatik beyin hasarı modelinde erişkin sıçanlara hasar 

sonrası 20 gün 50 mg/kg/gün LEV IP uygulaması ile kontüzyon volümlerinin azaldığı, 

nöroplastisite markerlarında ve glutamat taşıyıcılarında hasarla ilişkili azalmanın geri 

çevrildiği, bazı motor ve kognitif fonksiyonlarda iyileşme sağlandığı görülmüştür (162). 
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LEV’in oksidatif strese etkisini araştıran bir çalışmada erişkin farelerde pilokarpinle 

status epileptikus indüksiyonu sonrası lipit peroksidasyonunda, nitrit-nitrat formasyonunda ve 

katalaz aktivitesinde anlamlı artış, glutatyonda azalma olmuştur. Pilokarpin öncesi verilen 

200 mg/kg IP LEV ile lipit peroksidasyonu, nitrit-nitrat formasyonu, katalaz aktivitesindeki 

artışın ve glutatyon kaybının önlendiği görülmüştür (170). Bu çalışmada pilokarpinle katalaz 

artışı serbest radikal artışına kompansatuar bir değişiklik olarak yorumlanmıştır. Katalazın 

normal değerlere inmesi ve glutatyon kaybı olmaması LEV’in beyin hücrelerinin pilokarpin 

ilişkili reaktif oksijen ürünleri üretimi ve oksidatif hasarın üstesinden gelmesine yardımcı 

olduğunu gösterir (170). Bir başka çalışmada yenidoğan hipoksik iskemik beyin hasarı 

modelinde yüksek doz (200 mg/kg) LEV IP uygulaması ile antioksidan SOD ve GPO enzim 

düzeylerinde anlamlı artış tespit edilmiştir (156). LEV’in antioksidan etkisinin araştırıldığı bir 

başka çalışmada erişkin ratlarda 14 gün 54 mg/kg/gün IP LEV kullanımı ile hipokampüste 

prooksidan iNOS ekspresyonunda azalma, hücre içi glutatyon yapımı için gerekli olan sistin 

kaynağı antioksidan sistin/glutamat değiştiricisinde artış ve NO radikalinin yarı ömrününde  

azalma görülmüştür. LEV’in hipokampüste askorbik asit ve alfa-tokoferol ile sinerjistik 

olarak bazal endojen antioksidan etkiyi güçlendirdiği görülmüştür (166).  

 İmmatür beyinde antiepileptiklere bağlı hasarı araştıran çalışmalarda yenidoğan 

sıçanlarda valproat, fenitoin, fenobarbital, diazepam, klonazepam, vigabatrin, karbamazepin, 

sulthiame, MK-801, lamotrijin gibi antiepileptiklerin apopitozu indükledikleri ancak LEV’in 

terapötik dozun çok üzerinde dahi böyle bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir (21, 113, 115, 

118, 171). Bu çalışmalardan birinde immatür beyinde karbamazepin yüksek dozda tekli ve 

fenitoin ile kombine kullanımda apopitoza sebep olurken, topiramat sadece kombine 

kullanımda fenitoine bağlı apopitozu artırmış, LEV yüksek dozlarda dahi ne tek başına 

apopitoza sebep olmuş ne de fenitoine bağlı apopitozu artırmıştır (118). Ayrıca bu 
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çalışmalardan birinde LEV’in davranışsal yan etkilere veya büyüme geriliğine sebep olmadığı 

gösterilmiştir (115).   

Ancak insan çalışmalarında LEV’e bağlı en sık görülen yan etkiler somnolans ve 

davranış problemleri olarak belirlenmiştir. Davranış problemleri tipik olarak erken dönemde 

ve düşük dozlarda ortaya çıkmakta ve geri dönüşümlü olmaktadır (122, 172-176). Diğer 

antiepileptiklerin aksine kardiyopulmoner depresyon, aritmi, koagülopati gibi ciddi sistemik 

yan etkilere yol açmaz (120). 

Retrospektif serilerde 4 yaş altında da etkili ve güvenilir olabileceğini gösteren bulgular 

mevcuttur (175, 177, 178). Daha az hasta grubu ile yapılan infant ve küçük çocukları içeren 

prospektif çalışmalarda da benzer sonuçlara ulaşılmıştır (179). Yenidoğanlarda ise vaka 

bildirimleri, prospektif ve retrospektif çalışmalarda tekli ve kombine kullanımda etkin, 

güvenilir ve tolere edilebilir olduğuna dair veriler artmaktadır. Bu çalışmalarda term ve 

preterm yenidoğanlarda belirgin bir yan etkiye rastlanmamıştır (106, 120, 176, 180-183).                 

LEV yenidoğanlarda FDA onaylı olmamasına rağmen daha önce belirtilen sebeplerden ötürü 

endikasyon dışı olarak kullanılmaktadır (105, 106, 181).  
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3. AMAÇLAR 

Oksijen toksisitesi preterm doğan bebekler için nörolojik gelişimi olumsuz etkileyen bir 

faktör olarak tanımlanmaktadır. Yapılan hayvan çalışmalarında hiperoksinin immatür beyinde 

çeşitli mekanizmalarla hasar ve apopitoza sebep olduğu gösterilmiştir. LEV günümüzde 

prematüre yenidoğanlarda kullanımı ile ilgili yeterli çalışma olmayan yeni nesil bir 

antiepileptik ilaçtır. Bu çalışma ile literatürde daha önce çalışılmamış olan immatür beyinde 

hiperoksiye bağlı nörodejenerasyon, apopitoz ve oksidatif strese karşı LEV’in etkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır.  

Bu çalışmanın prematüre yenidoğanlar için yeni antiepileptik seçeneklerden biri olan 

LEV’in, primer nöbet kontrolü dışında diğer nöroprotektif özellikleri açısından literatüre katkı 

sağlaması hedeflenmiştir. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

4.1. Çalışma Ekibi 

Bu çalışma Bezmialem Vakıf Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, 

Tıbbi Patoloji ve Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalları, Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma 

Laboratuarı işbirliği ile yürütülmüştür. 

4.2. Etik Kurul Onayı 

Bu çalışma protokolü Bezmiâlem Vakıf Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu 26.02.2016 tarih ve 2016/104 numaralı kararı ile onanmıştır. Çalışma bütçesi 

Bezmialem Vakıf Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından desteklenmiştir. 

4.3. Gereçler 

Tablo 1: Çalışmada Kullanılan Gereç Listesi 

SmartO2 830® Oxygen Analyser Medical Point, India  

Pleksiglas şeffaf kafes Pas Dizayn, İstanbul, Türkiye 

Ortam ısı ve nem ölçer, Nimomed® Kingyield Co., China 

Oksijen Kaynağı  

Ara bağlantı Hortumları  

UltraView Universal DAB Detection Kit® Ventana/Roche, Swiss 

Mikrotom Bıçağı, Feather A35® Feather Co., Japan 

Lam, SuperFrost Plus Menzel, İstanbul, Türkiye 
Lamel Menzel, İstanbul, Türkiye 

Pens, Bistüri, Makas, Penset  
0.5 ml Süper İnsülin Enjektörü Ayset, Adana, Türkiye 

Architect C8000® Otoanalizör Abbott, USA 

BenchMark Ultra® Immunboyama cihazı Ventana/Roche, Swiss 

Eclipse Ci® Light Microscope Nikon, Japan 

Zen 2 ® (Blue edition) Digital Imaging for 
Light Microscopy 

Zeiss, Germany 
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Tablo 2: Çalışmada Kullanılan Kimyasal Madde Listesi 

Caspaz 3 (CPP32)Ab-4(Poliklonal) 0.1ml  Labvision/ThermoScientific, USA 
VEGF antibody (VG1)  GeneTex, USA 
Catalase Assay Kit ® Rel Assay, Gaziantep, Türkiye 
Thiol Assay Kit ®  Rel Assay, Gaziantep, Türkiye 
Levetirasetam 500 mg/5 ml flk, Levetam® Polifarma, İstanbul, Türkiye 
Xylazin, Rompun 2% ® Bayer, Germany 
Ketamin, Ketalar® Padeko, İstanbul, Türkiye 
CO2 Absorbanı, Soda Lime® Denge, Malatya, Türkiye 
Entellan® Merck Millipore, USA 
Hematoksilen   
Eosin  
Bluing Reagent   
Alkol  
Ksilen  
%10 Formaldehit  

 

4.4. Çalışma Grupları 

Bu çalışma, hiperoksi modeli oluşturulan 6 günlük Wistar-albino sıçan yavruları 

üzerinde yapıldı. Kaspaz-3 ve VEGF değişkenleri dikkate alınarak alfa=0.05, power (1-beta)= 

0.8 olacak şekilde power analiz yapıldığında her bir grupta en az 8 adet sıçan olması gerektiği 

hesaplandı.  

Tablo 3: Çalışma Grupları 

Grup Adı Hayvan Adedi 

1.Grup: Kontrol: Normooksi ve %0.9 NaCl intraperitoneal (IP)  8 

2.Grup: Hiperoksi: Hiperoksi ve %0.9 NaCl IP  8 

3.Grup: Hiperoksi+LEV: Hiperoksi ve levetirasetam 200 mg/kg IP  8 
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4.5. Hiperoksi Hayvan Modeli Oluşturulması ve Levetirasetam 

Tedavisi 

 İnsan yavrularında gebeliğin 3.trimesterında görülen beynin nörotoksik etkilere açık 

olduğu hızlı beyin gelişimi dönemi sıçanlarda postnatal ilk 10-14 günde görülmektedir. 

Yapılan çalışmalarda 12-13.günlük sıçan yavrusunun beyin gelişiminin insan beyninde terme 

ulaşmış bir bebeğinki ile uyumlu olduğu görülmüştür. Bu sebeple yenidoğan sıçanlar beyin 

gelişimi araştırmaları için uygun bir model oluşturmaktadır. (22, 184, 185)  

 Yapılan çalışmalarda hiperoksinin immatür sıçan ve fare beyninde diffüz apopitoza 

sebep olduğu, beyin hücrelerindeki bu hassasiyetin gelişimin erken aşamalarında, özellikle 

postnatal 0-10 günler arasında olduğu gösterilmiştir (31, 42-44). Literatürde immatür beyinde 

hiperoksi maruziyetinin etkilerini bu dönem içindeki çeşitli günlerde araştıran çalışmalar 

bulunmaktadır. 

Doğum tarihi belirlenmiş gebe Wistar-albino sıçanlar farklı kafeslerde ad libitum 

beslenerek takip edildiler. Toplam 24 yenidoğan sıçan kullanıldı, üç gruba ayrılan yavru 

sıçanlara 6.günden 10.güne kadar şu işlemler uygulandı:  

1.grup normooksi ve %0.9 NaCl IP enjeksiyon, 

2.grup hiperoksi ve  %0.9 NaCl IP enjeksiyon,  

3.grup hiperoksi ve LEV 200 mg/kg IP enjeksiyon.  

Yavru sıçanlar anneleri tarafından bakıldı ve anne sütü ile beslendi. Altıncı günden 

10.güne kadar kontrol grubu oda havasında %21 oksijen (O2) konsantrasyonunda kalırken, 

hiperoksi  gruplarına pleksiglas kafeste (Pas Dizayn, İstanbul, Türkiye) aynı oksijen 

kaynağından gelen oksijen ile %80-90 arasında O2 uygulandı ve kafeslerdeki O2 

konsantrasyonu sürekli monitörize (SmartO2 830® Oxygen Analyser, Medical Point, India) 
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edilerek günde iki kez kaydedildi. Kafes içindeki CO2, soda lime absorbsiyonu ile 

uzaklaştırıldı. Kafes sıcaklığı 21-23 °C’de, nem oranı %60-80 arasında tutuldu. Oniki saat 

gündüz, 12 saat gece ortamı sağlandı. Anne sıçanlar akciğer hasarını önlemek için 24 saatte 

bir kafes dışına çıkarıldı. (94) Çalışmada hayvan kaybı yaşanmadı. Yavrular günlük tartılarak 

6.günden 10.güne kadar hiperoksi+LEV grubuna LEV (Levetirasetam 500 mg/5 ml flk, 

Levetam®, Polifarma, İstanbul, Türkiye) 200 mg/kg/gün IP tedavisi verilirken diğer gruplara 

eş hacimde %0,9 NaCl IP uygulandı.  

Uygulanan LEV dozu daha önce yenidoğan ratlarda deneysel hipoksi modelinde 

antioksidan enzimleri arttırdığı gösterilen ve nöroprotektif olarak daha etkili bulunan dozdur 

(156).  Hiperoksiye (FiO2:%80) maruz kalan hayvanlarda, normooksidekilere göre oksijen 

parsiyel basıncında 2.32 kat artış olduğu ve kangazındaki diğer metabolik değerlerde 

değişiklik olmadığı daha önce yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (27). Postnatal 6-10.günler 

arasındaki sıçan yavrularının kullanılmasının sebebi bu dönemdeki beyin gelişimlerinin 

yaklaşık olarak 24-31.GH’lar arasındaki prematüre bebeğin beyin gelişimine benzerlik 

göstermesidir (40, 184).  

 

Şekil 1: Kontrol grubu 



27 

 

 

Şekil 2: Hiperoksi grubu 

 

Şekil 3: Hiperoksi+ LEV grubu 

 
Şekil 4: Hiperoksi Grupları 
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4.6. Beyin Dokusu ve Kan Örneklerinin Alınması  

Postnatal 10.günde tüm yavru sıçanlardan 50 mg/kg IP ketamine (Ketalar®, Padeko, 

İstanbul, Türkiye) ve 10 mg/kg IP ksilazin (Rompun 2%®, Bayer, Germany) anestezisi ile 

antioksidan katalaz ve tiyol çalışılmak üzere intrakardiyak girişim ile kan örnekleri alındı 

(186, 187). Servikal dislokasyon sonrası sıçanlar dekapite edilerek histopatolojik inceleme 

için beyin dokusu çıkarıldı. Beyin dokusu %10 formaldehit ile tespit edildi. 

4.7. Patolojik ve İmmünhistokimyasal Değerlendirme 

Fosfat tamponlu %10’ luk formalin içinde 3 gün fikse edilen beyin dokularından 

koronal kesitler alındı. Örneklenen dokulardan rutin doku takip işleminin ardından 4 µm 

kalınlığında alınan kesitler hematoksilen-eozin (H-E) ile boyanarak ışık mikroskobunda 

(Eclipse Ci®, Nikon, Japan) incelendi. İmmunhistokimyasal boyama ile bilateral frontal, 

parietal ve oksipital kortekste apopitoz değerlendirmek üzere kaspaz-3 (Caspaz 3 (CPP32)Ab-

4(Poliklonal) 0.1ml, Labvision/ThermoScientific, USA), anjiogenezi değerlendirmek üzere 

VEGF (VEGF antibody ,VG1, GeneTex, USA)  çalışıldı. İki µm kalınlıkta kesitlere 

deparafinizasyon işleminin ardından 64 dakika EDTA (CC1) ile antijen retrieval yapıldı. 

Yıkamadan sonra kaspaz-3 antikoru ile 28 dakika ve VEGF antikoru ile 2 saat süre ile inkübe 

edildi. Tekrar yıkamanın ardından zemin boyası için 16 dakika hematoksilen, 4 dakika bluing 

reagent’de bekletildi. Ardından kesitler entellan (Merck Millipore, USA) ile kaplanarak 

kapatıldı. Apopitozun ve anjiogenezin kantitatif değerlendirmesi için parietal, frontal ve 

oksipital kesitlerde 1000 hücrede boyanan hücreler ışık mikroskobunda (Eclipse Ci®, Nikon, 

Japan) sayılarak apopitotik ve anjiogenetik hücre yüzdesi hesaplandı. Histolojik görüntülerin 

elde edilmesinde Zen 2 ® (Zeiss, Germany) ışık mikroskopi için dijital görüntüleme sistemi 

kullanıldı. Histolojik bulgular hayvanların gruplarına kör olarak bir patoloji uzmanı tarafından 

değerlendirildi.  
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Şekil 5: Hematoksilen-Eozin Boyama (x400): 1- Normooksi, 2-Hiperoksi, 3-Hiperoksi+LEV 

grupları. Hiperoksi gruplarında ödem ve vakuoler dejenerasyon görülmektedir.  

 

 

Şekil 6: Kaspaz-3 Boyama (x400): 1- Normooksi, 2-Hiperoksi, 3-Hiperoksi+LEV grupları. 

İşaretler apopitotik hücreleri göstermektedir. 

 

 

Şekil 7: VEGF Boyama (x400); 1- Normooksi, 2-Hiperoksi, 3-Hiperoksi+LEV grupları. 

İşaretler VEGF eksprese eden hücreleri göstermektedir. 
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4.8. Biyokimyasal Çalışmalar 

Kan örnekleri sıçanlardan postnatal 10.günde intrakardiyak girişim ile alındı ve 3000x 

g’de 10 dakika santrifüj edildi. Örneklerde antioksidatif durumun bir göstergesi olan katalaz 

aktivitesi; hidrojen peroksitin (H2O2) parçalanarak azalmasına dayanan yöntem ile üretici 

firmanın yönergelerine göre katalaz kiti (Rel Assay, Gaziantep, Türkiye) kullanılarak 

otoanalizörde (Architect C8000®, Abbott, USA) ölçüldü (IU/mL) (188). Katalaz enzimi 

reaktif oksijen ürünleri ile oluşan H2O2 molekülünü oksijen ve suya çevirerek dokular için 

zararsız hale getirir. Aynı zamanda katalaz enzimi peroksidatik aktiviteye sahiptir. Kullanılan 

bu kit peroksidatik aktiviteyi kullanarak katalaz enzim aktivitesini ölçmekte, H2O2 

yokluğunda katalaz enziminin metanol ile reaksiyona girmesi sonucu ortaya çıkan 

formaldehite bağlı pembe rengin spektrofotometrik olarak ölçülmesi esasına dayanmaktadır.  

Antioksidatif durumun diğer bir göstergesi  olan tiyol düzeyleri; Hu ve ark  tarafından 

modifiye edilen Ellman metodu ile üretici firma önerilerine göre otoanalizörde tiyol kiti (Rel 

Assay, Gaziantep, Türkiye) kullanılarak ölçüldü (µmol/L) (189, 190). Bu yöntem tüm 

indirgenmiş tiyol (-SH) gruplarının bazik ortamda Ellman reaktifi (DTNB) ile sarı renkli bir 

bileşik oluşturması ve bu bileşiğin renginin spektrofotometrik olarak ölçülmesi esasına 

dayanır.  

Biyokimyasal çalışmalar hayvanların gruplarına kör olarak bir biyokimya uzmanı 

tarafından yürütülmüştür. 

4.9. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, 

Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 

metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanıldı. 

Normal dağılım göstermeyen değişkenlerin karşılaştırmalarında MannWhitney-U testi 
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kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen üç ve üzeri grupların karşılaştırmalarında ise 

Kruskal-Wallis testi ve farklılığa neden olan grubun tespitinde MannWhitney-U testi 

kullanıldı. Anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak değerlendirildi. 
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5. BULGULAR  

5.1. İmmünhistokimyasal Çalışmalar 

5.1.1. Kaspaz-3 

Tablo 4: Gruplara Göre Kaspaz-3 Frontal Bölge Dağılımları 

 
Çalışma Grupları 

Kaspaz-3 Frontal 
Min-Mak (Medyan) Ort±Ss 

Kontrol (n=8) 1-30 (15) 15.43±8.77 
Hiperoksi (n=8) 10-20 (14) 14,00±3.46 
Hiperoksi+LEV (n=8) 8-24 (19) 17.50±6.05 

 ap 

Kontrol - Hiperoksi 0.560 
Kontrol - Hiperoksi+LEV 0.486 
Hiperoksi - Hiperoksi+LEV 0.186 
aMann Whitney U Test  

Kaspaz-3 frontal bölge ölçümlerine bakıldığında hiperoksi+LEV grubunda kaspaz-3 

düzeyi diğer gruplardan fazla olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,05).  

 

Şekil 8: Kaspaz-3 Frontal Bölge Ölçümler 
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Tablo 5: Gruplara Göre Kaspaz-3 Parietal Bölge Dağılımları 

 
Çalışma Grupları 

Kaspaz-3 Parietal Bölge 
Min-Mak (Medyan) Ort±Ss 

Kontrol (n=8) 8-13 (10) 10.14±1.77 
Hiperoksi (n=8) 2-30 (12.5) 14.88±9.48 
Hiperoksi+LEV (n=8) 11-20 (17) 16.88±3.18 

 ap 

Kontrol - Hiperoksi 0.448 
Kontrol - Hiperoksi+LEV 0.002** 
Hiperoksi - Hiperoksi+LEV 0.426 
aMann Whitney U Test **p<0.01 

 

Kaspaz-3 parietal bölge ölçümlerinde, ikili karşılaştırmalar yapıldığında, 

hiperoksi+LEV grubu kaspaz-3 parietal bölge ölçümleri kontrol ve hiperoksi grubundan, 

hiperoksi grubu ölçümleri ise kontrol grubundan yüksek bulunmuştur. Kontrol grubu ile 

Hiperoksi+LEV grubu arasındaki fark anlamlı düzeydedir (p=0,002). Diğer ikili 

karşılaştırmalar arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmamıştır (p>0,05). 

 

 

Şekil 9: Kaspaz-3 Parietal Bölge Ölçümler 
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Tablo 6: Gruplara Göre Kaspaz-3 Oksipital Bölge Dağılımları 

 
Çalışma Grupları 

Kaspaz-3 Oksipital Bölge 
Min-Mak (Medyan) Ort±Ss 

Kontrol (n=8) 5-11 (7) 8.00±2.31 
Hiperoksi (n=8) 5-20 (10) 10.38±4.50 
Hiperoksi+LEV (n=8) 3-15 (6) 7.75±4.17 
 ap 

Kontrol – Hiperoksi 0.286 
Kontrol - Hiperoksi+LEV 0.597 
Hiperoksi - Hiperoksi+LEV 0.241 
aMann Whitney U Test  

 

İkili karşılaştırmalar yapıldığında, hiperoksi grubu kaspaz-3 oksipital bölge ölçümleri, 

kontrol ve hiperoksi+LEV gruplarından yüksek saptanmış, en düşük kaspaz-3 düzeyleri 

hiperoksi+LEV grubunda saptanmıştır. Ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamlı düzeye 

ulaşmamıştır (p>0,05). 

 

 

Şekil 10: Kaspaz-3 Oksipital Bölge Ölçümleri 
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5.1.2. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

Tablo 7: Gruplara Göre VEGF Frontal Bölge Dağılımları 

 
Çalışma Grupları 

VEGF Frontal Bölge 
Min-Mak (Medyan) Ort±Ss 

Kontrol (n=8) 1-13 (2.5) 4.13±4.02 
Hiperoksi (n=8) 1-10 (3) 4.75±3.92 
Hiperoksi+LEV (n=8) 1-14 (7) 6.00±4.97 
 ap 

Kontrol - Hiperoksi 0.749 
Kontrol - Hiperoksi+LEV 0.482 
Hiperoksi - Hiperoksi+LEV 0.860 
aMann Whitney U Test  

Gruplara göre VEGF frontal bölge ölçümleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemektedir (p>0,05). İkili karşılaştırmalar yapıldığında hiperoksi+LEV grubunda 

VEGF frontal bölge ölçümleri diğer gruplara göre artmıştır, ancak bu fark anlamlı düzeye 

ulaşmamıştır. 

 

 

Şekil 11: VEGF Frontal Bölge Ölçümleri 
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Tablo 8: Gruplara Göre VEGF Parietal Bölge Dağılımları 

 
Çalışma Grupları 

VEGF  Parietal Bölge 
Min-Mak (Medyan) Ort±Ss 

Kontrol (n=8) 1-7 (2) 3.13±2.17 
Hiperoksi (n=8) 1-20 (6) 7.00±6.48 
Hiperoksi+LEV (n=8) 1-10 (3) 3.71±3.09 
 ap 

Kontrol - Hiperoksi 0.285 
Kontrol - Hiperoksi+LEV 0.679 
Hiperoksi - Hiperoksi+LEV 0.410 
aMann Whitney U Test  

Gruplara göre VEGF parietal bölge ölçümleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemektedir (p>0,05). İkili karşılaştırmalar yapıldığında hiperoksi grubu VEGF parietal 

bölge ölçümleri diğer gruplara göre artmış, hiperoksi+LEV grubunda kontrol grubuna 

yaklaşmıştır, ancak bu farklar anlamlı düzeye ulaşmamıştır. 

 

 

Şekil 12: VEGF Parietal Bölge Ölçümleri 
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Tablo 9: Gruplara Göre VEGF Oksipital Bölge Dağılımları 

 
Çalışma 
Grupları 

VEGF Oksipital Bölge 
Min-Mak  
(Medyan) 

Ort±Ss 

Kontrol (n=8) 1-6 (1) 2.38±2.07 
Hiperoksi (n=8) 1-7 (4) 3.63±2.13 
Hiperoksi+LEV (n=8) 1-5 (2) 2.57±1.81 

 ap 

Kontrol - Hiperoksi 0.226 
Kontrol - Hiperoksi+LEV 0.705 
Hiperoksi - Hiperoksi+LEV 0.371 
aMann Whitney U Test 

Gruplara göre VEGF oksipital bölge ölçümleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemektedir (p>0,05). İkili karşılaştırmalar yapıldığında hiperoksi gruplarında VEGF 

oksipital bölge ölçümleri kontrol grubuna göre artmış, hiperoksi+LEV grubunda azalarak 

kontrol grubuna yaklaşmıştır, ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamlı düzeye 

ulaşmamıştır. 

 

  

Şekil 13: VEGF Oksipital Bölge Ölçümleri 
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5.2. Biyokimyasal Çalışmalar 

5.2.1. Katalaz 

Tablo 10: Gruplara Göre Katalaz Dağılımları 

 
Çalışma Grupları 

KATALAZ 
Min-Mak (Medyan) Ort±Ss 

Kontrol (n=8) 31-120.1 (68.3) 70.81±28.11 
Hiperoksi (n=8) 29.5-100.2 (37.4) 51.02±30.59 
Hiperoksi+LEV (n=8) 36.1-113.8 (51.3) 63.08±28.62 

 ap 

Kontrol - Hiperoksi 0.161 
Kontrol - Hiperoksi+LEV 0.463 
Hiperoksi - Hiperoksi+LEV 0.152 
aMann Whitney U Test 

Gruplara göre katalaz ölçümleri arasında ikili karşılaştırmalar yapıldığında katalaz, 

hiperoksi grubunda diğer gruplara göre azalmış, hiperoksi+LEV grubunda artarak kontrol 

grubuna yaklaşmıştır. Ancak gruplar arasındaki bu farklar istatistiksel olarak anlamlı düzeye 

ulaşmamıştır (p>0,05). 

       

Şekil 14: Katalaz Ölçümleri 
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5.2.2. Tiyol 

Tablo 11: Gruplara Göre Tiyol Dağılımları 

 
Çalışma Grupları 

Tiyol 
Min-Mak (Medyan) Ort±Ss 

Kontrol (n=8) 0-0.3 (0.1) 0.15±0.09 
Hiperoksi (n=8) 0-0.1 (0.1) 0.13±0.03 
Hiperoksi+LEV (n=8) 0.10-0.19 (0.11) 0.13±0.03 

 ap 

Kontrol - Hiperoksi 0.798 
Kontrol - Hiperoksi+LEV 0.694 
Hiperoksi - Hiperoksi+LEV 0.779 
aMann Whitney U Test 

Gruplara göre tiyol ölçümleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 

(p>0,05). 

 

 

Şekil 15: Tiyol Ölçümleri 
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6. TARTIŞMA 

Yenidoğan Yoğun Bakım Üniteleri’nde resisütasyon ve neonatal kalp, akciğer 

hastalıklarında kaçınılmaz olarak kullanılmakta olan oksijenin beyin gelişimi üzerinde 

olumsuz etkisi olduğu yönünde deliller artmaktadır (31, 42, 52, 63). İmmatür antioksidan 

savunma sistemleri sebebiyle oksijen toksisitesi preterm doğan bebekler için nörolojik 

gelişimi olumsuz etkileyen bir faktör olarak tanımlanmaktadır (25, 40, 83). Hiperoksinin 

immatür beyin üzerindeki etkileri ve buna yönelik önlemler literatürde çeşitli yönleri ile 

araştırılmıştır (56, 86-95).  

Hiperoksinin immatür sıçan beyninde yaygın apopitotik nörodejenerasyona sebep 

olduğu deneysel çalışmalarda gösterilmiştir (31, 42, 44). Oksijen, immatür beyinde intrinsik 

ve ekstrinsik mekanizmaları aktive ederek apopitoza sebep olur (46,47). Serbest oksijen 

radikallerine bağlı DNA ve mitokondriyal membran hasarına bağlı kaspaz aktivasyonu veya 

Ras gibi sağkalım sinyal proteinlerinin inaktivasyonuna bağlı apopitoz meydana gelmekte 

ayrıca hiperoksiye bağlı nörotrofik faktörlerin m-RNA sayısında azalma ile nörotrofinlerde 

down regülasyon olmaktadır (43, 59). Proinflamatuar sitokin salınımı, oksidatif stres ve 

oligodendrosit dismatüritesi ile miyelin üretiminde bozulma oksijenin immatür beyinde 

görülen diğer olumsuz etkileridir (28, 48, 49, 50). Hiperoksiye bağlı bu etkiler immatüritenin 

derecesi ile doğru orantılı olarak artmaktadır (31, 42, 43).  

Bu çalışmada 6 günlük sıçanlarda 96 saat hiperoksi maruziyeti sonrası postnatal 

10.günde bakılan kaspaz-3 ile işaretli apopitotik hücre sayısı frontal ve parietal bölgede 

hiperoksi+LEV grubunda diğer gruplardan fazla iken, oksipital bölgede apopitotik hücrelerin 

hiperoksi grubunda arttığı ve hiperoksi+LEV grubunda kontrol grubuna benzer şekilde 

azaldığı görülmektedir. Parietal bölgede LEV tedavisi ile kontrol grubuna göre apopitoz artışı 

istatistiksel olarak anlamlı iken diğer farklar istatistiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmamıştır. 

LEV tedavisi ile parietal ve frontal bölgedeki apopitoz artışı, LEV’in literatürdeki diğer beyin 
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hasarı modellerinde apopitoza sebep olmadığını gösteren veriler ile çelişmektedir (21, 113, 

115, 118, 155, 156, 157, 158, 171). Antiepileptiklerin nöroprotektif özelliğini araştıran bir 

başka çalışmada da LEV oksijen-glukoz yoksunluğuna maruz bırakılan hipokampal hücre 

kültüründe 300 µM konsantrasyonlara kadar nöroprotektif özellik göstermemiştir (191).  

VEGF endotel hücrelerindeki tirozin kinaz reseptörleri ile etkileşerek anjiogenezi 

stimüle eden bir proteindir. VEGF, hipoksi ile indüklenen factor (HIF) ve VEGF reseptör 

sistemi anjiogenezi sağlayan VEGF sinyal sistemini oluşturmaktadır (192). Bu sistem 

normooksik şartlarda da çalışmakla birlikte hipoksi ile indüklenmektedir. Hücre kültürü ve 

hayvan çalışmaları VEGF’in anjiogenezi stimüle ettiği gibi direkt olarak nörotrofik ve 

nöroprotektif etkileri olduğunu göstermektedir (193-195). Yapılan bir çalışmada yenidoğan 

normooksik sıçan akciğerlerinde normal şartlarda 4-14.günlerde görülen VEGF mRNA ve 

VEGF protein düzeylerindeki artış hiperoksi maruziyetinden etkilenmiştir. Postanatal 4-

14.günlerde hiperoksi maruziyeti ile VEGF mRNA düzeylerindeki baskılanma 12-14. 

günlerde anlamlı düzeye ulaşırken, VEGF protein 4-9.günler arasında artmış, sonrasında 

azalarak 12.günde fark anlamlı düzeye ulaşmıştır. Bu çalışmada oksijen maruziyeti ile sıçan 

akciğerinde VEGF reseptörlerinde de azalma gözlenmiştir (192). Bir başka çalışmada 

immatür beyinde hiperoksinin VEGF reseptörlerinin down regülasyonu ile mikrovasküler 

dejenerasyon ve vasoobliterasyona sebep olduğu bunun sonucunda beyin kitlesinde azalma 

olduğu gösterilmiştir (52). Bir başka çalışmada hipoksik yenidoğan farelerde koruyucu 

adaptif mekanizmalardan biri olan HIF-1 birikimi ve hedef genlerin aktivasyonu ile   serebral 

VEGF mRNA miktarının postnatal 7.günde 9.1 kata kadar arttığı  ancak LEV’in hipoksik ve 

normooksik yenidoğan farelerde HIF-1 ve VEGF mRNA düzeyini etkilemediği görülmüştür 

(196).  

 Bu çalışmada yenidoğan sıçanlarda 10.günde ölçülen VEGF düzeyi her üç bölgede 

hiperoksi ile artmış ve LEV tedavisi ile VEGF düzeyi frontal bölgede artarken parietal ve 
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oksipital bölgede normooksik kontrol grubuna yaklaşmıştır. Bu farklardan hiçbiri istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. VEGF düzeyinin hiperoksi gruplarında kontrol grubuna göre 

fazla ölçülmesi literatürdeki yenidoğan sıçan akciğerlerinde hiperoksi ile erken dönemdeki 

VEGF artışı ile benzerlik gösterebilir. LEV tedavisi ile VEGF düzeyinde anlamlı değişiklik 

olmaması da literatür ile uyumludur.  

 Serbest oksijen radikalleri veya reaktif oksijen türleri (ROS), reaktif nitrojen türleri 

(RNS) gibi normal hücre metabolizmasının ürünleridir. ROS ve RNS canlı sistemlerde hem 

faydalı hem zararlı etkileri sebebiyle ikili rol oynamaktadır. Faydalı etkileri düşük 

konsantrasyonlarda görülen enfeksiyöz ajanlara karşı savunma ve hücresel sinyal 

sistemlerindeki görevleri gibi fonksiyonlardır. Serbest radikallerin zararlı etkileri oksidatif ve 

nitrozatif stres denilen biyolojik hasara sebep olur. Bu biyolojik sistemlerde ROS/RNS 

üretiminin artması veya enzimatik veya nonenzimatik antioksidanlardaki eksiklik ile olur 

(197). Enzimatik antioksidanlar primer (glutatyon peroksidaz, katalaz, süperoksit dismutaz, 

peroksiredoksinler) veya sekonder (glutatyon redüktaz, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz) olarak 

ikiye ayrılır. Nonenzimatik antioksidanlar metabolik veya gıdasal antioksidanlardır. Tiyol 

içeren metabolik antioksidanlar glutatyon, tiyoredoksin, glutaredoksin, lipoik asit iken 

diğerleri melatonin, koenzim Q10, ürik asit, bilirubin gibi moleküllerdir. Gıdasal 

antioksidanlar örnekleri ise vitamin C, vitamin E, karotenoidler, selenium, bakır gibi eser 

elementlerdir (198).  

 Tiyoller antioksidan sistem içinde major rolü olan hücre içi veya hücre dışında redükte 

glutatyon veya tiyoredoksin, peroksiredoksin gibi proteinlere bağlı olarak fonksiyon gören 

sülfhidril grubu içeren organik bileşiklerdir. Sistein fonksiyonel tiyol grubu sebebiyle 

hücreleri oksidatif hasardan korumada yaşamsal öneme sahiptir. Tiyoredoksin, glutaredoksin, 

peroksiredoksin gibi proteinlerin aktif bölgelerindeki sistein rezidüleri ROS ve RNS’yi 

detoksifiye eder (199). Tiyoller hücre yüzeyine bağlı olarak hücreler arasında etkili olduğu 
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gibi proteinlere bağlı olarak hücre içinde çözünmüş halde endojen antioksidan savunma 

sistemlerinde de görev almaktadır. Çeşitli tıbbi bozukluklarda azalmış tiyol düzeyleri 

gözlenmektedir (187). 

 Sıçanlarda SOD ve katalaz düzeyi embriyonik olarak düşük olmakla birlikte 

yenidoğan döneminde (yaklaşık postnatal 7.günde) maksimum dereceye ulaşırken GPO 

erişkin dönemde normale ulaşır (25). 

 Hiperoksi immatür beyinde peroksinitrit oluşumunu, okside/redükte glutatyon oranını, 

lipit peroksidasyonunu, protein karbonil oranlarını, peroksiredoksin, tiyoredoksin düzeylerini 

arttırır, SOD ekspresyonunu akut dönemde azaltır, serebral kapillerlerde eNOS upregülasyonu 

ile oksidatif ve nitratif strese sebep olur (42, 43, 50, 52, 54, 90). 

LEV’in oksidatif strese etkisini araştıran bir çalışmada erişkin farelerde status 

epileptikus modelinde lipit peroksidasyonunda, nitrit-nitrat formasyonunda ve katalaz 

aktivitesinde anlamlı artış, glutatyonda azalma olmuştur. Bu çalışmada nöbet öncesi verilen 

200 mg/kg IP LEV tedavisi ile bu değişikliklerin önlendiği görülmüştür (170). Bu çalışmada 

nöbet indüksiyonu ile katalaz artışı serbest radikal artışına kompansatuar bir değişiklik olarak 

yorumlanmıştır. Bir başka çalışmada yenidoğan hipoksik iskemik beyin hasarı modelinde 

yüksek doz (200 mg/kg) LEV IP uygulaması ile antioksidan SOD ve GPO enzim 

düzeylerinde anlamlı artış tespit edilmiştir (156). LEV’in antioksidan etkisinin araştırıldığı bir 

başka çalışmada erişkin ratlarda 14 gün 54 mg/kg/gün IP LEV kullanımı ile hipokampüste 

prooksidan iNOS ekspresyonunda azalma, hücre içi glutatyon yapımı için gerekli olan sistin 

kaynağı antioksidan sistin/glutamat değiştiricisinde artış ve NO radikalinin yarı ömründe  

azalma görülmüştür (166). LEV’in hipokampüste askorbikasit ve alfa-tokoferol ile sinerjistik 

olarak bazal endojen antioksidan etkiyi güçlendirdiği görülmüştür (166).  

Bizim çalışmamızda ise yenidoğan sıçanlarda 96 saat hiperoksi sonrası 10.günde 

ölçülen antioksidan katalaz düzeyi hiperoksi gruplarında, kontrol normooksi grubuna göre 
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azalmış iken, LEV ile tedavi edilen grupta artarak kontrol grubuna yaklaşmaktadır. Gruplar 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmamakla birlikte, bu sonuçlar LEV’in 

antioksidan katalaz düzeyinde hiperoksiye bağlı düşüşü azalttığı şeklinde yorumlanabilir. 

Antioksidan tiyol düzeyinde ise gruplar arasında belirgin ve istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamaktadır.  

Çalışmanın Kısıtlılıkları 

1. Histopatolojik incelemenin hızlı beyin gelişiminin nispeten geç bir döneminde 

yapılmış olması hiperoksik hasara bağlı tüm apopitotik hücrelerin görülememesine sebep 

olmuş olabilir. 

2. Beyin kesitlerinde nöronal yoğunluk hesaplanamaması nedeni ile kümülatif hücre 

kaybı yerine, yakın dönemde apopitoza giden hücreler değerlendirilebilmiştir.  

3. Mikrodiseksiyon imkanı olmaması sebebiyle hipokampüs gibi gelişimini diğer 

bölgelere göre nispeten geç tamamlayan bölgeler değerlendirilememiştir.  

Daha geniş hayvan grupları ile yapılan çalışmaların istatistiksel olarak anlamlı sonuçları 

artıracağı düşünülmektedir.  



45 

 

7. SONUÇ 

 Oksijen, Yenidoğan Yoğun Bakım Üniteleri’nde yenidoğan bebeklerin tedavilerinde 

sıklıkla kullanılmaktadır. Beyin gelişiminin kritik ve dış etkenlere hassas döneminde olmaları 

ve immatür savunma sistemleri sebebiyle prematüre bebeklerde oksijenin toksik etkileri 

olduğu yönünde deliller artmaktadır. Bu çalışmada, immatür beyinde hiperoksiye bağlı hasara 

karşı LEV’in nöroprotektif etkisine dair kesin veri elde edilememiştir. Prematüre bebeklerin 

kısa ve uzun dönemde nörokognitif fonksiyonlarını iyileştirecek girişimler açısından daha 

fazla preklinik ve klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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