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QRS siiresi  : Ventrikiillerin depolarizasyonu i¢in gegen siire

QRS . Ventrikiillerin depolarizasyonu
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OZET

EPILEPTIK SICANLARDA KEDIi OTU (Valeriana officinalis) EKSTRAKTININ
KARDIYOVASKULER SISTEM UZERINDEKI ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Epilepsi, en ciddi ndrolojik hastaliklardan biridir ve merkezi sinir sisteminin bir
kisminin veya tliimiiniin denetlenemeyen asir1 etkinligi olarak tanimlanir. Epilepsiye
bagli olarak kardiyak ritim, kalp vurumu, kan basinci, solunum hizi ve bigimi,
vazomotor aktivite, gastrointestinal motilite ve sfinkterlerin tonusunda degisiklikler
goriiliir. Ayrica, kardiyak aritmilerin goriildiigli epilepsili hastalarda beklenmeyen ani

Oliimler de meydana gelmektedir.

Nitrik oksit (NO)’in, deneysel hayvan modellerinde nérodejenaratif hastaliklarda, kalp
krizinde ve epilepside fonksiyonel oldugu bildirilmektedir. NO’in, epilepsinin
patofizyolojisinde rol oynadig1 bilinmekle beraber, bu konu arastiricilar tarafindan hala
tartisilmaktadir. Uyku diizenleyici ve sedatif etkileri olan Valeriana officinalis (kedi
otu) bitkisinin, gama amino biitirik asit (GABA) {lizerinden etkili oldugu diisiiniilmekle
beraber, nasil etki ettii tam olarak bilinmemektedir. Kedi otu ve NO ile ilgili ¢alisma

yok denecek kadar azdir.

Biz de calismamizda c¢ok eski yillarda antiepileptik olduguna inanilan ve daha sonra
sedatif ve uyku diizenleyici olarak Avrupa ilag farmakopisine kayitli olan kedi otu kokii
ekstresi ve oncelikli olarak ndronal nitrik oksit (nNOS) inhibitorii olan 7-Nitroindozol
(7-NI)  kullanarak, pentilentetrazolium (PTZ) ile Kkindling epilepsi modeli
olusturdugumuz sicanlardaki kardiyovaskiiler etkilerini ve birlikte uygulandigindaki

etkilerini arastirdik.

Her grupta 6 hayvan olacak sekilde kontrol grubu (serum fizyolojik tuzlu su, ip),

pentilentetrazolium (PTZ, 40 mg/kg, ip), Valerian ekstrakti (VAL, 200 mg/kg, gavaj
IX



yoluyla), 7-NI (25 mg/kg, ip), PTZ+VAL, PTZ+7-NI, 7-NI+VAL, PTZ+VAL+7-NI
gruplar1 olusturuldu. Kindling model olusturmak i¢in PTZ giin asir1, diger maddeler her
giin olacak sekilde dort hafta boyunca uygulandi. PTZ uygulamasindan sonra tiim
hayvanlar 30 dakika gozlemlenerek gruplarin ndbet siddetleri, frekanslar1 ve latans

stireleri karsilastirildi.

VAL+PTZ uygulanan grup, sadece PTZ uygulanan grup ile karsilastirildiginda, frekans,
nobet siddeti ve latans siireleri bakimindan ¢ok anlamli bir farklilik tespit edilmedi. 7-
NI+PTZ ve VAL+7-NI+PTZ gruplar, PTZ’ye gore nobet siddeti ve frekanslari
bakimindan anlamli olarak diisiik, latans degerleri yliksek olmasma karsin anlamli

bulunmadi.

Kalp vurum sayisi agisindan gruplar kontrol ve PTZ gruplarina gore karsilastirildiginda,
VAL+7-NI+PTZ ve PTZ gruplarina gore yiiksek oldugu; PTZ grubuna gore
karsilastirildigunda ise VAL, 7-NI, 7-NI+PTZ, VAL+PTZ ve VAL+7-NI uygulanan
gruplara ait degerler ise diisiiktii, kontrole yakindi. Kalp hizina gore diizeltilmis olan
QT (QTec) degerleri kontrole gore kiyaslandiginda PTZ, VAL, VAL+PTZ ve VAL+7-
NI+PTZ gruplar yiiksek oldugu belirlendi. PTZ’ye gore karsilastirildiginda ise, 7-NI ve
7-NI+PTZ gruplariin QTc stireleri anlamli olarak daha diisiik ve kontrol degerlere daha
yakin oldugu gozlendi. QRS siireleri ve ST segment yiiksekliklerinde kontrol ve PTZ
grubuna gore belirgin degisiklikler yoktu.

Plazma total NO konsantrasyonu, 7-NI+PTZ grubunda hem kontrol grubuna hem de
PTZ grubuna goére anlamli olarak daha diisiiktii. VAL+7-NI+PTZ grubunun plazma
total NO diizeyi sadece kontrol grubuna ait degerlerden anlamli olarak diisiiktii. Kalp
homojenatindan elde edilen sitozolik fraksiyonun total NO diizeyleri, tim 7-NI
uygulanan gruplar ile VAL+PTZ grubu; kontrol ve PTZ gruplarina nazaran anlaml
olarak diisiik oldugu tespit edildi. Homosistein (Hcy) diizeyleri, 7-NI+PTZ grubu
kontrole gére ve VAL+7-NI+PTZ grubu ise hem kontrol hem de PTZ grubuna gore
anlamli olarak diisiiktii. Miyeloperoxidaz (MPO) seviyeleri kontrole gore, VAL+7-NI
ve VAL+7-NI+PTZ gruplarinda diisiik, VAL+PTZ grubunda ise arttigi; 7-NI, VAL,
VAL+7-NI, 7-NI+PTZ ve VAL+7-NI+PTZ gruplarinin ise PTZ grubuna gore anlamh
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olarak diisiik oldugu saptandi. Siiperoksit dismutaz (SOD) aktivite degerleri, kontrole
gore diger tiim gruplarda diisik, PTZ grubuna gore kiyaslandiginda VAL+PTZ
grubunda anlamli olarak yiiksek iken, VAL+7-NI+PTZ grubunda ise anlamli olarak
diistikti.

Caligmamizin verilerine dayanarak, epilepsili siganlara hem valerian ekstrakti hem 7-NI
uygulamak yerine sadece 7-NI uygulamanin ¢ok daha etkin oldugunu sdyleyebiliriz.
Valerian ekstrakti etkilerini daha hafif olarak sergilemektedir. Nobet latansini diisiirme
egiliminde olmasina karsin, frekans ve siddet {izerinde belirgin etkilere sahip degildir.
Vazodilator etkileriyle kan basicini diisiirme egilimindedir. Bu nedenle, uzun siireli
kullaniminda kalp {izerine olan antiaritmik etkileri goz oniinde bulundurulmalidir.
Epilepsi tizerine hafif derecede etkilidir denilebilir. 7-Nitroindozoliin nobet siddeti ve
frekansini da belirgin olarak diisiirme egiliminde olmasi, ayrica kalp vurumu, QTc
stireleri ve RR araligina bakildiginda 7-NI+PTZ grubuna ait degerleri kontrole yakin
olarak tutmasi, 7-NI’iin epilepsiyi tedavi edici bir kimyasal olabilecegi diisiincesini 6ne
cikarmaktadir. Bu nedenle, gelecekte yapilacak daha ayrintili calismalar sonucunda, 7-

NTI’iin antiepileptik ilaglarin igeriginde kullanilabilme ihtimali olabilir.
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SUMMARY

EFFECTS OF Valeriana officinalis EXTRACT ON CARDIOVASCULAR
SYSTEM IN EPILEPTIC RATS

Epilepsy is one of the most serious neurological desease and characterized as an
uncontrolled excessive activity of the central nervous system totally or partly.
Depending on the type of epilepsy, it has been seen to change cardiac ritm, heart
beating, blood pressure, respiration rate and form, vasomotor activity, gastrointestinal
motility and sphincter tonus. Moreover, in the patients had cardiac aritmia with epilepsy
arise sudden unexpected deaths.

It has been reported that nitric oxide (NO) in animal models is functional in
neurodegenerative deseases, heart failure and epilepsy. Although, NO is known to play
a role in pathophysiology of epilepsy, it has been still discussed by researchers.
Valeriana officinalis, which has sedative effects and promotes sleep, has been thought
to affect gama amino butiric acid (GABA). However, it is not known exactly how it
plays role in it. There has been limited study on the relationship between Valeriana

officinalis and NO.

In this study, we aimed to investigate effects of Valeriana officinalis root extract, which
was believed to be antiepileptic in ancient times and recorded to European Medicine
Farmacopy as sedative and sleep regulator later on, and 7-Nitroindozol (7-NI), which is
inhibitor of neuronal nitric oxide, on cardiovascular system both individually and

together in the rat model made kindling epilepsy with pentylentetrazolium (PTZ).

For this purpose, we composed of 8 groups with six animals in each group. They were
control group given only physiological saline intraperitonally (ip), kindling group given
PTZ (40 mg/kg, ip), Valerian extract (VAL, 200 mg/kg, via gavage), 7-NI (25 mg/kg,

ip) PTZ+VAL, PTZ+ 7-NI, 7-NI+ VAL, PTZ+VAL+ 7-NI. PTZ were given every other
Xii



day in order to make Kindling epilepsy model, but applications of the other groups were
daily for four weeks. After PTZ application, the groups were compared by observing
intensity of convulsions, their frequency and latency times throughout 30 minutes.
When the group given VAL+PTZ was compared with the group given only PTZ, we did
not determine any significant differences in terms of convulsions intensity, frequency
and latency times. Although, intensity and frequency of 7-NI+PTZ and VAL+7-
NI+PTZ groups were significantly lower than PTZ administrated group, their higher

latency times than PTZ administrated group were not significant.

When the groups were compared with control and PTZ groups considering heart
beating, VAL+7-NI+PTZ and PTZ groups values were higher than control group. VAL,
7-NI, 7-NI+PTZ, VAL+PTZ and VAL+7-NI groups values lower than PTZ group.
However, were close to those of control animals. Besides, and administrated groups
values were lower than control group. QTc values of PTZ, VAL, VAL+PTZ and VNP
groups were detected to be higher when compared with control group. However, when
they were compored with PTZ, QTc times of 7-NI and 7-NI+PTZ were significantly
lower and closer to those of control values. QRS times and ST segment heights had not
significant difference when the groups were compared with control and PTZ groups.

Plasma total NO concentration of 7-NI+PTZ group was significantly lower than both
control and PTZ. Total NO level of VAL+7-NI+PTZ was significantly lower than those
of control values only. All 7-NI administarted and VAL+PTZ groups of total NO level
of cytosolic fractions obtained from heart extract were significantly lower than control
and PTZ groups. Homosistein levels (Hcy) of the groups administrated 7-NI+PTZ was
lower than control group. However, VAL+7-NI+PTZ group was significantly lower
than PTZ and control groups. Miyeloperoxidase (MPO) levels of VAL+7-NI and
VAL+7-NI+PTZ groups were lower than control group but those of VAL+PTZ group
increased. Also, MPO levels of 7-NI, VAL, VAL+7-NI, 7-NI+PTZ ve VAL+7-NI+PTZ
groups were lower than PTZ group. Siiperoxide dismutase (SOD) activity levels of
Valerian+PTZ was significiantly higher than PTZ group, whereas, those of VAL+7-
NI+PTZ group was significantly lower. Also, SOD levels of all groups higher than

control.
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Considering our findings, we can say that 7-NI administration alone to the rats with
epilepsy is more effective than administration of 7-NI and Valerian extract together.
Valerian extract exhibited its antiepileptic effect more faintly. Although it tend to
decrease in attac latency, it had not an evident effect on attac frequency and degree.
Also, it tend to drop blood pressure with its vasodilator effect. Thus, its antiaritmic
effects on heart have to take into account in its long term usage. We can say that it is
effective on epilepsy faintly. According to our findings, evident decrease in attac degree
and frequency in 7-IN group, also being close to control group parameters such as heart
beating, QTc times and RR range values in 7-NI+PTZ group have highlighted thought
of 7-NI usage as a therapeutic agent in epilepsy. Therefore, more detailed studies in the

future can provide to usage of 7-NI in antiepileptic medicine content.

Xiv



1. GIRIS

Epilepsi, beyindeki sinir hiicrelerinin anormal elektriksel desarjlar1 sonucu ortaya ¢ikan
nobetlerle karekterize norolojik bozukluktur. Diinyada yash veya geng¢ pek cok insan
epilepsi hastasidir ve her yil bu say1 biraz daha artmaktadir. Epilepsi hastalarinda nedeni
belli olmayan ani Olimler goriilmektedir ve bu oliimlerin kardiyovaskiiler sistemle
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Biz de g¢alismamizda, kindling epilepsi modeli
olusturdugumuz siganlarda ¢ok eski yillarda antiepileptik olduguna inanilan kedi otu
kokii ekstresinin ve oOncelikli olarak noéronal nitrik oksit sentaz inhibitérii olan 7-
nitroindozoliin  kardiyovaskiiler sistem {izerine etkilerini ve birbirleriyle olan

etkilesimlerini arastirildi.

Genel Kisimlar boliimiinde, epilepsi ve tipleri, epilepsi hastalarinda meydana gelen
beklenmeyen ani 6liimler, nitrik oksit ve ve epilepsi ile olan iligkisi hakkinda genel ve
literatiire dayali bilgi verildi. Ayrica bu boliimde vaskiiler hastaliklarda bir belirteg

olarak kabul edilen homosistein proteini ve epilepsi ile olan iliskisine de deginildi.

Malzeme ve Yontem basligi altinda, tez ¢alismasini olusturan deneysel model, deney
hayvanlarimin 6zellikleri ve deney gruplari, deney sonlandirilmasinin nasil yapildigi ve
alinan kan ile kalp dokusunun nasil islendigi ve biyokimyasal metodlar hakkinda bilgi
verildi. Ayrica, elde edilen verilerin degerlendirilmesinde kullanilan istatistik

programiyla ilgili bilgi de bu boliimde verildi.

Bulgular kisminda ise, deneyde kindling epilepsi olusturmak i¢in uygulanan
pentilentetrazolden (PTZ) sonra hayvanlarda gézlenen nébet siddetleri ve frekanslari ile
latans siireleri istatistiksel olarak kontrol ve PTZ grubuna goére karsilastirildi. Yine bu
boliimde tiim gruplardan deney sonlandirilirken alinan fizyolojik kayitlara bagli olarak
kan basinci, kalp vurumu, diizeltilmis QT araliklari, QRS siireleri ve STsegmentinin

yiiksekligi kontrol ve PTZ grubuna gore karsilastirilmasina yer verildi. Ayrica alinan



kandan elde edilen plazmada bakilan total nitrik oksit, homosistein, miyeloperoksidaz
ve siiperoksit dismutaz ile kalp homojenatindan elde edilen sitozolik fraksiyonda
bakilan total nitrik oksit diizeyleri kontrol ve PTZ grubuna gore karsilastirildi ve

anlamlilik degerleriyle birlikte bu boliimde belirtildi.

“Tartisma ve Sonug” boliimiinde ise, ¢calismadan elde edilen sonuglar degerlendirilerek,
bu konu ile ilgili literatiir bilgileri karsilastirllip yorumlanarak literatiirlerle

karsilastirmali olarak degerlendirildi.

Epilepside kontrol edilemeyen nébetler sonucu ani 6liimler meydana gelebilmektedir ve
meydana gelen bu ani 6liimler ¢ogunlukla solunum sitemi ve kardiyovaskiiler sistemle
iliskilendirilmektedir. Yapilan ¢aligmalar epilepsinin hiicresel temelini anlamaya ve
buna bagli olarak etkin veya kesin tedavi yontemlerini olusturmaya yoneliktir. Ancak,

hala bu konuyla ilgili olarak yapilan ¢aligmalar devam etmektedir.

Calismamizda; PTZ uygulanmasiyla epileptik ndbet gegiren siganlarda, cok eski
yillarda antiepileptik olduguna inanilan kedi otu kokii ekstresi, dncelikli olarak nNOS
inhibitorii olan 7-NI ve Kkedi otu ekstresi ile 7-NI birlikte uygulandiginda

kardiyovaskiiler degisiklikleri ve nobetler lizerine olan etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. EPILEPSI

Epilepsi, en ciddi kronik nérolojik hastaliklardan biridir  (Sahin ve dig., 2009; Arida ve
Cavalheiro, 2007; Scorza ve dig., 2008a; Yuen and Sander, 2004) ve noéronlarin
elektriksel aktivitelerindeki bozukluk sonucu olusur (Guyton ve Hall, 2007). Diinyada
yaklagik 50 milyon insan epilepsi hastasidir (Arida ve Cavalheiro, 2007; Scorza ve dig.,
2008a) ve bu sayiya her yil yenileri eklenmektedir. Epilepsi igin en bilinen risk
faktorleri; serebrovaskiiler hastaliklar, beyin timorleri, alkol, travmatik kafa
yaralanmalari, kortikal gelisim diizensizlikleri, genetik yatkinlik ve merkezi sinir
sistemi enfeksiyonlaridir. Ayrica, fakir iilkelerde malarya ve tenyalarin beyin ve
omurilige ulasmasi sonucu hasar olusturmasi (neurocysticercosis) gibi endemik
enfeksiyonlar da onemli risk faktorleri arasindadir (Arida ve Cavalheiro, 2007; Scorza
ve dig., 2008a-b; Aiken ve Brown, 2000). Epidemiyolojik ¢aligmalar sonucunda,
epilepsi hastalarmim antiepileptik ilaglar kullanmalarina ragmen, % 70-80 oraninda
nobet gegirmeye devam ettikleri bildirilmistir (Arida ve Cavalheiro, 2007; Scorza ve
Arida, 2009).

Epilepsi, merkezi sinir sisteminin bir kisminin veya tlimiiniin denetlenemeyen asir1
etkinligi olarak tanimlanir (Guyton ve Hall, 2007) ve fokal ya da jenaralize tekrarlayan
nobetlerle karakterizedir (Scorza ve dig., 2008b). Epilepsiye egilimli kisi, sinir
sisteminin veya sinir sisteminin bir kismina bagli olarak bazal uyarilabilirlik diizeyinin
esik diizeyi agsmasi ile nobet gecirir. Uyarilabilirlik bu esigin altinda tutuldugu siirece

ndbet olusmaz (Guyton ve Hall, 2007; Scorza ve Arida, 2009).

Epilepsiler, kortekste asir1 uyarilabilir ndronlarin bulunmasi nedeniyle, korteksteki
anormal aktivitelerin sonucunda norolojik fonksiyonlarin tetiklenmesi seklinde de

tanimlanabilir. Epilepsi patogenezi ve es zamanli olarak ndronal aktivitenin olusumu ile



inhibe edici (GABA, gama amino biitirik asit, aracili) ve uyarici (glutamat aracili)
norotransmisyon arasindaki dengesizlikle ilgili olarak gergeklesir (Scorza ve Arida,
2009; Scorza ve dig., 2008b).

2.1.1. Nobet Tipleri

Ik olarak 1960'larda epileptik nobetlerin smiflanmasmin  temelleri  atilmustir.
Uluslararas1 Epilepsiyle Miicadele Dernegi (International League Against Epilepsy
(ILAE)' nin ¢alismalar1 sonucunda 1981 yilinda epileptik ndbetlerin klinik ve
elektroensefalografik siniflamasi yapilmistir. Burada ana bdliinme ndbetin parsiyel ya

da jeneralize olarak baslamasia goredir (Oge, 2004).

Uluslararas1 Epilepsiyle Miicadele Dernegi’nin kabul ettigi nobetlerin uluslararasi
siniflandirmasi ve refleks nobetlere neden olan uyaranlar Engel tarafindan 2006 yilinda

giincellenerek yeniden diizenlenmistir (Tablo 1).



Tablo 2.1.1: Epileptik Nobet Tipleri ve Refleks Nobetlere Neden Olan Uyaranlar (Engel, 2006)

Epileptik Nobet Tipleri ve Refleks Nobetlere Neden Olan Uyaranlar

Kendiliginden smirli olan nébet tipleri
Jeneralize nobetler
Tonik-klonik nobetler
Klonik nébetler
Tonik belirtiler olmadan
Tonik belirtilerle
Tipik ndbet absabs1
Atipik ndbet absansi
Miyoklonik ndbet absansi
Tonik nobetler
Kasilmalar (Spazmlar)
Miyoklonik nobetler
Go6z kapagi miyoklonusu
Miyoklonik atonik nobetler
Atonik nobetler

Fokal nobetler

Fokal duysal nobetler
Basit duysal semptomlarla ( oksipital ve parietal lop ndbetleri)
Ampirik duysal semptomlarla

Fokal motor ndbetler
Basit motor belirtilerle
Asimetrik tonik motor nébetlerle ( tamamlayict motor ndbetler)
Tipik (temporal lop) otomatizmi (orta temporal lop ndbetleri)
Hiperkinetik otomatizmi
Fokal negatif miyoklonus
Inhibe edici motor nobetlerle

Jelastik nobetler

Hemiklonik nobetler

Ikincil jeneralize nébetler

Devamli ndbet tipleri
Jeneralize epileptik durum
Jeneralize tonik-klonik durum
Klonik epileptik durum
Absans epileptik durum
Tonik absans durum
Miyoklonik absans durum

Fokal epileptik durum
Kojevnikov’un parsiyel epilepsi durumu
Avra durumu
Limbik epileptik durum
Hemikonvulsif durum

Refleks nobetlere neden olan uyaranlar
Gorsel Uyaranlar
Titresen 151k
Desenler
Diger gorsel uyaranlar
Diistinmek
Miizik
Yemek yemek
Okumak
Sicak su
Duysal uyarilar
Propriyosetif
Korkmak, irkilmek




2.2. EPILEPTOGENEZ VE ANTIEPILEPTIiK iILACLARIN MEKANIZMALARI

Epileptogenez normal bir beynin zaman i¢inde molekiiler, yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler sonucu epileptik bir beyin haline doniismesi, kalic1 bir sekilde ve spontan
olarak nobet olusturabilme Ozelligi kazanmasi siirecini ifade eder. Genetik
malformasyon, kafa travmasi, inme veya enfeksiyon gibi nedenlerin latent donemden
sonra epileptogeneze neden olabildikleri ve  sonrasinda kendiliginden tekrarlayici
nobetler ortaya ¢ikmaktadir (Stula ve dig., 2003). Kullanilan antiepileptik ilaglarla
nobetlerin kontrolii ortalama %65 civarindadir ve epileptik hastalarin bir¢cogunda
ilaglara direng gozlenmektedir. Kontrol edilemeyen ndbetler sonucu dliimlerde sikca
goriilmektedir. Son yillarda deneysel olusturulan epilepsi modellerinde epileptpgenesis
mekanizmas1t ve nobetleri engelleyebilecek potansiyel antiepileptik ilaglar {izerine

calismalar dikkat cekmektedir.

Epilepsinin temel mekanizmalar1 {izerine yapilan ¢alismalar, epileptogenez sirasinda
farkli mekanizmalarin etkilendigini gostermistir. Epilepsiye neden olan c¢ok sayida

mekanizma One siiriilmiistiir (Bora ve Taskapioglu, 2003, McNamara, 1999).

Giiniimiizde 20’den fazla antiepileptik ila¢ bulunmaktadir. Ilk kusak ilaglar arasinda
fenitoin, fenobarbital, karbamezapin, valproik asit; yeni ilaglar arasinda
oksokarbamezapin, lamotrijin, vigabatrin, tiagabin, topiramat, gabapentin, levatirasetam

gibi ilaglar bulunmaktadir.

Antiepileptik ilaglarin baglica etki mekanizmalart:

1. Noron membraninda yer alan voltaja bagli sodyum kanallarint bloke ederek,
yiiksek frekanshi tekrarlayici aksiyon potansiyellerinin ateslenmesini onleyenler:
Karbamezapin, fenitoin, lamotrijin, oksokarbamezapin, valproat (Deckers ve
dig. 2003; Hovinga, 2002)

2. GABA’ya bagimli inhibisyonun allosterik yolla arttirilmasi: Fenobarbitol,
benzodiazepin, topiramat (Deckers ve dig. 2003; Hovinga, 2002)



3. Sinir sisteminde kalsiyum kanallar1 dendritler, hiicre goévdesi, ve sinir
terminalleri olmak iizere genis bir alana yayilmistir. Bu kanallar Na-, P ve Q-
tipi olmak tlizere ayrilir ve sinir sonlanmalarindaki ndrotransmiter salinimini
saglarlar. Ozellikle talamusta yer alan ve T- tipi kalsiyum kanalinin jeneralize
absans tipi olusumunda rol aldigt ve bu nedenle -etosiiksimid gibi
antiepileptiklerin T tipi kalsiyum kanalin1i bloke ederek ndbeti engelledigi
diistiniilmektedir (Deckers ve dig. 2003; Hovinga, 2002).

4. GABA transaminaz inhibisyonu: Vigabatrin, inhibitér norotransmiter olan
GABA analogudur ve yikimimi saglayan GABA-transaminaz enzimini geri

doniisiimsiiz olarak inhibe eder (Bora ve Tagkapioglu, 2003).

5. Eksitator aminoasid olan glutamatin reseptoriinii bloke ederek ya da bizzat
glutamatin salinimint inhibe ederek etki edenler: Topiramat, lamotirigin
(Deckers ve dig. 2003; Hovinga, 2002) .

6. Olas1 bir baska antiepileptik mekanizma da, etkinligi heniiz tam olarak
gosterilmemis K kanal acilimidir. Istirahat membran potansiyeli, sinaptik
uyarilara yanit, spike frekans adaptasyonu ve norotransmiter serbestlenmesi gibi
olaylar1 iceren ndronal eksitabilitenin kontroliinde K kanallar1 6nemli rol oynar

(Bora ve Tagkapioglu, 2003).



2.3. EPiLEPSIi VE SUDEP

Epilepsi sinir sistemi fonksiyonlarini etkiler. Bu durum da, kalp vurumu, kardiyak ritim,
kan basinci, solunum hizi ve bigimi, vazomotor aktivite, gastrointestinal motilite ve
sfinkterlerin tonusunda degisikliklere neden olur. Kan basinci, kalp vurumu ve
ritmindeki degisiklikler nobet siiresince motor aktiviteden bagimsiz olarak meydana
gelebilir. Ayrica, kardiyak aritmilerin gorildigii epilepsili hastalarda beklenmeyen ani
Oliimler meydana gelebilir. Buna karsin, otonom sinir sistemindeki bozukluk epilepside
beklenmeyen ani Oliimlere neden (sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP)

olabilir, bu konu hala tartisilmaktadir (Aker ve Onat, 2002).

Epilepsi hastalarinda genel popiilasyona gére 6liim orani 2-3 kat daha yiiksektir (Scorza
ve dig., 2008 a-b; Kaya ve dig. 2005) ve epilepside beklenmeyen ani 6liimler direkt
olarak epilepsiyle ilgili en 6nemli 6liim nedenlerindendir (Scorza ve dig., 2008 b).
SUDEP, tramva ve bogulma olmaksizin epilepsili kisilerde goriilen ani, beklenmeyen,
nobet gecirerek veya gegirmeksizin 6liim olarak tariflenmektedir (Arida ve Cavalheiro,
2007; Scorza ve dig., 2008 b). SUDEP icin risk faktorleri ¢eliskili olmakla beraber;
erken ergenlik, erken yasta epilepsiye yakalanmak, uzun siireli epilepsi, kontrol
edilemeyen nobetler, yiiksek nobet sikligi (frekansi) ve yiiksek sayida antiepileptik ilag
kullanimi, bradiaritmiler ve asistol, tagikardiler, kanin pH’mnin artmasi potansiyel risk
faktorleri olarak kabul edilmektedir (Kaya ve dig., 2005; Arida ve Cavalheiro, 2007;
Scorza ve Arida, 2009; Yuen ve Sander, 2004, Surges ve dig., 2009). SUDEP’in olas1
olusum mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir. Fakat, biiyiikk olasilikla nobetler
sirasindaki ve nobetler arasindaki kardiyak aritmiler, elektrolit bozukluklari, aritmigenik
ilaclar veya otonom sinir sistemi araciligiyla epileptik aktivitenin kalbe iletilmesi ve
kardiyovaskiiler sistem-solunum sistemi arasindaki  diizensizlikler olas1 nedenler
arasindadir (Kaya ve dig., 2005; Arida ve Cavalheiro, 2007; Scorza ve Arida, 2009).
Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, kullanilan ilaglarla birlikte epilepsi hastalarinin
nobet siddetini %70-% 80 oraninda hafifletmesi beklenmektedir (Arida ve Cavalheiro,
2007.)



Kismi ve jenarilize klonik nobetler siklikla sinir sistemi belirtileri ile birlikte goriiliir.
Bununla beraber hayvanlardan elde edilen bilgilere gore, nobet sirasinda meydana gelen
epileptogenik aktivite, kardiyak aritmilere neden olabilen otonomik noral bosalmalar

gibi otonomik dengesizligi indiikleyebilir (Beig ve dig., 2007).

Yapilan calismalarda, nobet siliresince anestezi edilmeyen ve serbest olarak hareket
edebilen sigcanlarda kardiyovaskiiler sistem {izerine kindling nobetlerin ani etkileri,
nobetle ilgili olarak artan kan basinci ve bradikardi ile gesitli aritmiler gosterilmistir.
Buna ilaveten, kindling hayvanlarda ndbete bagli olarak gelisen kardiyovaskiiler
fonksiyon degisikliklerinin, otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik
kollarmin aktivasyonundan kokenlendigi de rapor edilmektedir ve bu otonom
bozuklugun, epilepsi hastalarindaki beklenmeyen ani Sliimlerin nedeni olabilecegi ileri

stiriilmektedir (Kaya ve dig., 2005; Té6th ve dig., 2008).

SUDEDP, siklikla uyku sirasinda veya yatakta yatarken meydana gelmektedir. SUDEPin
semptomatik veya idiopatik epilepside meydana gelip gelmedigi agik degildir. Bazi
arastiricilar, sodyum kanal blokerleri gibi kardiyak ritmi etkileyen spesifik antiepileptik
ilaglarin etkisinden bahsetmektedirler (Timmings, 1998). Buna karsin pek ¢ok
calismada spesifik antiepileptik ilaglarin SUDEP de rol oynamadigi belirtilmektedir
Vlooswijka ve dig., 2007). Fakat, ¢oklu antiepileptik ilaglarla tedavinin SUDEP ig¢in
risk olusturabilecegi (Nilson ve dig., 2001; Yuen ve Sander, 2004) disiiniilmekle
beraber bu durum tam olarak dogrulanmamaktadir. SUDEP’in altinda yatan
patofizyolojik mekanizmalarin santral apne (Vlooswijka ve dig., 2007)veya kardiyak
aritmi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Vlooswijka ve dig., 2007; Jehi ve Najm,
2008).
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2.4. KEDIi OTU BiTKiSi VE EPILEPSI

Halk arasinda kedi otu olarak bilinen Valeriana officinalis bitkisi, latincede “saglikli
olmak” anlamima gelen Valere’den tiiretilmistir. Valerian’in toprak alti kisimlarinin
kurutulmasi ile elde edilen ekstraktin, 1000 yili askin siiredir sakinlestirici ve uyku

diizenleyici olarak kullanildigina dair kayitlar vardir (Spinella, 2001; Kemper, 1999).

Genelde kedi otu kokii, oncelikle uyku diizenleyici olarak kullanilmakla beraber, bas
agrisi, migren, mide bulantisi, sinirsel kalp carpintilari, sinirsel mide siskinlikleri,
histeri, huzursuzluk, sinirlilik, epilepsi (Malva ve dig., 2004), anksiyete, korku,
karamsarlik gibi durumlarda da halk arasinda kullanilmaktadir. Avrupa farmakopisine
kayith (Eadie, 2004; Kemper, 1999) olan bu bitkinin bilimsel olarak da orta siddetli
sedatif ve uykuyu destekleyen bir ajan oldugu kabul edilmektedir (Eadie, 2004; Malva
ve dig., 2004; Kemper, 1999). Ayrica, antihipertensif, koroner spazmlar1 Onleyici
etkilerinden de soz edilmektedir (Circosta ve dig., 2007).

Avrupa’da 18. ve 19. ylizyilda Valerian’in antikonvulsan etkilerinden yararlanildigina
dair kayitlar vardir (Spinella, 2001; Eadie, 2004). Sicanlarda yapilan ¢alismalarda, kedi
otu ekstraktinin elektroensefalogram (EEG) aktivitesi iizerine sedatif etki gosterdigi ve
diazapem ve klorpromazin ile karsilastirildiginda daha zayif antikonvulsif etkilerinin
oldugu rapor edilmistir (Eadie, 2004; Kemper, 1999). Valerian ekstraktinin tavsanlarda,
farelerde ve kedilerde koroner dilatasyon ve antiaritmik etkileri vardir. Icerigindeki
bilesiklerin akut koroner yetersizligi, vazopressin kokenli aritmiyi onleyerek kisa siireli

kan akiminin artisina neden oldugu bildirilmektedir (Kemper, 1999).

Valerian’in kabul edilen ozellikleri igerigindeki bilesenleri sayesindedir. Valerian,
150’den fazla kimyasal bilesen igermektedir ve bunlarin pek ¢ogu fizyolojik olarak
aktiftir. Bunlar:

e lridoid Valporiatlar ( 260.5- 2 ): Valtratlar, isovaltrat, didrovaltrat, valerosidat

ve dig.
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e Volatil Esas Yagi ( %0.2- 2.8): Bornil isovalarenat ve boril asetat; valerinik,
valerik, isovalerik ve asetoksivalerinik asitler; valerenal, valerenon,
kriptofaurinol; ve diger monoterpenler ve seskuiterpenler.

e Alkoloidler (%0.01- 0.05): Valerinin, katinin, alfa-metil pirilketon, aktinidin,
skayntin ve naftidridilmetilketon.

e Lignanlar: Hidroksipinoresinol

Isovalerinik asit, bitkinin hos olmayan aromatik kokusundan sorumludur. Aktinidin ise
kediler icin oldukea giiclii gekici etkiye sahiptir. Icerigindeki yaglar, valerian’in sedatif
etkilerinin kaynagidir. Valerinik asitin spazmolitik ve kas gevsetici etkileri vardir ve

merkezi sinir sisteminde GABA ’nin yikilimini inhibe eder (Kemper, 1999).

Hidroksipinoresinol lignan1 da ayn1 zamanda amigdaladaki benzodiazepin reseptorlerine
baglanmaktadir ve bu da bornil asetat, valerinik asit ile sinerjik olarak c¢alistigini ve

valepotriatlarin tiim sedatif etkilerini sergiler niteliktedir (Kemper, 1999).

Valerian alkoloidlerinin kolinesteraz aktivitesine sahip oldugu invitro calismalarda

gosterilmistir fakat, hayvanlarda ve insanlardaki varligi heniiz gdsterilmemistir
(Kemper, 1999).

Valerian ekstraktinin sedatif ve yatistirict etkilerini GABA ve GABAA reseptorleri
araciligiyla gerceklestirdigi diisiiniilmektedir (Kennedy ve dig., 2006). GABA’nin
enzimatik yikimini inhibe ederek veya igerigindeki serbest aminoasitlerin kan- beyin
bariyerini gecerek GABA’ya cevrilmesi suretiyle GABA konsantrasyonunun yiiksek
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun diginda valerian ekstraktinin GABAA, reseptorlerine
zay1f olarak baglandigi ve bunun sonucunda GABA’nin alinmasi ve salinmasi inhibe

edilerek GABA konsantrasyonunda artisa yol agtigi ileri siiriilmektedir (Kemper, 1999).

Ancak, bu mekanizmanin nasil isledigi halen tam olarak bilinmemektedir. Bunun
disinda, kardiyovaskiiler sistem iizerindeki vazodilatér ve antiaritmik etkilerini nasil

gergeklestirdigi agik degildir ve bu konuyla ilgili ¢alisma yok denecek kadar azdir.
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2.5. NITRiK OKSIiT VE EPIiLEPSI

NO, memrandan difflize olabilen, memeli dokularinda yaygin olarak bulunan ve c¢esitli
dokularda rolii olan kii¢iik bir gaz molekiiliidiir. Nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan L-
arjininden NO ve sitriiline ¢evirerek ftretilir. NO, kimyasal olarak aktif ve kisa
Omirliidiir. Hem ikincil haberci hem de norotransmitter olarak cesitli fizyolojik ve
patolojik fonksiyonlarda etkindir. NO’in hiicre i¢i baslica gorevi, merkezi sinir
sisteminde siklik guanin monofosfat (cGMP)’1 olusturacak olan ¢dziilebilir guanil
siklaz1 aktive etmektir. cGMP artisini, basta NMDA tip olmak iizere, glutamat
reseptorlerinin aktivasyonu takip eder. NO, cGMP artisindan baska ayrica, NMDA
reseptorlerinin inhibisyonunun geri bildirimini, reseptér kompleksini indirgeyerek
tesvik eder. NO noronlar arasi iletisimde, sinaptik plastisitede, uzun doénem
potansiyelizasyonda, uzun donem baskida (depresyon), AMPA reseptdrlerinin
duyarliligin1 azaltmakta, hiicre i¢i sinyal iletiminde ve araci salinmasinda evrensel bir
modulator gibi davranmaktadir. Ayrica, NO’in Parkinson veya Huntington hastaliklar
ve beyin iskemisi sonucunda meydana gelen noronal hasar gibi bazi nérodejeneratif

hastaliklarin patofizyolojisinde de rolii olabilir (Wojtal ve dig., 2003).

Endotelyumdan salinan NO’in ¢esitli dokulardaki kan akiminin diizenlenmesinde
onemli rol oynadig: bilinmektedir. Biiyilk damarlarin diginda, NO’in ayrica kan-beyin
bariyerinin kilcal damarlarinda da 6nemli rolii oldugu bilinmektedir (Wojtal ve dig.,
2003). NO’in, hayvan modellerinde, ndrodejeneratif hastaliklarda, kalp krizinde ve
epilepside fonksiyonel oldugu da bildirilmektedir. Siganda NMDA reseptorlerinin
aktivasyonunun NO salinmasina yol agtig1 diisiiniilmektedir (Smith ve dig., 1996).

Noronlarda NO’in sentezi glutamat reseptorlerinin, tercthen NMDA reseptoriiniin
aktivasyonu sonucu hiicre igine Ca*? girisiyle uyarilir. NO birkag yol araciligiyla sinyal
iletimiyle iligkili fonksiyonlar agisindan noronlarda degisikliklere neden olur.
Uyarilabilirlik {izerine NO’in etkisinin ogunlugu ¢cGMP’ye baghdir. NO aracilif ile
cGMP sentezi serebellumdaki GABAA reeptorlerinin ve beyin sapi, serebellum ile
retinanin horizontal hiicrelerindeki AMPA fonksiyonlarini azaltir. Bir diger mekanizma

da cGMP’den bagimsiz olarak uyarilabilirligi artirarak GABA aracili Cl° akimini
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azaltmasidir. Beynin ¢esitli bolgelerinde ayni reseptorler farkli mekanizmalar yoluyla
NO tarafindan diizenlenebilir. NO bir redoks diizenleyici bdlgenin oksidasyonunu
saglayarak veya heniiz tanimlanmamis bir bagka mekanizmayla hiicre i¢i Ca*?artigini ve
NMDA reseptorii aracili akimi azaltir (Yildirnm, 2005). NO sinaptik iletiyi, cGMP
seviyesini artirarak uyarilabilirligi etkileyerek, kalsiyum iyon dengesinde degisiklikler
yaparak, protein fosforilasyonuna nedenolarak hiicresel aktivitede degisiklige neden
olarak ve G proteinlerini ribozilleyerek aktivitelerini etkileyerek artiriyor olabilir
(Marangoz,1996)

NO’in, epilepsinin patofizyolojisinde rol oynadigi bilinmektedir. Bununla birlikte,
deney sonuglar1 arastiricilar tarafindan hala tartisilmaktadir. NO’in hem prokonvulsan
hem de antikonvulsan olabilecegi belirtilmektedir (Uzum ve dig., 2005). Ulasilabilir
bilgilere gore, NOS inhibitorlerinin uygulanmasindan sonra ndbete yatkinlikta etkinin
yoklugu, azalmasi veya artist tartisilmaktadir. NOS inhibitorlerinin etkileri inhibitoriin
cesidine, verilis yontemine, siiresine, nobet tipine ve deneylerde kullanilan hayvanlarin

tiiriine bagh olarak degismektedir (Wojtal ve dig., 2003).

NO’in, baz1 antiepileptik ilaglarin antikonvulsan etkilerinin ekspresyonunda aracilik
etmesi olasidir. NOS inhibitorlerinin antiepileptik ilaglarin antikonvulsif etkisi vardir.
Deneysel bilgiler; yiikselttigi, inhibe ettigi ve ayrica etkisiz oldugu yoniindedir. L-
Arjinin; 7-NI ve N (G)-nitro-L- arginine methyl ester (L-NAME)’in etkilerini geri
ceviremezken, NG-nitro- L-Arjinin (L-NNA)’nin etkilerini geri ¢evirebilir (Wojtal ve
dig., 2003). L-arginin (NO prokiirsorii), kainatin neden oldugu nobetlerde
antikonvulsan, NMDA 'nin neden oldugu nébetlerde ise konvulsan gibi davranir (Wojtal
ve dig., 2003).

7-NT’iin 6nciil bileseni, néronal NOS (nNOS) i¢in endoteliyal NOS (eNOS)’a gore daha
secicidir (Bush ve Pollack, 2001). Ayrica 7-NI ile striatal, serebellar, hipokampal,
serebral korteks ve olfaktor bulb’da NOS aktivitesini in vitro ve in vivo olarak inhibe
edildigi gosterilmistir. 7-NI; L-NAME , L-NNA veya L-nitroargininden’den farkl
olarak, anestezi altindaki veya uyanik haldeki kemirgenlerde hipertensif etkisinin
olmadig1 bildirilmektedir (Ferraro ve dig., 1999; Smith ve dig., 1996).



14

Wojtal ve dig. (2003) tarafindan yapilan ¢alismada; 7-NI’lin, farelerde pilokarpin, ses
veya enoksin ile olusturulan konvulsiyonlar1 azalttigi; ayrica, genetik olarak epilepsili
siganlarda ve sicanlar ile hiberbarik oksijen ile olusturulan nébetlerde koruyucu
etkisinin  oldugu  belirtilmistir.  Yine aym1 ¢alismada, 7-NI’in, farelere
intraserebroventrikiiller NMDA uygulamasi sonucu olusan ndbetleri dnlemedigi ancak
konvulsizyonlar1 erteledigi bildirilmistir. Ayrica, 7-NI’iin Kklonik konvulsiyonlarin

olusmasi i¢in gerekli olan NMDA dozunu belirgin olarak azalttigi rapor edilmistir.

Nobetlerde NO’in rolii tartismalidir, prokonvulsan ve antikonvulsan o6zellikleri
bakimindan ¢esitli olaylardaki NNOS aktivasyonu ile NO {iretimi ndbetleri
tetiklemektedir (Shi ve Heavner, 2000). Nobet siiresince NO ve serbest radikal tiretimi
arasindaki etkilesim, nobete bagli ndronal hasar olugsmasinda potansiyel etkili olabilir.
NO diger reaktif oksijen tiirleri ile reaksiyona girerek ndronal hasara neden olabilir.
Ayrica, GABAA reseptorleri (antikonvulsan ilaglarin ana hedefi), oksidatif strese karsi

oldukga duyarhdir (Rajasekaran, 2005).

Serbest radikaller, GABAAa aracili ndronal inhibisyon ile uzaklasabilir. Ayrica, lipid
peroksidasyonu (LPO) sonucu sinaptozomal GABA salinmasi ve alinmasinda azalma
goriliir (Rajasekaran, 2005). 7-NI uygulamasiyla, NO ve LPO diizeyleri azalir.
Antiepileptik ilaglar olan fenobarbitol ve diazepem, ndbete bagli olarak artan NO ve
LPO diizeylerinin artisin1 onler. Nobetler antioksidan enzimlerin aktivitesinde anlaml
bir artisla sonuglanir (frontal kortekste ve hipokampiisde, SOD). Diger taraftan
hipokampusta ve orta beyinde glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi azalir.
Antiepileptik ilaclarn, antioksidan enzimleri modiilasyonunda Onemli bir rolii
olmayabilir ancak, LPO’yu azaltarak serbest radikal olusmasin1 engelleyebilir
(Rajasekaran, 2005).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shi%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Heavner%20JE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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2.6. HOMOSISTEIN VE EPiLEPSI

Homosistein (Hcy), metiyoninin metabolizmasinda ara bir role sahiptir. Niikleik asit,
metillenmis protein, noérotransmitter ve fosfolipid sentezi i¢in Onemlidir ve metil
transfer reaksiyonlarinin ara triinlerince olusturulur (Elliott ve dig., 2007). Hcy,
vaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktoriidiir ve ayn1 zamanda demans, psikoz, ataksi
veya noropati goriilen hastalarda B12 eksikligine duyarli bir belirtectir (Diaz, 2000).
Plazma Hcy seviyelerinin yiikselmesi, genetik ve/veya edinilmis faktorlerin etkilesimi
sonucu olusur. Edinilen faktorler ¢ogunlukla folat, vitamin B6 ve vitamin B12 eksikligi
ile iligkilidir (Diaz, 2000). Hiperhomosisteinemi bu vitaminlerin diisiikk olmasina bagl
olarak olusur, yani bu vitaminler ile homosistein diizeyleri arasinda ters bir baginti

vardir.

Hiperhomosisteinemi, mikrovaskiiler inme ile olduk¢a yakindan iliskilidir.
Hiperhomosisteineminin neden oldugu damar tikanmasinin patofizyolojik mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Bununla ilgili olarak bazi mekanizmalar ileri
stirilmektedir: Hcy hizlica homosistine oksitlenir, karisik disiilfidler ve Hcy laktonu
plazmaya salindiginda aterosikleroza neden olan reaktif oksijen tiirleri {iretimine Yyol
acar. Ayrica, bu toksik triinlerin nérodejeneratif hastaliklarin patogenezinde de rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Hcy ve onun metaboliti olan homosisteik asit, potansiyel
NMDA reseptorlerinin potansiyel agonisti ve merkezi sinir sisteminde kan-beyin

bariyerinde meydana gelen bozulmalardan sonrasi i¢in norotoksiktir (Diaz, 2000).

Hcy’nin sistemik olarak yiiksek dozlarda hayvanlara verilmesi, hayvanlarda konvulsif
nobetlere neden olmaktadir ve epilepsi modeli bu sekilde olusturulabilir. Ayrica,
genetik olarak homozigot sistatyon B-sentaz yoksunlugunda dogan bireyler ndbetler

gecirmektedir ve bu bireyler yiiksek Hcy seviyesine sahiptir (Diaz, 2000).

Ayrica, iki farkli acidan epilepside Hcy diizeyleri onemlidir. Birincisi pek ¢ok
antikonvulsanlar plazma folat seviyelerini diisiirmektedir ve dolayisiyla Hcy seviyesi
artarak vaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturmaktadir. Bir diger etkisi de, hamileligin ilk

iic aymda alinan antikonvulsanlar, homosistein diizeylerinin yiiksek olmasina bagh
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olarak, yiiksek seviyede konjenital risk olusturmaktadir (Diaz, 2000). Antiepileptik
ilaclarin dahil oldugu folik asit birikimi ile ilgili olas1 mekanizmalar: (1) pH artisina
bagli olarak folik asitin intestinal absorbsiyonunun engellenmesi, (2) dokulara folat
transportunun engellenmesi, (3) hepatik mikrozomal indiiksiyon ve artan folat
katabolizmasi. Valproat ve karbamezapin belirgin olarak Hcy diizeylerini kontrole

kiyasla artirmaktadir (Elliott ve dig., 2007).

Plazma Hcy diizeylerindeki yiikselmesinin, iskemik kalp krizinin de dahil oldugu
vaskiiler hastaliklar i¢in Onemli bir risk faktorii olusturdugu pek ¢ok calismada
belirtilmektedir.  Hiperhomosistenemi; sigara igmek, hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi gibi nedenlerden bagimsiz olarak meydana geldigi goriilmektedir ve
cogunlukla polivitamin terapisi ile bu diizey asag1 ¢cekilmektedir. Bu da dogal beslenme

yollariyla kontrol edilebilir (Diaz, 2000).

Yapilan calismalar epilepsinin hiicresel temelini anlamaya ve buna bagli olarak etkin
veya kesin tedavi yontemlerini olusturmaya yoneliktir. Ancak halen bu konuyla ilgili

olarak yapilan ¢alismalar devam etmektedir.

Biz de ¢aligmamizda; PTZ uygulanmasiyla epileptik nobet geciren siganlarda, ¢ok eski
yillarda antiepileptik olduguna inanilan kedi otu kokii ekstresi, oncelikli olarak nNOS
inhibitdrii olan 7-NI’iin epileptogenez siirecinde nasil etki ettigini ve kardiyovaskiiler
degisiklikler iizerine olan etkilerini arastirmayr amacladik. Ayrica epileptogenez
siirecinde ortaya c¢ikan oksidatif stresin uygulanan maddelerle birlikte hangi yonde

etkilendigini belirlemeyi hedeflemekteyiz.
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3. MALZEME VE YONTEM

Calismamizda deney hayvani olarak erigkin, yaklasik agirliklar1 250-310 g arasinda
degisen, yetiskin 48 Wistar albino si¢an kullanildi. Tiim hayvanlar deney 6ncesinde ve
deney siliresince plastik kafeslerde tutularak, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik
ortamda, standart pelet yem ve musluk suyu ile beslendi. Calisma igin, Istanbul
Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu (DHEK)’
ndan onay alindi (Tarih: 03/04/2009, Sayi: 44 ). DETAM’dan temin edilen hayvanlarin
bakimi1 ve kedi otu ekstresi ile diger kimyasallarin uygulanmasi kendi birimimizde

bulunan deney hayvanlar1 barindirma tinitesinde her giin ayn1 saatte yapildi.

Deney gruplari asagida belirtildigi sekildedir.

Kontrol grubu (n:6): Her giin serum fizyolojik tuzlu su (FTS) 0,5 cc ip olarak,
Pentilentetrazol (PTZ) (n:6): 13 doz, giin asir1 40 mg/Kkg, ip olarak,

Valerian ekstrakt1 (n:6): 200 mg/kg her giin ip olarak,

7-Nitroindozol (7-N1) (n:6): 25 mg/kg her giin ip olarak,

Valerian ekstrakti + PTZ (n:6) : Valerian ekstrakti 200 mg/kg gavaj yolu ile her giin;
PTZ, 40 mg/kg ip giin asir1 olarak,

7-NI1 +PTZ (n:6): 7-NI, 25 mg/kg her giin ip; PTZ, 40 mg/kg her giin ip olarak,

7-NI+ Valerian ekstrakti (n:6): Valerian ekstraktt 200 mg/kg gavaj yolu ile her giin;
7-N1, 25 mg/kg her giin ip olarak,

Valerian ekstrakt1 + 7-NI+ PTZ (n:6): Valerian ekstrakti 200 mg/kg gavaj yolu ile her
giin; 7-NI, 25 mg/kg ip her giin; PTZ, 40 mg/kg giin asir1 ip olarak uygulandi.

Uygulanan maddelerden PTZ (Sigma, P6500), her hayvan i¢in 0.5 cc FTS i¢inde
sulandirilarak, dort hafta boyunca giin asir1 ip olarak, valerian ekstrakti ise Miinir Sahin
llag Sanayi iiriinii Cirkulin Valerian tablet (1 tablet 140 mg valerian ekstresi
icermektedir) 1.5 cc FTS de ¢oziilerek 200 mg/kg olacak sekilde gavaj yoluyla ve 7-NI
(Sigma, N7778) ise yer fistig1 yaginda ¢oziilerek ip olarak dort hafta boyunca her giin
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uygulandi (Daha once yaptigimiz g¢alismalarda yer fistig1 yagi ile kontrol gruplar
arasinda fark olmadig tespit edildiginden, gereksiz hayvan kullanilmasini 6nlemek i¢in

yeni grup olusturulmadi).

Kindling epilepsi modeli olusturmak amaciyla PTZ giin asir1 olacak sekilde toplamda
13 doz verildi ve her giin valerian ekstrakti ile 7-NI uygulamalar1 yapildi. Epileptik
model olusturmak i¢in uygulanan PTZ’den bir saat 6nce kedi otu ekstrakt1 uygulandi ve
bu uygulamaya PTZ ¢oklu doz uygulamasi siiresince devam edildi. 7-NI ise, PTZ’den
yarim saat dnce uygulandi. Deney siiresince PTZ uygulanan hayvanlar gézlemlenerek
nobet skorlamalar1 yapildi ve buna bagli olarak nobet frekanslari, nobet evreleri ve

nobet latanslar1 degerlendirildi.

3.1. KINDLING EPILEPSi MODELI VE VERILERIN SKORLANMASI

Her PTZ enjeksiyonundan sonra, 30 dakika boyunca hayvanlar izlenerek, ndbet
siddetlerinin, latans siirelerinin ve frekanslarinin skorlamalar1 yapildi. Racine tarafindan
yapilan nobet siddetlerinin derecelendirilmesi:

Evre 0: Cevap yok;

Evre 1: Kulak hareketleri, yiizde kisa kasilmalar;

Evre 2: Kisa miyoklonik viicut kasilmalari;

Evre 3: Miyoklonik kasilmalar, 6n ekstremitelerde konviilsiyonlar;

Evre 4: Tonik- klonik nobetler;

Evre 5: Jeneralize tonik-klonik ndbetler ve postur durusunun kaybu.

Nobet Latansi: PTZ enjeksiyonundan sonra evre 1-2’ye gegene kadar olan siire.
Nobet Frekansi: PTZ enjeksiyonundan sonra evre 3 seklinde goriilen nobetlerin 60

saniye igindeki sayisi.

3.2. DENEYIN SONLANDIRILMASI

Uygulamalarin sonunda hayvanlara ketamin (70 mg/kg) + ksilazin (7 mg/kg) anestezisi

altinda trakeostomi yapilip, sag femoral artere kaniilasyon yapildi. Artere yapilan



19

kantiilasyona bagli olarak ortalama arteriyal basing ve bu parametreye bagl olarak kalp
vurumu ile On ekstremiteler ile sol arka ekstremiteye baglanan igne elektrotlar
araciligiyla elektrokardiyograf (ikinci derivasyon) ve stereotaksi ile sabit hale getirilen
kafaya, serebral hemisferlerin {izerine ylizeyel olarak yerlestirilen igne elektrotlar

aracilifiyla yaklagsik bir saat siireyle EEG kayitlar1 PowerLab bilgisayar programi

araciligi ile alind1.

Hemodinamik kayitlar1 alinan hayvanlarin kalplerinden kan alindiktan sonra hizla FTS
ile perfiize edilerek, kalbin kii¢iik bir parcasi 151tk mikroskobu c¢alismalart i¢in %210
notral formaldehit fiksatifine, geri kalan boliimii ise biyokimyasal ve molekiiler
biyolojik ¢aligmalar i¢cin homojenizasyon medyumuna alinarak fraksiyonlarina

ayristirildi. Caligmalarda kullanilmak tizere -20 C’de tutuldu.
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Sekil 3.2.1: Deney sonlandirilmasina ait protokol



Sekil 3. 2. 2: Deneyin sonlandirilmast siirecine ait bir fotograf.
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3.3. DOKU HOMOJENIZASYONU, FRAKSIYONLARIN VE ENZIM
AKTIVITESININ BELIRLENMESI

Deney sonunda kalplerden kan alinarak, hizla FTS ile perflizyon islemi gerceklestirildi.
Perflizyon isleminin ardindan kalpler, 10 ml soguk izolasyon medyumu (pH 7,4) [250
mM siikroz, 20 mM HEPES (4-(2-Hidroksietil)piperazin-1-etansiilfonik asit
hemisodyum tuzu), 10 mM Potasyum kloriir (KCI), 1,5 mM magnezyum kloriir
(MgCl,) ve 1 mM etilen diamin tetra asetik asit (EDTA, pH 8,0)] ile buz lizerinde hizla

parcalanarak homojenize edildi.

Homojenizasyon medyumundan, homojenizasyondan 6nce 10 ml alindi ve igerisine
proteaz inhibitorlerinden 5 pl pepstatin A (Sigma, P5318), 10 pl leupeptin hemisiilfat
tuzu (Sigma, L8511) ve 10 ul aprotinin (Sigma, A1153) eklendi ve homojenizasyon
isleminden hemen 6nce 10 pl (0,1 mM) fenilmetansiilfonil floriir (PMSF) (Sigma,
P7626) ve 100 ul (1 mM) DL-dithiothreitol (DTT) (Sigma, D5545) inhibitorlerinden

ilave edildi. Bu islemlerin tiimii, buz {izerinde gergeklestirildi.

Doku homojenizasyonu 15 ml hacimli borosilikat cam igerisinde, teflon pistonlu
homojenizatér ile yapildi. Homojenizasyon ve sogutmali mikrosantrifiijde farkli
santrifiijleme hizlar1 sonucunda mikrotiiplerde homojenat, mitokondriyal fraksiyon ve

sitozolik fraksiyon olmak tizere 3 farkli fraksiyon elde edildi.

1) Kalbin homojenizasyonu sonucunda elde edilen tiim hiicre fraksiyonlari; homojenat,
2) Homojenatin 10.000xg’de 10 dakika ve 4 °C’de santrifiijlenmesi ile elde edilen pellet
mitokondriyal fraksiyon,

3) Homojenatin 10.000xg’de 10 dakika ve 4 °C’de santrifiijlenmesi ile elde edilen

slipernatant ise sitozolik fraksiyondur.

Bu iglemlerin ardindan, mikrotiiplerdeki tiim fraksiyonlar ile EDTA’l1 tiiplere alinan

kanlardan elde edilen plazma 6rnekleri kullanilincaya kadar -20 °C’de tutuldu.
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3.3.1. Plazma ve Sitozolik Fraksiyonlarda Biyokimyasal Ol¢iim Metodlar

3.3.1.1. Plazma ve Sitozolik Fraksiyonlarda Total Nitrik Oksit Diizeylerinin

Belirlenmesi

Calismaya baslamadan otuz dakika oncesinden total NO (Arbor Assays, K023-H1)

kolorimetrik kit oda 1sisina geldikten sonra plazmalar 1:5, kalp dokusununun

homojenatindan elde edilen sitozolik fraksiyonlar ise 1:10 oraninda 6lgiim soliisyonu ile

seyreltildi.

» Nitrat Rediiktaz (NR) Hazirlanmasi: 500 pul NR, 1,5 ml 6l¢iim tamponundan

eklenerek nitrat rediiktaz ¢alisma soliisyonu elde edildi.

Nikotinamid adenin dinukleotit (NADH) hazirlanmasi: 1 ml NADH+1 ml 6l¢tim
soliisyonu eklenerek 2 ml’lik NADH ¢alisma soliisyonu elde edildi.

Seyreltilmis olan 6rneklerden ve standartlardan 50°ser pl 96 kuyucuktan olusan
6l¢tim kaplarma konulur.

Seyreltilerek hazirlanmis olan NADH c¢alisma soliisyonundan 10 pl her
kuyucuga eklenir.

Hazirlanmis olan nitrat rediiktaz ¢alisma soliisyonundan 10 pl eklendi.

Oda 1s1sinda 20 dakika inkiibe edildi.

25 ul renkli ayirag A ve sonrasinda 25 pl renkli ayira¢g B’den ilave edilerek 5
dakika bekletildi.

545 nm’de optik okuyucuda okundu.

3.3.1.2. Plazmada Homosistein Diizeylerinin Belirlenmesi

Homosistein (Cusabio, E13376r) 6lgliimiinde kullanilan 96 kuyucuklu 6l¢tim kab1 Hey’e

duyarl antikor ile kaplanmis olarak bulunmaktadir.

Her kuyucuga 100 pl standart, kor veya ornekler eklendi. 37 °C’de 2 saat
bekletilerek antijenlerin yiizeye tutunmasi saglandi.

Yikama islemi yapilmadan kuyucuklardan sivilar uzaklastirildi.

100 pl biotin-antikor ¢aligma soliisyonu eklenerek 1 saat 37 %C>de inkiibe edildi.
Her kuyucuk aspire edilerek yikanir. Yikama islemi ti¢ kez tekrarlandi (Yikama
islemi her kuyucuga 200 ul yikama soliisyonu konularak 2 dakika bekletilerek

yapilir ve sonrasinda sivilar uzaklastirilarak hafif¢e kurutuldu).
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e 100 pl attan elde edilmis peroksidaz (Horse Radish Peroxidase, HRP) avidin
calisma soliisyonu her kuyucuga eklendi ve 1 saat 37 °C’de inkiibe edilerek
yiizeye tutunmasi saglandi.

e Aspire edilerek 5 kez yikama islemi yapildi.

e 90 ul TMB (3,3°,5,5’ tetrametil benzidin) substrat1 her kuyucuga ilave edildi ve
karanlikta 10-30 dakika 37 °C’de bekletildi.

e 50 ul durdurma soliisyonu her kuyucuga eklendi. Reaksiyon sonucu olusan mavi
renk, durdurma soliisyonu ilave edildikten sonra sartya dondii.

e 450 nm’de optik densititede okundu.

3.3.1.3. Plazma ve Sitozolik Fraksiyonlarda Miyeloperoksidaz — Diizeylerinin
Belirlenmesi
MPO (Hycult, HK105) elisa metodu ile ¢alisilacak olan 96 kuyucuk i¢eren 6l¢iim kabi
MPO’ya duyarh antikorlar ile kaplanmustir. Ornekler 1:4 oraninda seyreltme soliisyonu
ile polipropilen tiiplerde seyreltildi.
» Yikama soliisyonu: 40 ml yikama tamponuna 760 ml distile su ilave edilirek
yikama solilisyonu hazirlanir.
» Seyreltme Soliisyonu:
o Seyreltme Soliisyonu A: 10 ml diliisyon tamponu A’ya 40 ml distile su
ilave edilerek hazirlandu.
o Seyreltme Soliisyonu B: 10 ml dillisyon tamponu B’ye 40 ml distile su
ilave edilerek hazirlandi.
» Hazirlanan seyreltme soliisyonu A ve B birbirine karistirilarak toplam 100 ml
seyreltme soliisyonu elde edildi.
» Tracer solisyonu: 1 ml distile su ile sulandirilip {izerine 11 ml seyreltme
soliisyonu eklenerek 12 ml tracer soliisyonu hazirlandi.
» Stretavidin Peroksidaz Soliisyonu: 1 ml distile su ile sulandirilip 23 ml seyreltme

soliisyonu eklenerek hazirlandi.

e Seyreltilerek hazirlanmig olan standartlar ve dérneklerden 100 pl konulurak 1 saat

20-25 °C’de (oda 1s1sinda) inkiibe edildi.
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200 pl yikama soliisyonu ile 20 saniye muamele edilerek yapilan yikama islemi
3 kez tekrarlandu.

Biotinlenmis antikordan 100 pl ilave edilerek oda 1sisinda bekletildi.

4 kez yikama islemi yapildi.

Streptavidin peroksidaz konjugatindan 100 pl ilave edilerek bir saat oda 1sisinda
bekletildi.

4 kez yikama islemi tekrar edildi.

TMB soliisyonundan 100 pl eklenerek 20-30 dakika oda 1sisinda bekletildi.
Durdurma soliisyonundan 100 pl eklenerek reaksiyon zinciri durduruldu ve 450

nm’de okutuldu.

3.3.1.4. Plazma ve Sitozolik Fraksiyonlarda Siiper Oksit Dismutaz Diizeylerinin

Belirlenmesi

Omnekler 1:5 oraninda seyreltilerek &lgiim i¢in kullanilds.

>

Ksantin oksidaz hazirlanmasi: 200 pl ksantin oksidaz’a 4,8 ml ksantin oksidaz
tamponu ilave edilerek 5 ml ksantin oksidaz hazirlandi.

Substrat Hazirlanmasi: 1 ml substrat’a 9 ml substrat tamponu eklenerek toplam
10 ml substrat soliisyonu hazirlandi.

Her kuyucuga 10’ar pl 6rnek veya standart aktarildi.

50 pl substrat soliisyonu ilave edildi.

25 pl ksantin oksidaz soliisyonu ilave edildi.

Oda 1s1sinda 20 dakika bekletildikten sonra 450 nm’de okuma islemi yapildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calisma sonunda elde edilen veriler, ortalama+standart sapma (SD) olarak hesaplandi.

Gruplarin dagilimlart normal dagilima uygunlugu test edilerek, nébet skorlamalar1 ve

hemodinamik parametrelerin analizi i¢in ¢ift yonlii, biyokimyasal analizlerin sonuglarini

degerlendirmek i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonrasinda Benferonni ¢oklu

karsilastirmalar testi ile istatistiksel degerlendirme yapildi ve p<0,05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analiz icin Instat Istatistiksel Paket

Programi (Instat Graphad Software, San Diago, CA, USA) kullanild1.
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4. BULGULAR

4.1. KINDLING EPIiLEPSIi MODELI SONUCU ELDE EDIiLEN VERILERIN
SKORLANMASI

Kindling epilepsi modeli olugturmak i¢in kronik olarak giin asir1 olacak sekilde 13 doz
PTZ (40 mg/kg) uygulandi ve tiim uygulamalardan sonra 30 dakika boyunca
gozlemlenen hayvanlar latans, frekans ve nobet siddeti bakimindan Racine (1972)

tarafindan yapilan derecelendirmeye gore degerlendirildi.

Tamamlanan gruplardan; kontrol, PTZ, VAL+PTZ, 7-NI+PTZ, VAL+7-NI+PTZ
gruplar1 arasinda nobet skorlamalar1 yapilarak, frekans, evre ve latans bakimindan

karsilastirilmasi ¢ift yonlit ANOVA-Benferronni testi ile yapildi.

Nobet siddetleri, frekanslar1 ve latans siireleri ile anlamlilik dereceleri sekil ve tablolar
araciligiyla gosterildi. PTZ uygulanan siganlarin latans siireleri azalirken, ndbet

frekansinin ve giddetinin arttig1 gézlemlendi.

Kedi otu (Valeriana officinalis) ekstrakti uygulanmasindan sonra PTZ uygulanan grup,
sadece PTZ uygulanan grup ile karsilastirildiginda nobet siddeti (Sekil 4.1.1, Tablo
4.1.1), frekans (Sekil 4.1.2, Tablo 4.1.2) ve latans stireleri (Sekil 4.1.3, Tablo 4.1. 3)

bakimindan ¢ok anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

Noronal nitrik oksit sentaz inbitdrii olan 7-NI uygulandiktan sonra PTZ uygulanan grup
ile kedi otu ekstrakti, 7-NI ve PTZ uygulanan gruplar sadece PTZ uygulanan grup ile
karsilastirildiginda nébet siddetlerinin (Sekil 4.1.1, Tablo 4.1.1) ve frekanslarimin (Sekil
4.1.2, Tablo 4.1.2) anlaml olarak azaldig: tespit edilmesine karsin, latans stireleri (Sekil

4.1.3, Tablo 4.1.3) bakimindan anlamli farkliliklar saptanmadi.
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Sekil 4. 1. 1: Kindling model olusturulurken hayvanlarda gézlemlenen ndbetlerin siddetleri

Tablo 4. 1. 1: PTZ uygulamasindan sonra hayvanlarda gézlemlenen nébet siddetlerindeki
degisikliklerin PTZ grubuna gore karsilastiriimasi

Nobet Siddeti PTZ VAL+PTZ | 7-NI+PTZ | VAL+7-NI+PTZ
1. Giin 2,0+0,9 3,1+1,0 1,5+0,38 2,0+0,38
2. Giin 2,6+1,0 2,7+1.4 1,3+0,6 2 1,5+1,1
3. Giin 2,0+0,6 2,8+1,2 1,0+0,0 1,8+1,2
4. Giin 3,0+0,9 2,2+0,38 1,1+0,2 *@ 1,9+0,38
5. Giin 2,7+1,5 3,3+1,1 1,2+0,3 % 1,74+0,8
6. Giin 3,6+0,7 2,8+1,0 1,2+0,3 1,8+0,8
7. Giin 3,3+0,3 2,6+0,38 1,5+0,6 @ 1,7+0,8%%
8. Giin 3,8+0,6 2,9+0,2 1,5+0,6 * 1,8+0,7
9. Giin 4,1+0,5 3,0£1,2 1,9+0,8 ** 1,9+0,8 %@
10. Giin 42+0.4 3,040,4 1,8+0,6 ** 1,8+0,8 2%
11. Giin 3,9+0,7 3,1+0,9 1,9+0,7 % 2,0+0,8 **
12. Giin 4,0+0,5 3,4+0,7 1,9+0,7 1,8+0,7
13. Giin 4,0+0,5 2,8+0,9 ° 1,9+0,7 *° 1,8+0,8

PTZ grubuna gore karsilastirllmasinin istatiksel anlamlilik degerleri (-) p>0.05; (a) p<0.05; (aa)

p<0.01; (aaa) p<0.001.
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Sekil 4. 1. 2: Kindling model olusturulurken hayvanlarin gecirdikleri nobetlerin frekanslari

Tablo 4. 1. 2: PTZ uygulamasindan sonra hayvanlarda gézlemlenen nébet frekanslarindaki
degisikliklerin PTZ grubuna gére karsilastirilmasi

Nébet Frekans1 | PTZ | VAL+PTZ | 7-NI+PTZ | VAL+7-NI+PTZ
1. Giin 4,5+7,0 6,7+3,6 3,3+5,8 2,542.0
2. Giin 8,8+7,2 6,7£5,9 1,3£3,3 % 0,7+1,6 *
3. Giin 4,8+7,8 6,0+3,1 0,0+0,0 2,2+5,3
4. Giin 10,3+6,8 |  6,0£6,7 0,0+0,0 * 2,544,5%
5. Giin 6,8+7,6 7,3+£2.,9 0,0+0,0 1,543,7
6. Giin 12,7+3,4 6,7+4,5 0,0+0,0 1,5+3,7 2@
7. Giin 12,2429 8,5£5,2 0,5+1,2 @ 1,242,9 %
8. Giin 11,744,0 | 9,229 0,8+2,0 * 1,3+1,5 %
9. Giin 13,7€2,1 | 5,3+5,0% | 2,0+£3,2°%* 2,3+5,7 @
10. Giin 13,3+2,3 | 10,0+£3,0 1,7+3,6 * 2,8+6,9
11. Giin 14,5€1,9 | 7,244,5% | 25+2,8°%" 1,742,7 %
12. Giin 14,8433 | 12,5423 2,8+3,5 % 1,0+1,7 *°
13. Giin 143+2,8 | 7,3+5,0° 2,5+2.8 % 1,7+4,1%@

PTZ grubuna gore karsilastirllmasinin istatiksel anlamlilik degerleri (-) p>0.05; (a) p<0.05; (aa)
p<0.01; (aaa) p<0.001.
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Sekil 4.1 3: PTZ verilmesinden sonra hayvanlarin latans siireleri

Tablo 4.1.3: PTZ uygulamasindan sonra hayvanlarda gozlemlenen latans siirelerindeki
degisikliklerin gruplara goére karsilagtiritlmasi

Nobet Latansi PTZ VAL+PTZ | 7-NI+PTZ | VAL+7-NI+PTZ
1. Giin 1,4+0,6 1,640,2 2,140,8 1,6+0,5
2. Giin 1,2+0.3 1,5+0,2 1,8+0,3 1,940,5
3. Giin 1,1+0,4 1,6+0,3 2,140,9 * 1,6+0,8
4. Giin 1,2+0,2 1,6+0,5 1,440,4 1,540,3
5. Giin 1,2+0,4 1,6+0,6 1,5+0,4 1,6+0,5
6. Giin 1,0+0,1 1,4+0,3 1,440,5 1,840,3
7. Giin 0,8+0,3 1,4+0,3 1,8+0,7 1,4+0,5
8. Giin 1,0+0,3 1,3+0,1 1,1+0,2 1,440,2
9. Giin 1,0+0,1 1,2+0,2 1,940,8 1,240,3
10. Giin 0,8+0,1 1,2+0,4 2,2+0,9 1,4+0,4
11. Giin 0,8+0,1 0,9+0,3 2,1+1,0 @ 1,2+0,3
12. Giin 0,9+0,1 1,1+0,4 1,8+0,5 2 1,0+0,4
13. Giin 0,9+0,1 1,2+0,5 1,5+0,4 1,1+0,2

PTZ grubuna gore karsilastirllmasinin istatiksel anlamlilik degerleri (-) p>0.05; (a) p<0.05; (aa)
p<0.01; (aaa) p<0.001.
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4.2. FIZYOLOJIK KAYIT ORNEKLERi VE PARAMETRELER

Kontrol ve deney gruplarindan uzun siireli olarak alinan fizyolojik kayitlardan 6rnek

kesitler asagida gosterilmistir. Kayitlardaki parametreler sirasiyla elektrokardiyogram,

kan basinci, ortalama arteriyal basing ve elektroensefalogram seklindedir.
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Sekil 4.2.1: Kontrol grubundaki bir hayvandan alinan fizyolojik parametrelere ait kayit 6rnegi.
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Sekil 4.2.2: PTZ grubundaki bir hayvandan alinan fizyolojik parametrelere ait kayit 6rnegi.
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Sekil 4.2.3: Valerian uygulanan bir hayvandan alinan fizyolojik parametrelere ait kayit drnegi.
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Sekil 4.2.4: 7-NI uygulanan bir hayvandan alinan fizyolojik parametrelere ait kayit 6rnegi.
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Sekil 4.2.5: 7-NI+PTZ uygulanan bir hayvandan alinan fizyolojik parametrelere ait kayit

ornegi.
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Sekil 4.2.6: VAL+PTZ uygulanan bir hayvandan alinan fizyolojik parametrelere ait kayit

ornegi.
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Sekil 4.2.7: VAL+7-NI uygulanan bir hayvandan alinan fizyolojik parametrelere ait kayit

Ornegi.
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Sekil 4.2.8: VAL+7-NI+PTZ uygulanan bir hayvandan alinan fizyolojik parametrelere ait kayit

ornegi.



4.2.1. Kan Basinci
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Sekil 4.2.1. 1: Tiim gruplarin kan basinci degerlerinin ti¢ farkli 6rnekleme zaman araligindaki

Tablo 4.2.1.1: Tum gruplara ait kan basinci degerlerinin ii¢ farkli zaman araliginda kontrol ve

Zaman

degerleri

PTZ gruplarina gore karsilastirilmasi

KONTROL
PTZ
VAL
7-Ni
VAL
7-NI+PTZ
VAL+PTZ

VAL+7-NI+PTZ

Gruplar BP TO T1 T2
KONTROL 103+7 107+6 104+5
PTZ 108+3 11743 115452
7-NI 115422 111+3 108+4
7-NI+PTZ 9349 3PP 9941( PPP 100£11
VAL+PTZ 848 OO 888 * OO0 98+4 *
VAL+7-NI 112+9 113£6 1125
VAL+7-NI+PTZ 12314 20abp 116+18 119+£13 @

a: Kontrol grubuna gore diger gruplarin, b: PTZ grubuna gére diger gruplarin karsilagtiriimasi.
(-) p>0.05; (a) p<0.05; (aa) p<0.01; (aaa) p<0.001; (b) p<0.05; (bb) p<0.01; (bbb) p<0.001

Kan basinci degerleri kontrole gore karsilastirildiginda TO 6rnekleme araliginda 7-NI
(p<0.05) ve VAL+7-NI+PTZ (p<0.001) gruplarinin degerlerinin anlamli olarak yiiksek
oldugu, Valerian ve 7-NI+PTZ gruplar1 (p<0.05) ile VAL+PTZ grubuna ait degerlerin
ise diisik oldugu (p<0,001) saptandi. T1 ornekleme araliginda VAL (p<0.01) ve
VALAPTZ (p< 0.001) gruplart degerlerinin kontrole gére anlamh olarak diisiik oldugu
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tespit edildi. T2 ornekleme araliginda PTZ (p<0.05) ve VAL+7-NI+PTZ (p<0.01)

gruplarina ait degerler kontrole gore anlamli olarak ytiksekti.

PTZ grubuna gore karsilastirma yapildiginda ise VAL (her {i¢ 6rnekleme araliginda
p<0.001), VAL+PTZ (her ii¢ 6rnekleme araliginda p<0.001) ve 7-NI+PTZ (TO ve T2
araliklarinda p<0.01, T1 aralifinda p<0.001) gruplarmin kan basinci degerleri diisiik
bulundu. VAL+7-NI+PTZ grubu degerleri ise sadece TO 6rnekleme araliginda anlaml

olarak PTZ grubu degerlerine gore yiiksekti (p< 0,01).
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4.2.2. Kalp Vurum Sayisi
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Sekil 4.2.2. 1: Tiim gruplarin kalp vurum sayilarinin ii¢ farkli 6rnekleme araligindaki degerleri

Tablo 4.2.2. 1: Tiim gruplara ait kalp vurum sayilarinin ii¢ farkli 6rnekleme araliginda kontrol
ve PTZ gruplarina gore karsilastirilmasi

Gruplar HR TO T1 T2
KONTROL 289+19 30319 293+16
PTZ 281£13°2 322410 % 335413 %@
VAL 302424 30520 PP 323+18 ™
7-NI 307427 308+12 P 30632 PP
7-NI+PTZ 285+25° 300424 PP 302429 PP
VAL+PTZ 256417 PP 2847 PPP 318+10 PP
VAL+7-NI 270414 PP 278+16 PP 275+16 PP
VAL+7-NI+PTZ 364+22 %D 358423 %@ 343+20%

a: Kontrol grubuna gore diger gruplarin, b: PTZ grubuna gore diger gruplarin karsilastirilmasi.

(-) p>0.05; (a) p<0.05; (aa) p<0.01; (aaa) p<0.001; (b) p<0.05; (bb) p<0.01; (bbb) p<0.001

Kalp vurum sayilar1 kontrol grubuna gore karsilagtirildiginda, VAL+7-NI+PTZ ve PTZ
gruplarina ait degerler her ii¢ 6rnekleme araliginda da anlamli olarak yiiksekti. PTZ
grubuna gore karsilastirildiginda, VAL ve 7-NI gruplarina ait degerlerin T1 ve T2
araliklarinda, 7-NI+PTZ, VAL+PTZ ve VAL+7-NI gruplarinda ise her ii¢ drnekleme

araliginda da kalp vurum sayilariin anlamli olarak diisiik oldugu belirlendi.



4.2.3. QTc Degerleri
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Sekil 4.2.3 1: Tiim gruplarda ii¢ farkli zaman araligi icin QTc stireleri

Tablo 4.2.3. 1: Tim gruplara ait QTc¢ degerlerinin ii¢ farkli 6rnekleme araliginda kontrol ve
PTZ gruplarina gore karsilastirilmasi

Gruplar QTc TO T1 T2
KONTROL 0,130120,006 0,1325+0,008 0,1305+0,009
PTZ 0,1519+0,009 * 0,1573+0,011% | 0,1608+0,012 *@
VAL 0,1526+0,015 @ 0,1541+0,018 % | 0,1661+0,018 *
7-NI 0,1342+0,011° 0,1282+0,005 "™ | 0,1357+0,008 °*
7-NI+PTZ 0,1244+0,008 " 0,1318+0,005 " | 0,1375+0,010 **
VAL+PTZ 0,1447+0,004 0,1517+0,012% | 0,1615+0,007 *
VAL+7-NI 0,1430+0,010 0,1498+0,016 *° 0,1441%0,010
VAL+7-NI+PTZ 0,1680+0,010 P [ 0,1624+0,012 % | 0,1638+0,010 **

a: Kontrol grubuna gore diger gruplarin, b: PTZ grubuna gore diger gruplarin karsilagtiriimasi.

(-) p>0.05; (a) p<0.05; (aa) p<0.01; (aaa) p<0.001; (b) p<0.05; (bbb) p<0.001

Bazzet formiiliine gore diizeltilmis QTc degerleri kontrole gore karsilagtirildiginda PTZ
(TO araliginda p<0.01, T1 ve T2 araliklarinda p<0.001), VAL (TO ve T1 araliklarinda
p<0.01, T2 araliginda p<0.001) ve VAL+7-NI+PTZ (TO, T1 ve T2 araliklarinda

p<0.001) gruplarina ait degerlerin her ii¢ 6rnekleme araliginda da istatistiksel olarak
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anlaml olarak yiliksek oldugu saptandi. VAL+PTZ grubuna ait degerler de kontrole
kiyasla T1 (p<0.01) ve T2 (p<0.001) araliklarinda anlamli olarak yiiksekti.

QTc degerleri PTZ grubuna gore karsilastirildiginda, 7-NI (TO araliginda p<0.05, T1 ve
T2 araliklarinda p<0.001), 7-NI+PTZ (TO0, T1 ve T2 araliklarinda p<0.001) grubu
stireleri her li¢ 6rnekleme araliginda ve VAL+7NI grubu ise, sadece T2 araliginda
(p<0.05) anlamli olarak diisiiktii. VAL+7-NI+PTZ grubuna ait degerler ise sadece TO
ornekleme araliginda anlamli olarak yiiksekti (p<0.05).
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4.2.4. QRS Degerleri
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Sekil 4.2.4 2: Tiim gruplarda QRS araliklarina ait siirelerin {i¢ farkli 6rnekleme araliginda
gosterilmesi

Tablo 4.2.4.1: Tiim gruplara ait QRS araliklaria ait siirelerin ii¢ farkli 6rnekleme araliginda
kontrol ve PTZ gruplarina gore karsilastirilmasi

Gruplar QRS TO T1 T2

KONTROL 0,0147+0,0004 0,0152+0,0009 0,0153+0,0007
PTZ 0,0151+0,0007 0,0152+0,0008 0,0154+0,0005
VAL 0,0156+0,0011 0,0153+0,0010 0,0156+0,0012
7-NI 0,014320,0009 0,0146+0,0009 0,0149+0,0006
7-NI+PTZ 0,0168+0,0009% PP 0,0159+0,0005 0,0159+0,0012
VAL+PTZ 0,0161+0,0004% 0,0152+0,0005 0,0155+0,0007
VAL+7-NI 0,0153+0,0002 0,0152+0,0004 0,0163+0,0022
VAL+7-NI+PTZ 0,0152+0,0003 0,015120,0004 0,0153+0,0011

a: Kontrol grubuna gore diger gruplarin, b: PTZ grubuna gore diger gruplarin karsilastirilmasi.
(-) p>0.05; (aa) p<0.01; (aaa) p<0.001; (bbb) p<0.001.

Ventrikiillerin depolarizasyon siiresini ifade eden QRS siirelerini kontrol ve PTZ grubuna gore
karsilastirdigimizda 7-NI+PTZ grubuna ait TO aninda alinan 6rneklerde hem kontrol grubuna
gore hem de PTZ grubuna gore yiiksek oldugunu (p<0.001) gozlemlemekteyiz. Ayn1 zamanda
VALA+PTZ grubunda da sadece TO araliginda kontrole gore anlamli olarak yiiksek (p<0.01)
oldugunu belirledik. Diger araliklarda ve diger gruplarda yapilan karsilastirmalar anlaml

bulunmamustir.
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4.2.5. ST Segmentinin Yiiksekligi
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Sekil.4.2.5.1: Tiim gruplarda ST segmenti yiiksekliklerinin ii¢ farkli 6rnekleme araliginda
gosterilmesi

Tablo 4.2.5.1: Tiim gruplara ait ST segmenti yiiksekliklerinin ii¢ farkli 6rnekleme araliginda
kontrol ve PTZ gruplarina gore karsilastirilmasi

Gruplar ST TO T1 T2

KONTROL 0,1225+0,055 0,1086+0,038 0,0938+0,051
PTZ 0,1220+0,019 0,1150+0,026 0,1022+0,014
VAL 0,0999+0,036 0,1120+0,030 0,1043+0,027
7-NI 0,1075+0,033 0,0970+0,035 0,1031+0,033
7-NI+PTZ 0,0672+0,036 0,0771+0,046 0,0689+0,044
VAL+PTZ 0,0960+0,058 0,1048+0,057 0,1092+0,050
VAL+7-NI 0,1201+0,066 0,1090+0,060 0,0833+0,060
VAL+7-NI+PTZ 0,1114+0,048 0,1013+0,039 0,0884+0,052

Gruplara ait hayvanlarda ventrikiillerin depolarizasyonu bitiminden repolarize olana
kadar gecen siireyi ifade eden ST segmenti yiiksekliklerinin kontrol ve PTZ grubuna
gore karsilastirildiginda anlaml bir degisiklik olmadig1 belirlenmistir.
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4.3. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

4.3.1. Plazma ve SitozolikTotal Nitrik Oksit Diizeyleri

4.3.1.1. Plazma Total Nitrik Oksit Diizeyleri
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Sekil 4.3.1. 1: Plazma total NO konsantrasyonlari

(*), kontrol grubuna gore; (#), PTZ grubuna gore anlamlilik degerlerinin karsilastiriimasidir.
(**) p< 0.01; (***) p<0.001; (##) p<0.01

Plazma total NO konsantrasyonlar1 kontrol grubunun diizeylerine gore
karsilastirildiginda 7-NI1+PTZ (p<0.001) ve VAL+7-NI+PTZ (p<0.01) gruplarina ait
diizeyler anlamli olarak diigiiktii. Total NO konsantrasyonu diizeyinin PTZ grubuna
gore karsilastirildiginda ise, sadece 7-NI+PTZ grubunda disik oldugu (p<0.01)

saptandi.
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4.3.1.2. Sitozolik Total Nitrik Oksit Diizeyleri
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Sekil 4.3.1. 2: Sitozolik total NO konsantrasyonlari

(*), kontrol grubuna gore; (#), PTZ grubuna gore anlamlilik degerlerinin karsilastirilmasi. (**%*)
p<0.001; (#) p<0.05; (###) p<0.001

Sitozolik total NO konsantrasyonlari kontrol grubu ile kiyaslandiginda 7-NI, Val+7-NI,
Val+PTZ, 7-NI+PTZ ve Val+7-NI+PTZ uyguladigimiz gruplarda anlamli olarak
diisiiktii (p<0.001). PTZ grubuna ait total NO diizeyleri ile karsilastirildiginda 7-NI
(p<0.001) ve Val+PTZ (p<0.001), Val+PTZ (p<0.05), VAL+7-NI (p<0.001) ve Val+7-
NI+PTZ (p<0.001) gruplarina ait degerlerin anlamli olarak diisiik oldugu belirlendi.
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4.3.2. Plazma Homosistein Diizeyleri
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Sekil 4.3.2. 1: Plazma homosistein diizeyleri

(*), kontrol grubuna gore; (#), PTZ grubuna gore anlamlilik degerlerinin karsilastirilmasi. (¥) p<
0.05; (***) p<0.001; (###) p<0.001

Plazma Hcy diizeyleri, kontrol ve PTZ gruplan ile karsilastirildiginda; 7-NI+PTZ
(p<0.05) ve VAL+7-NI+PTZ (p<0.001) uygulanan gruplarin kontrole gére anlaml
olarak diigiik bulundu. Ayrica, VAL+7-NI+PTZ grubunun Hcy diizeyleri PTZ grubuna
kiyasla anlamli olarak diisiiktii (p<0.001).
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4.3.3. Plazma Miyeloperoksidaz Diizeyleri
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Sekil 4.3.3. 1: Plazma MPO diizeyleri

(*), kontrol grubuna gore; (#), PTZ grubuna gore anlamlilik degerlerinin karsilagtirilmasini
ifade etmektedir. (*) p< 0.05; (**) p<0.01; (***) p<0.001; (#) p< 0.05; (###) p<0.001.

Plazma MPO diizeyleri kontrol grubuna gore karsilastirildiginda VAL+7-NI ve VAL+7-
NI+PTZ gruplarinda anlamli olarak diisiik (p<0.001), VAL+PTZ grubunda ise yiiksek
(p<0.01) oldugu saptandi. MPO diizeyleri Kindling epilepsi grubuna gore
karsilastirdigimizda ise 7-NI (p<0.05), VAL (p<0.05), VAL+7-NI (p<0.001), 7-NI+PTZ
(p<0.05) ve VAL+7-NI+PTZ (p<0.001) gruplarinda anlamli olarak disiik oldugu
bulundu.
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4.3.4. Plazma Siiper Oksit Dismutaz Aktivite Diizeyleri
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Sekil 4.3.4. 1: Plazma SOD diizeyleri

(*), kontrol grubuna gore; (#), PTZ grubuna gore anlamlilik degerlerinin karsilastirilmasi. (***)
p<0.001; (##) p<0.01; (###) p<0.001

Plazma SOD aktivite diizeyleri kontrole gore karsilastirildiginda tiim deney gruplarinin
SOD aktivite diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis oldugu (p<0.001)
belirlendi. PTZ grubuna gore kiyaslandiginda ise, Valerian ve PTZ uygulanan gruba ait
SOD aktivite degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu (p<0.001), VAL+7-NI+PTZ
(p<0.01) grubunda ise PTZ grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu saptanda.
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5. TARTISMA VE SONUC

Epilepsi, beyindeki sinir hiicrelerinin ani, artmis néronal uyarilabilirligine bagli olarak
meydana gelen ve kronik olarak ilerleyen bir hastaliktir. Epilepsi toplumun %0.5-10’da
goriilmektedir, hastalarin pek ¢ogu antiepileptik ila¢ kullanmasina ragmen epileptik
nobetler devam etmektedir. Kontrol edilemeyen bu nébetler sonucu 6liimler meydana
gelebilmektedir. Epilepsili hastalarin kullandiklar1 antiepileptik ilaglar ile ndbetlerin
engellenmesi veya sayilarinin azaltilmasi amaclanmaktadir. Bu ydnde calismalar
yapilarak epilepsi tipine uygun ve ekonomik olarak ulasabilir ilaglarin yapimina

calisiilmaktadir.

Epileptogenez, ilk ndbet dncesinde olusan ve epileptik beynin kendiliginden tekrarlayici
nobetlere egilimli, nobet yogunlugunu arttiran ve epilepsiyi tedaviye direncli hale
getiren olaylar1 igermektedir. Baslangicta genetik malformasyon, kafa travmasi, inme
veya enfeksiyon gibi bir hasar olusmakta ve daha sonra epileptogenez olusmasi i¢in bir
sessiz donem gegctikten sonra, bunu kendiliginden tekrarlayici ndbetler izlemektedir
(Stula ve dig., 2003). Olusan elektriksel desarjlara bagl olarak gelisen bu nobetler
kontrol altina alinmadig: takdirde, hayat kalitesi diismekte ve ilerleyen zamanlarda

Oliimle sonuclanabilmektedir.

Epilepsi hastalarinda nébetler sirasinda veya nobetlerden bagimsiz olarak meydana
gelen beklenmedik ve ani oliimler, zamanla ndbetler sonucu viicutta meydana gelen
fizyolojik diizensizliklere bagli olarak da meydana gelebilir. Epileptik nobetler otonom
sinir sistemini etkilemektedir ve bu durumun devaminda kalpte, miyokardiyal
elektrofizyolojik dengesizlik ve ventrikiiler aritmiler sonucu ani Oliimler meydana

gelebilmektedir.
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Cesitli epileptik hayvan modelleri olusturularak epilepsi ve ndbetlerin olusum
mekanizmasini anlamaya yonelik pek ¢ok caligsma yapilmasina ve pek ¢ok antiepileptik
ilag kullanilmasina karsin, epilepsinin hiicresel temeli tam olarak anlagilamamis ve tim

epilepsi tipleri i¢in etkin bir antiepileptik ilag bulunamamustir.

Epilepsi ile ilgili arastirmalar deneysel modeller {izerinde yapilmaktadir. Secilen
epilepsi modeli, ¢alismanin aragtirmayi amacladigir hedefe gore degismektedir. En sik
kullanilan modeller; fokal penisilin modeli, kronik aliiminyum hidroksit modeli,
sistemik PTZ ile olusturulan tonik klonik model, kompleks parsiyel ve ikincil jenarilize
epilepsilerin tutusma modeli, in vitro hipokampiis dilimleri ve genetik modellerdir.
Antiepileptik ila¢ gelistirme ¢aligmalarinda en kullanish olanlar maksimal elektrosok ve
sistemik PTZ modelleridir (Marangoz, 1997). Biz de ¢alismamizda epileptik nobetlerin
kalp tizerine olan etkisini aragtiracagimiz igin siganlarda Cl' kanallarin1 kullanarak
nobetler meydana getiren bir kimyasal olan PTZ ile kindling epilepsi modelini
olusturduk. Dort hafta boyunca giin asiri, epileptik nobet gegiren hayvanlari otuz dakika
boyunca izleyerek nobet siddetleri, frekanslar1 ve latans siireleri bakimindan gruplar

birbiri ile karsilagtirildu.

Calismamizda sadece PTZ uygulanan grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda nobet
siddeti ve frekanslarinda artig, latans siirelerinde ise azalma olmasi, uygulanan

kimyasala bagli olarak literatiirlerle uygunluk géstermektedir.

VALAPTZ uygulanan grup, PTZ grubu ile karsilastirildiginda nébet siddeti ve frekansi
acisindan daha diisiik, latans siiresi daha yliksek olmasina karsin anlamli bulunmamastir.
Bu durum, Valerianin sedatif etkisine bagli olabilir. Valerian kok ekstraktinin
yiizyillardir anksiyete, epilepsi ve uyku bozukluklarinda kullanildigina dair kayitlar
oldugu belirtilmektedir (Spinella, 2001; Eadie, 2004; Malva ve dig., 2004). Valerianin
aktif biyolojik kismi, GABA salinmasini ve GABAA reseptdrlerinin aktivasyonunu
saglayabilir. Bunun sonucunda da beyinde noronal uyarilabilirlik, inhibe edici
norotransmitterlerin fonksiyonunun artmasit sonucunda néronal koruma sagladigini
bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (Malva ve dig., 2004; Spinella, 2001). Ancak,

calismamizda PTZ’nin dort hafta boyunca uygulanmasi ile birlikte olusan hasar kedi otu
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ekstraktinin tolere edebileceginden ¢ok daha fazla olmus olabilir. Buna bagli olarak da

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanamamais olabilir.

PTZ grubuna gore karsilastirildiginda nébet siddeti ve frekanslar1 7-NI1+PTZ grubunda
3. glinden ve VAL+7-NI+PTZ grubunun ise 5. giinden sonra anlamli olarak diisiik
oldugu saptandi. Latans degerleri ise uzamasina karsin anlamli bulunmadi. Wojtal ve
digerleri tarafindan 2003’de yapilan bir calismada da 7-NI'in farelerde ¢esitli
uyaranlarla olusturulan epilepsilerde konvulsiyonlar1 azalttigi, genetik olarak epilepsili
sicanlarda ve hiperbarik oksijen ile olusturulan nobetlerde koruyucu etkisinden soz
edilmektedir. Yine bir bagka ¢alismada da i.p olarak uygulanan 7-NI’nin, hiberbarik
oksijen uygulanarak meydana getirilen epilepsi modelinde siganlarin latans siirelerinin
uzadig1 belirtilmektedir (Jellestad ve Gundersen, 2002). Han ve dig. (2000) tarafindan
yapilan bir baska ¢alismada ise PTZ ile kindling epilepsi modeli olusturulmus grup ile
PTZ’den 20 dakika 6nce 50 mg/kg 7-NI uygulanan grup karsilastirilmis ve 7-NI
uygulanan grupta ndbet siddetlerinin 3. giin itibariyle anlamli olarak azaldig
belirtilmistir. Bizim ¢alismamiz da szl edilen literatiirle paralel olarak 7-NI uygulanan
gruplarda nobet siddet ve frekanslart PTZ uygulanarak kindling epilepsi modeli
olusturulan gruba kiyasla anlamli olarak diisiik bulunmustur. 4 hafta siireyle her giin 25

mg/kg 7-NI uygulanmas1 bu durumda etkin olabilir.

Calismamizda VAL+PTZ grubu ile 7-NI+PTZ grubu karsilastirildiginda, nobet siddeti
ve frekansi bakimindan 7-NI+PTZ grubundaki degerler daha disiiktiir. Bu bulgu 7-
NI'iin antikonvulsif etkisinin ¢ok daha gii¢lii oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica, li¢clii
kombinasyon grubunda genel etki 7-NT’in gosterdigi etkilere benzer olarak
sergilenmektedir. Bu da 7-NT’iin antikonvulsif etkisini destekler niteliktedir. Ayni
gruplarin latanslar1 karsilastirildiginda ise, 7-NI+PTZ grubuna ait siirelerinde uzama
goriilmektedir. Latansin uzamasmin tedavide olumlu bir parametre olarak kabul
edilmesine bagli olarak, 7-NI’iin ndbetlerin baslamasinda etkili olan faktorleri

baskilayarak etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Epilepsi, otonomik sinir sistemi fonksiyonlarini etkileyen ndrodejeneratif bir hastaliktir.

Kalp vurumu, kardiyak ritim, kan basinci, solunum hizi ve bigimi gibi pek cok
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fizyolojik siire¢ zamanla dolayli olarak etkilenmektedir. Bu siirecin devaminda
beklenmeyen ani Oliimler meydana gelebilmektedir. Bu beklenmeyen ani Gliimlerin
mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle beraber, nobetler sirasindaki ve/veya arasinda
goriilen kardiyak aritmiler, elektrolit bozukluklar1 ve/veya otonom sinir sistemi ile
epileptik aktivite sonucu olusan elektriksel diizensizliklerin kalbe iletilmesi ve
kardiyovaskiiler sistem-solunum sistemi arasindaki diizensizlikler olasi nedenleri

arasinda gosterilmektedir (Kaya ve dig.,2005; Arida ve Cavalheiro, 2007).

Kardiyovaskiiler sistem ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda hemodinamik parametreler
incelenmektedir. Biz de ¢alismamizda kan basinci, kalp vurumu ve II. derivasyon olarak
alinan elektrokardiyogram kayitlarina dayali olan kalp hizina gore diizeltilmis QT (QTc)
degerleri, ventrikiillerin depolarizasyon siiresini ifade eden QRS degerlerini ve
ventrikiillerin depolarizasyonu bitip repolarizasyon baglayincaya kadar gecen araligin

(ST segmentinin) yiiksekligini inceledik.

Kan basinci acisindan karsilastirildiginda Valerian ekstrakti tek basina ve PTZ’den
sonra uygulandiginda kan basincini kontrole gore diisiiriicti 6zellik gosterirken; 7-Nl ile
kombinlenerek uygulanan gruplar olan VAL+7-NI (her ii¢ aralikda da anlamli
olmamakla birlikte) ile VAL+7-NI+PTZ (6zellikle TO veT2 araliklarinda anlamli

olarak) gruplarinda kan basinicinm yiikseltme egilimindedir.

Valerian ekstraktinin fare, tavsan ve kedilerde koroner damarlar1 dilate edici ve
antiaritmik etlilerinin oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir. igeriginde bulunan
valproatlarin akut koroner damar yetersizligini engelledigi, vazopressin kokenli
aritmileri ortadan kaldirdigi, kisa siireli olarak koroner kan akisini artirdig
bildirilmektedir. Kedilere intravendz olarak valerian ekstraktinin uygulanmasinin
koroner kan akiginda belirgin olarak artisa, kan basincinda gegici bir diisiise ve kalp

vurumunda azalmaya neden oldugu rapor edilmektedir (Kemper, 1999).

Valerianin hipertansiyon i¢in iyi geldigi ve iceriginde bulunan seskuiterpenlerden olan
valerinik asitin GABA’nin yikimini saglayan enzimi inhibe ederek GABA seviyesinin
yiiksek kalmasini sagladigi bildirilmektedir (Rout ve dig., 2010). GABA kan basinicinin
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kontrolinde de gorevlidir, ayrica valerianin sedatif etkisini de bu yolla meydana

getirdigi ileri sitiriilmektedir (Rout ve dig., 2010; Williams ve dig., 2008).

Karimi ve dig. (2003), V. Officinalis kok ve rizomlarinin sulu alkolde hazirlanan
ekstraktinin antikonvulzan o6zelliklerini kapsayan bir calisma yapmislardir. Bu
calismada, PTZ uygulayarak nobet gegirmesi saglanan hayvanlara spesifik olmayan
NOS inhibitérii olan L-NAME ve Valerian officinalis’in Su-alkol karisiminda
hazirlanan ekstresi uygulanmis ve ekstraktin antikonvulzan etkisinin azaldigini
belirtmislerdir. V. Officinalis’in petit mal nébetleri tedavi etmek i¢in kullanilabilecegini

ve etkisini de nitrik oksit araciligi ile yaptigii ileri siiriilmektedir.

Cropley ve dig. (2002) tarafindan insanlarda yapilan bir bagka ¢alismada kontrol, Kava
ve Valerian bitkilerinin ekstraktlar1 verilen ti¢ grup olusturulmustur. Tim bireylerin
once dinlenme periyodunda (T1) kalp vurumlart ve kan basinglart Olgililerek
kaydedilmis, daha sonra laboratuar ortaminda renk ve sayilarla mental stres
olusturularak tekrar bu parametreler Ol¢ililmiistiir. Yapilan bu oSlgiimle birlikte stres
egrisi olusturulmustur. Ik 6l¢iim (T1) renk ve kelime islemeye dayali mental stres
olusturulmaksizin ve herhangi bir bitki ekstrakti verilmeksizin yapilmistir. 18 bireyden
olusan gruplar Kava ve Valerian ekstraktlarini 7 giin siireyle alan ve higbir sey almayan
kontrol grubu, tekrar mental stres kosullarindan gegtikten sonra 5 dakika dinlendirlerek
2. kez (T2) fizyolojik olgimler alinmis ve T1 araligi ile karsilagtirtlmigtir. Bu
karsilastirma sonucunda valerian uygulanan bireylerin kalp vurumlari ve kan basinglari

nin T1 araligina gore daha diisiik oldugu gozlenmistir.

Fields ve dig. (2003) tarafindan kedilerde Valerian kok ekstraktinin pulmoner vaskiiler
yataklardaki etkisi arastirilmistir. Bir NOS inhibitérii olan L-NIO, GABAA reseptorii
blokeri olan bicucullin ve GABAg reseptorii blokeri olan saklofen ayri ayr1 ve birlikte
olmak kaydiyla, farkli dozlarda valerian uygulamalariyla birlikte hayvanlara verilmistir.
L-NIO uygulamasiyla vaskiiler yataklardaki kan akimmin degismedigi, valerianin
vazodilator etkisini nonspesifik olarak GABA mekanizmasim kullanarak meydana

getirdigi ileri stirtilmektedir.
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Calismamizda kan basincinin VAL+7-NI grubunda daha yiiksek olmasi, beyinde
Valerianin GABAA reseptorlerine zayif olarak baglandigi ve dolayli olarak GABA nin
enzimatik yikimini inhibe ettigi, bu nedenle GABA konsantrasyonunun yiiksek
diizeyde oldugu seklinde agiklanabilir. Ayrica, normal kosullarda NO, cGMP diizeyini
artirtr ve devaminda da bir glutamat reseptorii olan NMDA aktive olur. PTZ, etkisini
postsinaptik olan CI" iyonu kanallar1 ile baglantili GABAA reseptorlerine baglanarak
gerceklestirir. GABA inhibisyonu ve glutamat reseptorleri aktivasyonu birliktedir.
Glutamat reseptorlerinden biri olan NMDA diizeyinin artmasina bagl olarak epileptik
ndbetler olusur. Ayrica, NMDA reseptoriiniin aktivasyonunun NO salinmasina yol
actig1 belirtilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda 7-NI'iin, farelerde NMDA diizeyini
azalttig1 belirtilmistir (Wojtal ve dig., 2003). 7-NI ve Valerian birlikte uygulandiginda
daha giiclii etki sergilemesi hem valerianin enzimatik olarak GABA yikimini
azaltmasma hem de, 7-NI’iin klonik nébetlerin olusmasi igin gerekli olan NMDA

aktivasyonunu baskilamasina bagli olabilir.

Kontrol grubu ile deney gruplarindaki kalp vurum sayilari Karsilagtirildiginda VAL+7-
NI+PTZ ve PTZ gruplarina ait degerler her {i¢ 6rnekleme aralifinda da anlamli olarak
yiiksekti. PTZ grubuna gore Kkarsilastirildiginda, VAL ve 7-NI gruplarina ait
degerlerlerin T1 ve T2 araliklarinda, 7-NI+PTZ, VAL+PTZ ve VAL+7-NI gruplarinda
ise her li¢ 0rnekleme araliginda da kalp vurum sayilarinin anlamli olarak diisiik oldugu
belirlendi. Tek basina 7-NI veya Valerian uygulanan gruplar ile ikili kombinasyon
gruplarina ait degerlerin PTZ grubundan daha diisiik ve kontrol grubuna ait degerlere
daha yakin olmasi 7-NI ve Valerianin kalp vurum sayilar1 {izerine olumlu etkileri

oldugunu diisiindiirmektedir.

Nobetler siiresince RR araligmmin azaldigi belirtilmis ve bunun sonucu olarak uzun
donemde nébetlerin neurokardiyak diizenleyici sistem {iizerine de etkili oldugu rapor
edilmistir (Naritoku ve dig., 2003). Bir bagka calismada (Scorza ve Arida, 2009),
dinlenme halindeki epilepsi hastas1 75 kisi ile normal saglikli bireyleri yas olarak da
eslestirilerek ventrikiiler hiz, atriumlarin kasilma baslangicindan ventrikiillerin
kasilmasina kadar gecen siire (PR aralig1), ventrikiillerin depolarizasyonu (QRS) siiresi

ve kalp vurumuna gore diizeltilmis olan QTc siiresi karsilastirilmigtir. Kalp vurum
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sayis1 ve QT siiresi kontrollere gore yiiksek bulunmus ancak bu degerlerin normal kabul
edilen smirlar icinde oldugu bildirilmistir. Bir baska ¢alismada, ventrikiillerde
depolarizasyonun bitip repolarizasyon baslayincaya kadar gecen siirenin (ST
segmentinin) hastalarin %40’ inda baskilandig1 rapor edilmistir (Scorza ve dig., 2008 a-
b; Schuele ve dig., 2007). Bu durumla birlikte nobetler sirasinda yiiksek kalp vurum
hizina bagli olarak ndbetler sirasinda kardiyak iskemi olusabilecegini bildirmektedirler
(Scorza ve dig., 2008 a-b; Scorza ve Arida, 2009). Bu ¢alismanin aksine, bizim
calismamizda kontrol ve epileptik gruba ait hayvanlardan alinan fizyolojik kayitlarda
inceledigimiz parametrelerden biri olan ST segmentinin yiiksekliklerinin gruplar
arasinda anlamli bir farkliliga sahip olmadigini saptadik. Ayrica diger gruplara ait

hayvanlarin ST segmentleri yiiksekliklerinde de bir degisiklik gézlenmemistir.

Calismamizda kalp hizina gore diizeltilmis olan QT (QTc) degerleri, kontrole gore
kiyaslandiginda PTZ, VAL, VAL+PTZ ve VAL+7-NI+PTZ gruplarina ait degerlerin
yiiksek oldugunu gozlendi. PTZ ile olusturulan olusan epilepsiye bagli olarak sinir
sistemi fonksiyonlar1 da etkilenmektedir. Daha 6nce yapilan ¢caligmalarda da QT siireleri
yiikksek bulunmustur. Bizim de ¢alismamizda diizeltilmis QT degerleri yiiksek olmasi

literatiirlerle uyumludur.

Valerian ekstresinin tavsanlarda, farelerde ve kedilerde koroner dilatasyon ve
antiaritmik etkileri vardir (Kemper, 1999), icerigindeki bilesiklerin akut koroner
yetersizligi, vazopressin kokenli aritmiyi Onleyerek kisa siireli kan akiminda artisa
neden oldugu bildirilmektedir. Ayrica klinikte QTc’y1 uzatan ve RR araligim etkileyen
nedenler arasinda hipokalsemi, miyokardit, kardiyomiyopatiler, kafa travmasi,
antiaritmik ilaglar, antidepresanlar gosterilmektedir (Caglar, M., 2011). Valerian
uygulanan gruplarda goriilen bu diizensizlikler onun antiaritmik etkilerine ve uygulama

siiresine bagli olarak gerceklesmis olabilir.

VAL+7-NI+PTZ grubunda QTc degerinin ve kalp vurumu sayisinin kontrole gore
yiiksek olmasi, valerianin antiaritmik etkilerine ve PTZ uygulamasiyla olusturulan
kindling epilepsiye bagli olarak gelisen durum olarak degerlendirilebilir. PTZ’ye gore

karsilagtirildiginda ise 7-NI ve 7-NI+PTZ gruplarinin QTc siirelerinin anlamli olarak
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daha diisiik ve kontrol degerlere daha yakin oldugu gozlenmistir. Bu durum, 7-NI’iin

hipertansif etkisinin olmamasina bagli olabilir.

QTc degerleri, kontrole gore kiyaslandiginda PTZ, VAL, VAL+PTZ (yalnizca T1 ve T2
araliklarinda), VAL+7-NI+PTZ gruplarina ait degerlerin anlamli olarak yiiksek
oldugunu goérmekteyiz. 7-NI ve 7-NI+PTZ gruplarina ait degerler kontrole yakin
olmakla birlikte, kontrole gére anlaml farklilik sergilememektedir. PTZ grubuna gore
kiyaslama yaptigimizda ise, 7-NI ve 7-NI+PTZ gruplarina ait degerlerin her ti¢ aralikta
da, VAL+ 7-NI grubuna ait degerler ise sadece T2 araliginda anlamli olarak diisiiktiir.
Bununla birlikte VAL, VAL+PTZ, VAL+7-NI ve VAL+7-NI+PTZ gruplarina ait
degerlerin PTZ grubuna ait degerlere daha yakin oldugunu sodyleyebiliriz. Burada
Valerian uygulanan tiim gruplarda QTc’nin kontrole gore artis egilimi, valerianin
antiaritmik etkilerine ve deney siiresince her giin uygulanmasina bagli oldugunu
diistindiirmektedir. Ayrica, 7-NI ve 7-NI+PTZ uygulanan gruplarda QTc degerlerinin
kontrole yakin olmasi, 6nemli bir bulgu olarak 6ne ¢ikmaktadir. 7-NI, dncelikle nNOS
icin secicidir ve etkisini genel olarak bu yolla meydana getirir. QTc degerlerinin 7-
NI+PTZ grubunda da kontrole yakin olmasi, 7-NI'lin epilepsiyi baskilayic1 6zelligine
bagli oldugunu ve bu sekilde kardiyovaskiiler sistemi de dolayli olarak koruyabilecegini
diisiindiirmektedir. VAL+7-NI+PTZ grubunda bu etkinin gériilmemesi, deney siiresince

uygulanan valerianin antiaritmik etkilerine bagli olabilir.

Epilepsi olan ve olmayan insanlarda yapilan ¢alismalarda ventrikiillerin depolarizasyon siiresini
ifade eden QRS siirelerinde degisiklikten bahsedilmemistir (Scorza ve dig., 2008 a-b;
Schuele ve dig., 2007). Bizim de ¢alismamizda kontrol ve epilepsi gruplart arasinda anlamli
bir farklilik bulunmadi. QRS siiresi, 7-NI+PTZ grubundan TO aninda alinan 6rneklerde hem
kontrol grubuna gore hem de PTZ grubuna gére ve VAL+PTZ grubunda da sadece TO
araliginda kontrole goére anlamli olarak yiiksekti. Diger araliklarda ve diger gruplarda yapilan
karsilagtirmalar anlamli degildi. Genel olarak degerlendirecek olursak QRS siirelerinde gruplar

arasinda dikkat ¢ekecek bir farklilik yoktu.

PTZ uygulamasi sonucunda olusan epileptik aktiviteler zamanla sinir sisteminde
diizensizlikler ~—meydana getirmektedir. Zamanla olusan bu diizensizlikler,

kardiyovaskiiler sisteme de iletilmektedir. Bu siirenin kisalmas1 sonucu kalp normal esik
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degerine ulasmadan kalp yeniden kasilacagi icin, zaman i¢inde kalpte hasar meydana
gelebilir ve farkli uyar1 odaklari olusabilir. Ayni sekilde bu siirenin uzamasi da yine
viicudun ihtiyaci olan kanin pompalanmasinda sorun yaratabilir. Bu gibi sorunlar
beklenmeyen ani Oliimlerde etken olabilir. Bu konuyla ilgili olarak uzun siireli
aragtirmalar yeterli olmamakla birlikte, ne tir hasar oldugu da tam olarak

arastirilmamagtir.

Plazma total NO konsantrasyonlari, 7-NI+PTZ grubunda hem kontrol grubuna hem de
PTZ grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktiir. Yapilan bir ¢alismada, NO’nun
sinaptik GABA salimimii artirarak, presinaptik glutamat salinmasini da GABAg
aktivasyonu ile yaptigi ileri siiriilmektedir (Xing e dig., 2008). Beyinde normal
kosullarda NO diizeyinin artmasi, cGMPdiizeyini artirir ve devaminda da tonik klonik
nobetler siiresince NMDA seviyesi artar. 7-NI ile glutamat reseptorii olan NMDA
arasinda ters yonde bir baginti vardir ve 7-NI, NMDA reseptorlerinin antagonisti gibi
davranmaktadir. Ayrica, daha once belirttigimiz gibi 7-NI oncelikli olarak nNOS
inhibitorii olarak davranir ancak, daha diisiik hassasiyette eNOS ve iNOS’u da inhibe
edebilir. Bunun sonucu olarak beyinde ve periferal dokularda is goren eNO ve belki
INO da inhibe edilmis olabilir. Ek olarak, bu kosullarin olusmasinda oncelikli olarak
nNOS inhibitorii olan 7-NI’iin dort hafta boyunca uygulanmasi da etkin olmus olabilir.
Hem 7-NI ile NMDA reseptorleri ile iligkisi, hem de az da olsa nNOS disindaki NOS
tiplerini inhibe etmesi sonucunda 7-NI+PTZ grubunda plazma nitrik oksit diizeyinin

daha diisiik oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda, VAL+7-NI+PTZ grubunun plazma total NO diizeyi sadece kontrol
grubuna ait degerlerden anlaml olarak diisiiktii. Farkli ¢alismalarda Valerianin bazi
etkilerini nitrik oksit salinmasini artirarak yaptigi ileri siiriilmiistiir. Gavaj yoluyla
uygulanan valerian ekstraktinin etkileri arasinda vazodilator etkileri de etkin rol
oynamis olabilir. Bu etkilerini NO araciligiyla gerceklestirebilecegi de bazi ¢aligmalarda
belirtilmistir (Karimi, 2003). Burada plazmada saptanan diisiik total NO miktari, 7-
NTI’iin sadece nNOS iizerine degil ayn1 zamanda eNOS ve iNOS iizerine de inhibitor
etki gostermesine bagli olabilir. VAL+7-NI+PTZ uygulanan grupta, 7-NI+PTZ grubuna
gore plazma total NO diizeyi daha yiiksek olarak saptanmistir. 7-NI+PTZ grubuna gore
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de anlamli olmamasina karsin, grafikte bu sekilde bir farklilik gérmemiz, valerianin

etkilerine bagli olabilir.

Kalp homojenatindan elde edilen sitozolik fraksiyonda total NO diizeyleri, tim 7-NI
uygulanan gruplar ile VAL+PTZ grubu, kontrol ve PTZ gruplarina nazaran anlamli
olarak diisiiktii. Plazmadan farkli olarak total NO diizeyleri tiim 7-NI uygulanan
gruplarda etkilenmistir. 7-NI, dncelikli olarak nNOS i¢in secicidir. Ancak, uzun siireli
uygulanmasi sonucu diger NOS tipleri lizerinde de etkili olabilir. Burada plazmadan
farkli olarak gozoniinde bulundurmamiz gereken diger bir unsur da, kalp
homojenatindan elde edilen sitozolik fraksiyonun kalpteki tim hiicrelerin igerigi olacagi

i¢in, plazmaya gore saptanan NO konsantrasyonlar: daha fazla bulunmaktadir.

Yiksek Hcy seviyelerinin vaskiiler fonksiyonlar {izerine etkili oldugu ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturdugu bildirilmektedir. Hey’in yiiksek olmasi
sonucunda disiilfid, hidrojen peroksid ve siiperoksit anyonlarinin olugmasiyla NO’in
oksidatif parcalanmasinda artis oldugu bildirilmektedir (Stithlinger ve dig., 2001).
Yiiksek Hcy diizeylerinin NO salinmasini azalttigi ve bu etkinin dolayli olarak eNOS
araciligiyla oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (Zhang ve dig., 2000;
Bonoventura ve dig., 2009). Hcy direkt olarak eNOS’un NO iiretim yetenegini
etkilemiyor fakat eNOS’un yapisindaki siilfidril gruplarinin oksidasyonu ile NO iiretme
aktivitesini azaltiyor (Zhang ve dig., 2000). Ayrica, Hey’in asirt miktarda hayvanlara
uygulanmasi sonucu hayvanlarin nébet gegirdigi bildirilmektedir (Schwaninger ve dig.,
1999; Diaz, 2000). Hcy ve onun oksidatif formu olan homosisteik asit, NMDA tip
glutamat reseptorii agonisti gibi davranmaktadir ve bu durumda epileptogenezle yakin
baglantilidir (Schwaninger ve dig., 1999). Calismamizda 7-NI ve PTZ’nin birlikte
uygulandig1 gruplarda Hcy diizeyinin kontrole gore diisilk olmasi, 7-NI’iin PTZ’nin
etkilerini minimalize etmesine ve ayni zamanda Hcy seviyesini de diisiirmesine baglh

olabilir.

Uygulanan PTZ sonucunda ndbetlerin olusmasi i¢in beyinde ¢esitli molekiiler seviyede
degisiklikler gerceklesmektedir. Bu molekiilller arasinda NO, GABA, glutamat
reseptorleri (NMDA, AMPA) gibi molekiiller ve proteinler yer almaktadir. Tonik
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klonik ndbetlerin meydana gelmesi icin cesitli degisiklikler meydana gelmektedir, bu
nobetlerin olugsmast i¢in NMDA seviyesi artmaktadir. Uygulanan 7-NI, ile NMDA
arasinda dolayli bir iliski bulunmaktadir. Normal kosullarda NO ile Hcy diizeyleri
arasinda ters bir korelasyon olmasina bagl olarak; 7-NI uygulanmasi, NMDA diizeyini
baskilayici yonde etki yapar. Bu da homosistein diizeyinin, 7-NI+PTZ grubunda

kontrole gore anlamli sekilde diisiik ¢ikmasini agiklar niteliktedir.

Homosistein miktarinin VAL+7-NI+PTZ grubunda kontrole gore daha da diisiik olmasi
ve PTZ grubuna gore de bu azalisin anlamli olmasi uygulanan valerian ekstraktinin tim
viicutta meydana getirdigi vazodilator etkisi sonucu artan NO diizeyine bagh olabilir.
Bu etkilerin goriilmesinde hem 7-NI hem de valerian ekstraktinin dort hafta boyunca

uygulanmasinin etkisi de olabilir.

Kalp ve beyin gibi yasamsal organlar1 besleyen damarlarin tikanmasi ile gelisen
kardiyovaskiiler hastaliklar gelismis tilkelerde oldugu gibi iilkemizde de yaygin olarak
goriilen 6liim sebepleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Hastaligin olusumundaki
risk faktorlerinin tanimlanmasi, erken evrede hastaligin teshisi i¢in Onemlidir. Bu
belirteclerden biri de MPO’dur. Son yillarda yapilan calismalarda ateroskleroz
patogenezinde oksidasyonun ve oksidasyon siirecinde MPO’nun rol oynadigi
gosterilmistir. Aterosklerozda koruyucu bir molekiil oldugu bilinen yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL, high density lipoprotein)’in en 6nemli bileseni olan APO-A1’in MPO
tarafindan nitratlanmasi sonucu HDL proaterosklerozda rol oynamaktadir (Diizglinginar,

2007).

PTZ grubu MPO seviyesinin, kontrole gore yiikselme egiliminde olmasma karsin
anlamli bir farklilik saptanmamigtir. VAL+7-NI ve VAL+7-NI+PTZ gruplarinda diisiik
olmasi1 7-NT’iin etkisine bagl olabilir. VAL+PTZ grubunda ise, kontrole gore artmis
MPO diizeyi PTZ’nin etkisine bagli olarak meydana gelen metabolik degisiklikler
sonucunda artan oksidatif strese bagli olarak ortaya ¢ikmig olabilir. MPO diizeyleri,
PTZ grubuna gore karsilastirdiginda ise 7-NI uygulanan tiim gruplarda ve sadece

Valerian uygulanan grupta diisiis gostermektedir.
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Zhang ve dig. (2011) tarafindan yapilan g¢aligmada epileptik olmayan ve sodyum
valporat ile tedavi edilmeye baslanan idiyopatik epilepsili ¢ocuklarda notrofil gogii,
MPO aktivite diizeyleri incelenmistir. Hem notrofil gogliniin hem de MPO aktivite
diizeylerinin  VPA uygulanan epileptik bireylerde, kontrole gore yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bizim de ¢alismamizda PTZ, PTZ+VAL uygulanan gruplarda artmis

olmasi bu ¢aligmayla agiklanabilir.

Daha once yapilan bir ¢alismada (Qu ve dig., 2001), normal ve NF-«f inhibitori
ugulanan sicanlarin bagirsak dokusu incelenmis ve 7-NI uygulanan grupta notrofil
ayrilmasmi erteleyerek MPO seviyesinin artisint da dolayli olarak engelledigi
gosterilmistir.. Bunu da iNOS ve NF-«kf araciligi ile yaptigini ileri siirmiislerdir (Qu ve
dig., 2001). Bizim de g¢alismamizda tiim 7-NI uygulanan gruplarda plazma MPO

seviyesinin diigilk olmas1 buna bagli olabilir.

Antioksidan savunma mekanizmasindaki ve LPO’daki degisiklikler epilepsi
patogenezinde de goriilmektedir. Epileptik olmayan kontrol gruplar ve yeni epilepsi
teshisi konularak ila¢ uygulamasima basglanmis olan (yas dagilimlari 6 ay-20 yas)
kisilerden alinan 6rneklerde SOD aktivitesinin, epileptik olanlarda kontrole gore diisiik
oldugu belirlenmistir (Solowej ve Sobaicec, 2003). Calismamizin bir diger
biyokimyasal parametresi olan plazma SOD aktivitesi tiim gruplarda kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiiktii. PTZ grubuna gore kiyaslandiginda ise, Valerian ve PTZ
gruplarinda SOD aktivite degerleri anlamli olarak yiiksekti, VAL+7-NI+PTZ grubunda
ise anlamli olarak disiiktii. Siiperoksit radikallerini daha az reaktif olan hidrojen
peroksite ¢eviren SOD aktivitesinin kontrole gore tiim gruplarda az olmasi, kronik
olarak uygulanan maddelerin yogunluguna bagl olabilir. Ayrica, PTZ grubunda SOD
aktivitesinin diisilk olmasi, epilepside arttig1 bilinen siiperoksit radikalleri ile savasan

SOD’1n azalmasini gerektirir ve bu beklenen bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

PTZ grubuna gore karsilastirildiginda ise VAL+PTZ grubunun SOD aktivite diizeyinin
daha yiiksek olmasi, uygulanan valerian ekstraktinin antioksidan etkisine bagli olabilir.
Ciinkii SOD, NO tarafindan uyarilan mitokondriyal bozukluklar1 engeller ve hiicreleri

NO kokenli nérotoksisiteden O;/ONOO~ radikalllerini uzaklastirarak veya onun
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tirtinlerini yikarak etkisini gerceklestirir (Olmos ve dig., 2007). SOD, NO aracili radikal
olusumunu engelliyor ve valerianin antioksidan etkisine bagli olarak SOD’1 yiikseltiyor.
VAL+7-NI+PTZ grubunda SOD diizeyinin daha diisik olmasi kombin olarak
uygulamalar tek basina yapilan uygulamalara nazaran g¢ogunlukla epilepside daha
basarisiz sonuglar vermektedir. Bu duruma bagli olarak olusan stres de daha etkin olmus

olabilir.

Epilepsi ve ndbetlerin patogenezini anlamaya yonelik pek ¢ok calisma yapilmasina ve
bu konuda ilerlemeler olmasina ragmen, epilepsinin hiicresel temeli hala tam olarak
aydinlatilamamistir. Caligmamizda uyguladigimiz 7-NI ve Valerian ekstraktinin,
epilepsi iizerine farkl etkiler sergiledigini gormekteyiz. Ayrica antiepileptik ilaglarla
yapilan c¢alismalarda tek, iki ya da daha fazla ilacin bir arada alinmasi ile ilgili
calismalara da yer verilmektedir. Biz de ¢alismamizda epilepsili si¢ganlara hem valerian
ekstrakti hem 7-NI uygulamak yerine sadece 7-NI uygulamanin g¢ok daha etkin
oldugunu soOyleyebiliriz. Valerian ekstrakti ise etkilerini daha hafif olarak
sergilemektedir. Kedi otu ekstresi, nobet latansini1 diisiirme egiliminde olmasina karsin,
frekans ve siddet {izerinde belirgin etkilere sahip degildir. Vazodilator etkileriyle kan
basicini diisiirme egilimindedir. Bu nedenle uzun siireli kullaniminda kalp tizerine olan
antiaritmik etkileri g6z ontinde bulundurulmalidir. Kedi otu ekstresi, epilepsi iizerine

hafif derecede etkilidir denilebilir.

7-Nitroindozoliin ndbet siddeti ve frekansini belirgin olarak diisiirme egiliminde olmasi,
kan basincina, kalp vurum sayisina, QTc, QRS siireleri ve ST segmenti yiiksekligine
bakildiginda 7-NI+PTZ grubuna ait degerleri kontrole yakin olarak tutmasi, 7-NI’lin
epilepsiyi tedavi edici bir kimyasal olabilecegi diisiincesini ©6ne ¢ikarmaktadir.
Gelecekte 7-NI uygulanmasi sonucunda viicutta genel bir mesajc1 molekiil olan NO’in
ne kadar etkilendigi ve viicutta ne tiir fizyolojik etkilere yol a¢tigimin saptanmasini
amaglayan c¢aligmalar yapilabilir ve bu g¢alismalar sonucunda 7-NI’iin antiepileptik

ilaglarin igeriginde kullanilabilir.
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EKLER

EK A: ELEKTROKARDIYOGRAM VE BOLUMLERI

Kalp uyarisinin kalpte ilerlemesi sirasinda elektriksel akim kalbi ¢evreleyen komsu
dokulara da yayilir. Bu akimin kiigiik bir kism1 kalbin yiizeyine kadar ulagir. Kalbin

karsilikli taraflarina elektrotlar yerlestirilerek akimin olusturdugu elektriksel

potansiyeller kaydedilebilir. Bu kayda elektrokardiyogram denir.

QRS

kompleksi

ST
segmenti
PR

P segmenti

PR arahg

QT arah@&:

Yukarida sekilde II. derivasyondan kayit alinan normal bir elektrokardiyogram sematize

edilerek boliimleri gosterilmektedir

Normal bir elektrokardiyogram, bir P dalgasi, bir QRS kompleksi ve bir T dalgasindan
ibarettir. QRS kompleksi, ¢ogunlukla 3 ayr1 dalgadan olusur. Bunlar, Q dalgasi, R
dalgasi, S dalgasidir.
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P dalgasi, atriyumlarin kasilmaya baglamadan oOnce depolarize olmalari esnasinda
olusturulan elektriksel potansiyeller tarafindan meydana getirilir. QRS komleksi,
ventrikiilllerin kasilmasi Oncesinde, yani depolarizasyon dalgasinin ventrikiiller
boyunca yayilmasi sirasinda, depolarize olmalarini saglayan potansiyeller tarafindan
olusturulur. Bu sebeple hem P dalgast hem de QRS kompleksinin bilesenleri

depolarizasyon dalgalaridir.

T dalgasi, ventrikiillerin depolarizasyon durumunun sona ermesi ile olusan potansiyeller

tarafindan olusturulur. bu dalga, repolarizasyon dalgasi olarak bilinir.

P dalgasi: Atriumlarin depolarizasyonunu ifade eder.

PR araligi: Atriumlarin kasilma baslangicindan ventrikiillerin kasilmasina kadar
gegen siiredir.

PR  segmenti: Atrium  depolarizasyonunun  sonundan  ventrikiillerin
depolarizasyonuna kadar gecen siiredir. Uyarinin AV kavsaktan ventrikiiler
iletim sistemine kadar gecen siireyi gosterir. Izoelektrik hatti temsil eder.

Q dalgast: Intraventrikiiler septumun aktivasyonunu gosterir.

R dalgasi: Sol ventrikiil depolarizasyonunu gosterir.

S dalgasi: Sag ventrikiil depolarizasyonunu gosterir.

QRS: Ventrikiillerin depolarizasyonunu ifade eder.

ST segmenti: Ventrikiillerde depolarizasyon bitip repolarizasyon baslayincaya
kadar gecen siireyi ifade eder. Izoelektrik hatta olmas1 beklenir.

T dalgasi: Ventrikiillerin repolarize olmasini ifade eder.

QT araligi: Ventrikiil depolarizasyon ve repolarizasyon siiresini ifade eder.

QT aralig1, ventrikiillerin depolarize ve repolarize olma siiresini gosterir. Kalp hizi ile
degisme gosterdiginden kalp hizina gore diizeltilmis QT aralig1 (QT¢) kullanilir. Bazett

formiiliine gore QT hesaplanmasi asagidaki gibi yapilir.

OTc = QT degeri

+/RR arahg
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Elektrokardiyografi araciligiyla kalp tarafindan firetilen elektriksel aktivite kaydinin
yukarida bahsedilen boliimlerine ait veriler incelenerek karsilastirilmast sonucunda kalp

ile ilgili sorun olup olmadigina ve varsa ne tiir sorun olabilecegi tahmin edilmektedir.
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