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OZET

SICANLARDA PENTILENTETRAZOL iLE OLUSTURULAN DENEYSEL
EPILEPSi MODELINDE COK DUSUK FREKANSLI ELEKTROMANYETIK
ALANIN NOBET SONRASI OLUSAN KOGNITiF FONKSiYON BOZUKLUGU VE
ANALJEZI UZERINE ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Kader GULMEZ
Yiiksek Lisans Tezi
Saglik Bilimleri Enstitisu
Sinirbilim Ana Bilim Dah
Danigsman: Prof. Dr. Ayse DEMIRKAZIK
2020, 62 sayfa

Bu arastirmada amacimiz, pentilentetrazol (PTZ) ile deneysel epilepsi modeli olusturulan
sicanlarda ¢ok diisiik frekansli elektromanyetik alanin (EMA) epileptik ndbetlerin sebep
oldugu kognitif fonksiyon bozukluklar1 ve analjezi iizerine etkilerini aragtirmaktir.

Calismada Wistar Albino 24 erkek siganlar kullanilarak dort grup olusturuldu. EMA
gruplarina 7 giin boyunca 50 Hz frekansta 5 mT siddetinde EMA uygulandi. Pentilentetrazol
gruplarina akut tek doz (45 mg/kg) PTZ enjeksiyonu yapilarak nobet kaydedildi. Tim
gruplara kognitif fonksiyon testleri (pasif sakinma ve agik alan testi) ve termal analjezi testleri
(hot plate ve tail flick) yapildi. Hipokampiis ve korteks dokular1 total oksidan seviye (TOS) ve
total antioksidan seviye (TAS) analizleri i¢in ELISA yontemi kullanilarak biyokimyasal
acidan degerlendirildi.

Bulgular, 6grenme ve kisa siireli bellek diizeyinde anlamli bir farklilik kayit edildi (p<
0,001). PTZ grubunda analjezi latans1 azalirken (p<0.05), CDF-EMA ve CDF-EMA+PTZ
grubunda analjezi latansi artti (p<<0.001). Her iki PTZ grubunda da hipokampiisteki total
oksidan seviye (TOS) arttig1 gozlendi (p<0.001).

Sonug olarak, Cok diisiik frekansl elektromanyetik alanin (CDF-EMA) epilepsi kaynakli
kognitif fonksiyon bozukluklarini azaltict etkisi bulunmaktadir. CDF-EMA analjezi suresinin

uzamasina sebep olmaktadir. Bu proje CUBAP tarafindan desteklenmistir.(Proje No T-841)

Anahtar Kelimeler: Pentilentetrazol, Epilepsi, Kognitif Fonksiyon, Analjezi, Cok Diisiik
Frekansli Elektromanyetik Alan (CDF-EMA)



ABSTRACT

THE THE EFFECTS OF EXPERIMENTAL EPILEPSY WITH
PENTILENTETRAZOL IN RATS ON THE IMPACT OF EXPERIMENTAL
EPILEPSY MODEL WITH EXTREMELY LOW FREQUENCY
ELECTROMAGNETIC FIELD ON THE IMPACT OF COGNITIVE FUNCTION
DISORDER AND ANALGESIA AFTER SEIZURE

Kader GULMEZ
Master of Science Thesis
Health Sciences Institute
Department of Neuroscience
Supervisor: Prof. Dr. Ayse DEMIRKAZIK,
2020, 62 pages

In this study, our aim is to investigate the effects of very low frequency electromagnetic
field (EMA) on cognitive dysfunctions and analgesia caused by epileptic seizures in rats with
experimental epilepsy model with pentylenetetrazole (PTZ).

Four groups were formed using Wistar Albino 24 male rats. EMA at 50 Hz frequency and
5 mT intensity was applied to the EMA groups for 7 days. Seizures were recorded with an
acute single dose (45 mg / kg) PTZ injection to the pentylenetetrazole groups. Cognitive
function tests (passive avoidance and open field test) and thermal analgesia tests (hot plate
and tail strike) were performed in all groups. Hippocampal and cortex tissues were
biochemically evaluated using ELISA method for total oxidant level (TOS) and total
antioxidant level (TAS) analysis.

There was a significant difference in findings, learning, and short-term memory (p
<0.001). While analgesia latency decreased in PTZ group (p <0.05), analgesia latency
increased in DFF-EMA and DFF-EMA + PTZ groups (p <0.001). It was observed that the
total oxidant level (TOS) in the hippocampus increased in both PTZ groups (p <0.001).

As a result, extremely low frequency electromagnetic field (ELF-EMF) has a reducing
effect on cognitive dysfunctions caused by epilepsy. ELF-EMF causes prolongation of
analgesia. This project was supported by CUBAP (Project No T-841)

Key words: Pentylenetetrazole, Epilepsy, Cognitive Function, Analgesia, Extremely Low

Frequency Electromagnetic Field (ELF-EMF)
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KISALTMALAR

AEI Antiepileptik ilag

ARAS Arasdan Retikuler Aktive Edici Sistem
CDF-EMA Cok Diisiik Frekansli Elektromanyetik Alan
EMA Elektromanyetik Alan

EEG Elektroensefalografi

ELF Asirt diisiik frekans (Extremely low frequency)
GABA Gama Aminobutirik Asit

ILAE Uluslararasi Epilepsi ile Miicadele Birligi
IASP Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Dernegi
ip Intraperitoneal

iMJ [k Miyoklonik Jerk

JTK Jeneralize Tonik Klonik

LTP Long-term potentiation

MA Manyetik Alan

MDA Malondialdehit

MES Maksimal Elektrosok Nobetleri

mT Militesla

MWM Morris water maze

NMDA N-metil-D-aspartik asit

PTZ Pentilentetrazol

RAS Retikuler aktive edici sistem

TAS Total antioksidan seviye

TLE Temporal lob epilepsisi

TOS Total oksidan seviye



1. GIRIS VE AMAC

Gilinlimiizde teknolojik gelismelerle birlikte ortaya ¢ikan elektronik cihazlarin kullanim
alanlarinin artmasi ve yayginlasmasi ile elektromanyetik alana (EMA) maruziyet de artmistir.
Teknolojik gelismeler sonucunda, elektromanyetik alana maruz kalan canlilardaki biyolojik
degisiklikler arastirma konusu olmustur. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan son
10 yillik calismalar elektromanyetik alanin insan sagligi tizerindeki etkilerinin belirlenmesini
amaglamaktadir. Yapilan caligmalarda ayn1 zamanda elektromanyetik alanin merkezi sinir
sistemi Uzerinde etkisi oldugu gosterilmistir. Gerbiller ile yapilan ¢alismada elektromanyetik
alanin iskemiye bagli motor hiperaktivite gelisimini inhibe ettigi saptanmistir.
Elektromanyetik alanin kognisyon ve sinir sistemi fonksiyonu uzerinde etkileri oldugu

gosterilmigtir [1].

Elektromanyetik alanin biyolojik sistemler tizerindeki etkilerinden biri oksidatif strestir.
Malondialdehit (MDA) birgok durumda oksidatif stresin en sik kullanilan biyobelirtecidir.
Total Antioksidan seviyeleri (TAS) ve Total Oksidan Seviyeleri (TOS) genel oksidasyon ve
antioksidanlarin aktivitesi belirlemek agisindan 6nemli parametrelerdir. Elektromanyetik
alanlarin norotransmitter ve noromodiilatdr sistemleri protein ekspresyonlarinin modiile
edilmesi ile diizenledigi ve bu sayede noroprotektif etkiye sebep oldugu ve beyindeki
oksidatif hasar1 azalttigi bildirilmistir. Yapilan caligmalar beyindeki bazi kimyasallarin
indtklenmesi neticesinde sonucunda Uretim veya geri alim mekanizmalarindaki degisiklikler
kognitif fonksiyonlarin ve davranis degisimine ve oryantasyona da etki ettigini gostermistir.
Bellek olusumu da beyinde iiretilen baz1 kimyasal maddeler neticesindedir. Uzamsal bellek
bir kisa stireli hafiza gesitidir. Literatiirde deney hayvanlarinda kullanilan Morris water maze
(MWM) testi denegin uzamsal hafizasi, ilgili 6grenme ve hafiza bi¢imlerinin incelenmesi i¢in
uygun bir yontem olarak kullanilmaktadir. Pasif sakinma testi denegin pasif 6grenme ve
hafiza ile ilgili incelenmesi icin kullanilan bir uygulamadir. Deney hayvanlarinda tasarlanan
hastalik  modellemelerinde  manyetik  stimiilasyonlarin ~ fizyolojik  fonksiyonlarda
diizenlemelere sebep oldugu ve tedavi edici etkilerinin var oldugu belirtilmistir. Parkinson,
agri, depresyon ve Huntington gibi hastaliklarin tedavilerinde ve serebral iskeminin
azalmasinda manyetik alanin olumlu etkileri gézlemlenmistir [1, 2, 3, 4]. Cok diisiik frekansh
manyetik alanlarin analjezik etkileri ile ilgili ilk bilgileri Ossenkopp ve ark. 1985 yilinda

farelerde yapmis olduklar1 bir ¢aligma ile ortaya koymuslardir. Daha sonra, Kavaliers ve ark.



toprak solucant Cepaea nemoralis ile yaptiklar1 elektromanyetik alan calismalarinda bu
bulgulari desteklemislerdir [5]. Cok diisiik frekansli EMA’nin (CDF EMA) saglikli siganlarda
analjezi lizerine mevcut bilinen agr1 yolaklari iizerinden etki ettigine dair ¢aligmalar mevcuttur
[98,99]. Literatirde kognitif bozukluklardaki diizelmenin ya da analjezi etkinlik iliskisinin
total oksidan ve antioksidan seviyeleri tiizerinden oldugunu gOsteren c¢alismalar yer
almaktadir. Karimi ve arkadaslar1 CDF-EMA uyguladiklar1 siganlarin serumlarinda MDA,
TAS VE TOS artist gozlemledi [1] .

Bu calismada CDF-EMA’nin epilepsi kaynakli kognitif fonksiyon bozukluklarini ve
analjeziyi azaltabilecegi goriisii ileri siiriilmiistiir. Bu nedenle bu ¢alismada amacimiz, PTZ ile
olusturulan deneysel Epilepsi modelinde ¢ok diisiik frekansli elektromanyetik alanin epileptik
nobet sonrasi kognitif fonksiyonlar ve analjezi izerine etkilerini total oksidan ve antioksidan

diizeyi Uzerinden belirlemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. EPILEPSI

Epilepsi  kortikal noronlarin  artmis uyarilabilirliginden kaynaklanan (néronal
hipereksitabilite) ve bu elektriksel desarjlarin asir1 ve anormal olmasi sonucunda da ani,
tetiklenmemis ve tekrarlayici epileptik nobetlerle karakterize olan kronik ve nérolojik bir
bozukluktur [6]. Diinya Saghk Orgiiti (WHO)’niin 2010 yilina ait giincel verilerine gore
Oliimle sonuglanan hastaliklar arasinda en iist sirada norolojik bozukluklar yer almaktadir.
Ayrica yerylziinde %90°1 gelismekte olan iilkelerden olusmak iizere yaklasik olarak 50
milyon insan epilepsi hastaligi ile miicadele etmekte ve lilkemizde bu deger yaklasik 750 bin
epilepsi hastasini ifade etmektedir [7]. Nobetler epilepsiye ait bulgulardir ve her 10 bireyden
1’1 hayat1 boyunca en az bir defa nobet gegirebilir ancak her nobet epilepsi anlamina gelmez
(Sekil 1.). Nobetlere sebep olan bir¢ok etmen bulunmaktadir ve bu nébetlerin iigte birlik bir
kismi epileptik nobetlerden olusmaktadir. Epileptik nobetler, beyindeki olagandis elektriksel
aktivitenin sonucu olugsmaktadir ve kasilmalar, biling kaybi, anormal davranislar gibi klinik

bulgularla karakterizedir [8].

NOBET

!

Ani, anormal ve
hipersenkronize
desarjlar

!
@

Epileptik odak 1
Provoke edilmeksizin
tekrarlayan nobetler

|

EPILEPSI

Sekil 1. Nobet ve Epilepsi fark:



Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE 2014) epilepsi tanmi kriterlerini asagidaki

maddelerden herhangi birinin gorilmesi ile agiklamaktadir. Bunlar;

e Tetiklenmemis (non-provoke) ve aralarindaki siirenin 24 saatten daha fazla oldugu en
az iki nobet

e Uyarilmig bir ndbet ile beraberindeki 10 yillik silirecte tekrarlanan bir ndbet
gerceklesme olasiliginin %60’ 1n iizerinde olmast

e Kisinin epilepsi sendromu tanisinin bulunmasi

Epidemiyolojik calismalarla yetiskin bireylerin yaklasik %20-%30° unda epilepsi ile
uyumlu bir nobetin ortaya ¢iktigr ve antiepileptik ila¢ kullanimina ragmen ilaca direncli

epilepsi gelisebildigi gosterilmektedir [9].

Gelismekte olan iilkelerde yapilan insidans arastirmalart yas faktoriine bagli olarak
unimodal bir dagilim gosterirken bu durumun ilgili toplumlarin niifusunun biiyiik Slgiide
genclerden olusmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir [10]. Yapilan arastirmalar
arasinda farkliliklara rastlanilabilmekle birlikte epilepsi goriilme sikligmin erkeklerde
kadinlara oranla 1-2,4 kat daha fazla oldugu saptanmustir [11]. Parsiyel nobetler en sik

gorulen nobet tipi olmakla birlikte onu jeneralize tonik klonik nébetler takip etmektedir [12].

2.1.1. KRONOLOJIK LITERATUR BiLGiSi

18. yiizyilda Samuel A. Tissot (1728-1797) tarafindan modern epileptolojinin temelleri
atilmigtir. Tissot 1770 yilinda epileptik ndbet tiplerini tanimladigi "Traité de I'épilepsie™
kitabin1 yazmistir. 19. yiizyilin ilk yarisinda, 1824 yilinda Calmeil (1798-1895) ilk kez
“absans” terimini kullandig1 bir ¢alisma yayinlamistir. 1838 yilinda yayinladigi ¢aligmasinda
Jean-Etienne Dominique Esquirol (1772-1840) petit mal ve grand mal terimleri arasindaki
fark1 agiklamistir. J. Maisonneuve epilepsi sendromunu idiyopatik ve sempatik epilepsi olarak
smiflandirmigtir.  19.  yiizyilin  diger yarisinda elektroensefalografi (EEG) epilepsi
arastirmalarinda yer almaya baslamistir. 1870 yilinda “ Beynin Elektriksel Uyarilabilirligi
Uzerine ” baslikli makalede Edvard Hitzig (1838-1907) ve Gustav Fritsch (1838-1927)
kopeklerde yaptiklar ¢aligma ile beyin kortekslerindeki elektrik stimiilasyonu sonucunda
nobet olusturduklarini agiklamigtir. John Hughlings Jackson (1835-1911) tarafindan 1873

yilinda yapilmis olan ve guniimulzde de gegerliligini korumakta olan tanimlamaya gore



“Epilepsi, beyindeki gri maddenin tahmin edilemez, hizli, asir1 ve ani lokal desarjlarindan

olugmaktadir” (Panteliadis ve digerleri, 2017).
2.1.2. EPILEPSININ SINIFLANDIRILMASI

Hipokrat donemi epileptik ndbet tiirlerinin klinik tanimlamalar i¢in bir baslangic olmakla
birlikte 1964 yilinda modern bir siniflandirmanin yapilmasi i¢in Henri Jean Pascal Gastaut
(1915-1995) oneride bulunmustur [13]. Beyin anatomisinin esas alindigi ilk smiflamalar
frontal, parietal, temporal, oksipital ve beyin sap1 nobetleri olarak adlandirilmistir. Ancak
modern arastirmalar epilepsinin beynin yalnizca bir bolgesinde bozukluk olmadigini, beyin
aginin timiini kapsadigini ortaya koymustur [14]. Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi
(ILAE) Komisyonu, tim diinyanin ortak kullanabilecegi bir siniflandirma gelistirilmesi
amaciyla yiizlerce video-elektroensefalografi (EEG) kaydi incelemistir. Yapilan incelemeler
sonucunda epileptik ndbetler jeneralize ve parsiyel, basit ve kompleks parsiyel ve cesitli
spesifik jeneralize nobetler seklinde siniflandirilmistir.  ILAE, ndbet ve epilepsi
siniflandirmalar1 giiniimiizde revizyon ve terminoloji degisiklikleri ve diinyadaki diger
epilepsi arastirmacilarinin G6neri ve elestirileriyle gelistirilerek gilintimiizde kullanilmakta

oldugu forma getirilmistir [15,16]

ILAE nébet gesitlerinin fonksiyonel bir siniflandirmasini sunmaktadir. 2017°de nobet
simiflamasinin anlasilabilirligini kolaylagtirmak amaciyla giincel arastirmalar goz Oniinde

tutularak hazirlanmais bir versiyonu yayinlanmustir ( Sekil 2).

FOKAL BASLANGIC JENARALIZE BASLANGIC BILINMEYEN BASLANGIC

Farkindalik Bozulmus
Farkindal ik

MOTOR BASLANGIC MOTOR MOTOR
Tonik Tonik Tonik-Klonik
Atonik Atonik Epileptik Spazmlar
Klanik Tenik-Klanik
Miyoklonik Klonik NON-MOTOR
Hiperkinetik Miyoklonik Davranijsal Duraksama

Otomatizmalar
Epileptik Spazmlar

NON-MOTOR BASLANGIC

Kognitif
Otonomik
Durygusal

FOKAL BASLANGIGLI

BILATERAL TONIK-KLONIK

Miyoklonik-Atonik
Miyoklonik-Tonik-Klonik
Epileptik Spazmlar
NON-MOTOR[ABSANS)
Tipik

Atipik

Miyoklonik

Goz Kapag Miyoklonusu

Sekil 2. ILAE 2017 Nobet Siniflandirmasi

SINIFLAMDIRILAMAYAN



Nobet smiflamasi, Oncelikle belirtilerin  klinik acgidan fokal veya jeneralize olup
olmadiginin saptanmastyla baslamaktadir. Nobet baslangici gdzlemlenememis yada gizlenmis
olabilir. Boyle bir durumda ndbet, bilinmeyen baslangi¢li nébet olarak kabul edilmektedir.
(Sekil 2) “Farkindalik Seviyesi” klinisyen tercihine gére fokal nobetlerde nobet tipine dahil
edilebilmektedir [17]. Farkindalik, potansiyel agidan ndbetin 6nemli 6zelliklerindendir ve
nobet smiflamasinda yer alacak yeterlilikte pratik 6neme sahiptir. Korunmus farkindalik,
nobet sirasinda bireyin hareketsiz bile olsa kendisinin ve ¢evresinde olanlarin bilincinde

olmas1 anlamina gelmektedir.

Onceki smiflamaya gore “basit parsiyel nobet” olarak adlandirilmis bir ndbet yapilan
degisikliklerle “Fokal-Bilingli” ndbet terimine Kkarsilik gelmekteyken yine Onceki
siiflandirmada “kompleks parsiyel nobet” olarak adlandirilan ndbetin yerini de “fokal-
bozulmus farkindaliga sahip ndbet” terimi almaktadir. Nobetin herhangi bir asamasinda
bozulmus farkindalik goriilmesi bu ndbetin “fokal bozulmus farkindaliga sahip nébet” olarak
tanimlanmasini1 saglamaktadir. Fokal ndbetler baslangicinda motor veya motor olmayan
semptomlarin goriilmesine gore alt gruplara ayrilir. Hem motor belirtilerin hem de motor
olmayan belirtilerin ndbet baslangici sirasinda beraber olmasi durumunda, motor olmayan
(6rnegin kognitif) semptomlarin belirgin olmamasi ile genellikle motor belirtilerin dominant
oldugu goriilmektedir [18]. Fokal bilince yada fokal bozulmus bilince sahip ndbetlerin,
nobetin gozlenen ilk belirgin baglangic semptomunun motor yada motor olmayan semptom
olmasina bagli olarak ileri tanimlamalar1 yapilabilmektedir. Baslangicina gore nobetlerin
siniflamas1 anatomik bir temele dayanirken farkindaligin 6neminin dogrulanmasiyla birlikte

farkindalik seviyesine bagli olarak davranigsal bir temele de dayanmaktadir [19].
2.1.2.1. FOKAL (PARSIYEL) NOBETLER

Parsiyel nobetler, lokalize bir beyin bolgesinden kaynaklanmaktadir. Klinik semptomlar,
fizyolojik olarak beynin ilgili bolgesi tarafindan kontrol edilen fonksiyonlarla iliskilidir. Fokal
desarjlar sinaptik ve non sinaptik mekanizmalar araciligiyla lokal olarak, subkortikal yapilarla
distal olarak ve sonrasinda komissural yolaklar araciligiyla beyin korteksinin tiimiini
kapsayacak sekilde yayilim gosterebilmektedir. Bu degisikligin, fokal nobetlerin sekonder
jeneralize oldugu durumlarda ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Epileptiform o6zellik tasiyan
desarjlar fokal baslangicin ardindan bitisik alanlara ve sonrasinda beynin tiimiine yayilim

gosteriyorsa, sekonder jeneralize tonik klonik nobet olarak tanimlanmaktadir [20].

Fokal nobetler iki grupta incelenir;



a)

b)

Korunmus farkindahga sahip fokal nébetler (basit parsiyel nobet): Farkindalik
seviyesinde azalmanin goriilmedigi nobet tipidir. Nobet siirecinde birey ile iletisim
kurulmas1 miimkiindiir ve nobet sonrast birey yasananlari hatirlamaktadir. Fokal
nobetlerde, bireyler arasi farkliliklar goriilebilmektedir. Kisinin gercekte var olmayan
kokular almasi yada olmayan sesleri duymasi gibi algi bozukluklarina neden
olabilmektedir [21]. Bu belirtilere bagli olarak dort kategoriye ayrilir:

e Motor: Sarsilma (konvulzif) hareketlerinin tipik olarak goriildiigli ndbet tipidir.
Viicudun bir bdlgesinde baslayan sarsinti yiiz, kol, govde, bacak ve diger
ekstiremitelere yayilim gosterebilmektedir

e Otonom: Mide agrisi, bulanti, siskinlik, gegirme, kusma ve bagirsak hareketlerinin
artmas1 gibi otonom semptomlarin eslik ettigi ndbet tipidir ve “abdominal epilepsi”
olarak da tanimlanmaktadir. Cilt renginin soluklugu, kizariklik, terleme, pupillerin
genislemesi, piloereksiyon, idrar kagirma, solunum yada kalp atis hizindaki
degisiklikler diger belirtiler arasinda gosterilebilir.

e Duyusal: Fokal nobetlerin bir kismi duyusal deneyimlerden olusmaktadir. Birey
vizildama benzeri sesler duyabilir, 1s1iklar gorebilir yada viicudunun bazi bolgelerinde
karincalanma yada uyusma hissedebilir. Bireyin saskin yada cevresinden habersiz
oldugunun diisiiniilebilecegi bir goriintii olusabilir.

e Duygusal ve diger: Fokal ndbetlerin temporal lob yada yakinlarindan kaynaklanan ve
cogu zaman ilging deneyimlere doniisebilen bu nobetler bazen temporal lob aurali
yada temporal lob kokenli fokal nobetler olarak da adlandirilabilmektedir. Bu nobet
tipinde birey ortamda olmayan seyleri gordiigiini yada duydugunu iddia
edebilmektedir. Bir nedeni olmasa bile bazen iiziintii, nese, 6fke ama genellikle korku

gibi duygular hissederler.

Bozulmus farkindahga sahip fokal nébetler (kompleks parsiyel nobet): Fokal
diskognitif nébet olarak da bilinen bu nobet tipi daha 6nce psikomotor nodbet olarak da
adlandirilmigtir.  Fokal diskognitif ndbetlerde biling yada farkindalik bozulurken
konviilziyonlara rastlanmamaktadir. Nobet siirecinde birey sorulan sorulara cevap
veremeyebilir ve yasanan durumu fark edemeyebilir. Fokal ndbetlerin kaynagi yaygin
olarak beynin temporal lob kismidir. Beynin bu bdlgesinden kaynaklanan fokal bir ndbet

stirecinde, bireyin duraksadigi, genellikle bosluga baktigi yada anlamsiz bakislarla



gevresine  bakindigr  goriilir. Birey, asagidaki davramislarin  herhangi  birini

gosterebilmektedir;

Koordine olmayan eylemler
Cigneme hareketleri
Rastgele beceriksiz goriinlimlii anlamsiz davranislar;
» Amagsiz dolagsmak
» Mirildanma
» Bir seyler toplamak
» Kiyafet ¢ikarmak yada segmek

Bir fokal diskognitif nobetin suresi genellikle yaklasik iki- dort dakika araligindadir. Nobetin

ardindan siklikla bir konfiizyon (zihin bulaniklig) siireci goriilmektedir [21].

2.1.2.2. Jeneralize Nobetler

Jeneralize nobetler, her iki beyin hemisferindeki yaygin nobet aktivitesinin sonucunda

ortaya ¢ikmaktadir. Nobet tiiriine bagh olarak degismekle birlikte ¢ogunlukla biling kayb1 ve

tonik klonik konviilziyonlar gérilmektedir.

Absans nobetler: Epileptik aktivite beynin tamaminda meydana gelir.
Konviilziyonlarin olmadig1 ancak bilin¢ kaybinin goriildiigii nobetlerdir. Nobet sonrasi
bireyin nobetle alakali hi¢bir sey hatirlamadig: goriiliir. Absans nobetler herhangi bir
uyart olmaksizin ani bir sekilde baslar ve biter. Bir noktada sabitlenmis ve bos
bakiglarla ve ¢evresel uyaranlara tepkisizlikle karakterize bilingsizlik sdrecinden
olugsmaktadir. Bireyin kas kontroliinii yitirmesiyle hizli soluma, ¢ene hareketleri,
ritmik g6z kirpma gibi tekrarlayan hareketler yaptigi goriilebilmektedir. Absans
nébetler sadece iki-on saniye siiren kisa nobetlerdir. Nobet sonrasinda herhangi bir
konflizyon siirecine rastlanmamaktadir ve siklikla birey hizli bir sekilde normal
aktivitelerine devam edebilmektedir [22].

Tonik nobetler: Klonik kasilmalarin olmadigi durumlarda oldukga nadir rastlanilan
nobet tiirtidiir. Cogunlukla ¢ocukluk doneminde goriilmekte fakat her yasta ortaya
cikabilmektedir. Biling bozuklugu, iist ve alt ekstremitelerin fleksiyonu veya
ekstensiyonu, fasiyal ve trunkal kas spazmlari ile karakterize klinik bir tablodur. Daha

uzun siireli olan nobetler siklikla konviilzif olmakla birlikte tiikiiriik artigi, mesane ya
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da bagirsak kontroliiniin kaybi, siyandz, apne, tasikardi ve pupiller dilatasyon ile
kendini gostermektedir. Tonik nobetleri ¢ogunlukla postiktal konflizyon takip
etmektedir [16].

Atonik nébetler: Cocukluk déneminde nadiren de olsa goriilebilen ve diisme ataklari
ile karakterize nobetlerdir. Herhangi bir uyar1 olmamasina ragmen ¢ocuk aniden biling
kaybr ile yere diismekte ancak konviilsiyon goriilmemektedir. Diismeye bagli olarak
kafa travmalar1 gelisebilmektedir. Nobeti takip eden birka¢ saniyenin sonunda,
cocugun bilinci yeniden acilir. Bazi vakalar antikonviilzan ilaglara karsi direng
geligebilecegini ortaya koymustur. Bu tiir vakalarda travmayi onlemek igin kask
takilmasi gerekebilir [21].

Tonik-Klonik nobetler: Epileptik nobetlerin “grand mal” adiyla da bilinen tiiriidiir.
Elektriksel desarjlarin aniden beynin tlimiine yayildigi ve bireyin ndbetin
baslangicinda bilincini yitirdigi bu ndbetlerde ortalama siirenin bir-ii¢ dakika olmasina
ragmen bu siirecin bes dakikaya ulastig1 vakalarda goriilebilmektedir. Nobet siiresinin
bes dakikadan daha uzun oldugu durumlarda ya da ndbet sonrasi iyilesme olmaksizin
bir diger ndbet basladiginda bireyin hayati tehlikeye girebilir ve acil tibbi yardima
gereksinim duyabilir. Bireyin gogiis kaslarindaki kasilma ile havanin ses telleri
arasindan hizla gegmesi sonucunda kisa ve yiiksek sesli bir ¢iglik duyulabilir. Kas
katilagmasi (tonik faz) bireyin diismesine neden olabilmektedir. Mesane ve bagirsakta
ortaya ¢ikan internal basing artisina bagli olarak {riner inkontinans ya da anal
inkontinans gelisebilmektedir. Kaslarin kasilip gevsemesine bagli olarak da
ekstremitelerin sarsintis1 ve ritmik titremenin bagladig goriliir. (klonik faz) Tikiirtik
yutulmamigsa nobet sirasinda agizda kopiiklenmeye neden olabilir ve solunum ile
ilgili kaslar etkilenmisse eger solunum diizensizligi goriilebilir. Birey bilincini yavagca
geri kazanir. Nobet sonrasi siire¢ post-iktal donem olarak adlandirilirken, bireyin bu
stiregte dinlenmesi gerekmektedir. Bireyi uyandirmak ve bir konuda cevap almak bu
stirecte zor olabilir. Nobet sonrasi siiregte birey oryantasyon bozuklugu, yorgunluk ve
konflizyon hissedebilir. Bu durum cogunlukla bes dakika ile birkac¢ giin siirerken
oryantasyon bozuklugunun iki hafta kadar uzun siirdiigii vakalara rastlanabilmektedir
[21].

Klonik ndbetler: Erken g¢ocukluk doneminde goériilmeye baslayan ndbet tipidir.
Bireyin kaslarimin kontroliinii kaybetmesiyle iliskili olarak bedensel fonksiyon
kontroliinii yitirebilmektedir ve c¢esitli viicut bolgelerinde sarsintilar (konfiizyon)
goriilmeye baglayabilir. Sarsintilarin  yagsandigi = siiregte gegici biling kaybi
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gorulebilmektedir. Klonik ndobetlerin ilerleyen sirecte jenenalize tonik Kklonik
nébetlere doniisebildigi goriilmektedir [21].

e Miyoklonik nébetler: Epileptik desarjlar halinde es zamanli olarak ortaya c¢ikan ve
beyindeki bircok alandan kaynaklanabilen miyoklonik sarsilmalarla olusan nobetlerdir
[23]. Kisa, beklenmedik ve bilingsiz hareketlerin ndbete eslik ettigi goriilebilmektedir.
Yaygin olarak bilateral el ve kol kasilmalarina rastlanmakta ve viiciidun herhangi bir

b6limiiniin etkilenebildigi goriilmektedir.

2.1.3. DENEYSEL EPIiLEPSI MODELLERI

Epilepsi ile ilgili deneysel calismalar, ilag gelistirilmesi, epilepsinin temelini olusturan
mekanizmalarin ortaya konmasit ve sliregcler arast baglantinin ¢dziimlenebilmesi gibi
nedenlerden kullanilmaktadir [24]. Epileptogenezin temel mekanizmalarinin anlagilabilmesi,
yeni antiepileptik ilaglarin (AEI) kesfedilmesi ve bu ilaglarin klinik etkilerinin saptanmast,
insanlar icin antiepileptik ilaglarin giivenli kullaniminin onaylanabilmesi ve ilaca direngli
nobetler icin spesifik modellerin gelistirilebilmesi icin epileptik nébet ve epilepsi hayvan

modellerinin olusturulmasi biiyiik 6neme sahiptir [25,26].

Epilepsi ¢aligmalar i¢in kullanilan farkli hayvan modelleri meveuttur ( Sekil 3 ).

in vivo Epilepsi Modelleri

Normal Hayvanlarda Nobet

Genetik Hayvan Modelleri Olhusturulmas:

! . '
Spontan tekrarlayan Refleks ndbetlere Elektriksel olarak
nobetlere sahip olan sahip olan hayvanlar e nulon nobet
hayvanlar
! . i
Akut: 6-Hz, MES
GAERSEWAG/RI] DBA/2&GEPR Kronik: Elektriksel
kindling

Sekil 3. Deneysel in-vivo epilepsi modelleri

10

Kimyasal olarak
olusturulan nobet

Akut: PTZ, Flurotil
Kronik: Kimyasal
kindling



Akut ve kronik modeller olmak iizere iki sinifa ayrilan deneysel epilepsi modellerinden
akut modeller yiliksek doz konviilzan kimyasal uygulanmasiyla ya da elektriksel uyari
gonderimi ile olusturulabilmektedir. Akut modeller epileptik ndbetin baslangic yayilimi ve
bitisi hakkinda bilgi verebilmekteyken nobet olusum dinamikleri ya da uzun dénemdeki
etkilerinin arastirilmast i¢in uygun yontemler degildir. Epileptojenik mekanizmalarin

aciklanabilmesi ve uzun siireli incelemesi igin siklikla kronik modeller kullanilmaktadir [27]
(Tablo 1).

LOKAL NOBET MODELI | SISTEMIK NOBET MODELI
KONVULZAN KONVULZAN
Penisilin Basit parsiyel akut Kainik asit Kompleks parsiyel
Striknin Basit parsiyel akut Pentilentetrazol Jeneralize
tonik/klonik
Demir Basit parsiyel akut Izoniazid Jeneralize
tonik/klonik
Tetanus toksini Kompleks  parsiyel | Bikukulin Jeneralize
kronik tonik/klonik
Alliminyum Basit parsiyel akut Metiyonin Jeneralize
sulfoksimin tonik/klonik

Tablo 1. Deneysel epilepsi modellerinde kullanilan gesitli kimyasallar [106]

Epileptojenik siirecin anlagilabilmesi ve olusumunu engelleyebilecek nitelikteki
molekillerin incelenebilmesi igin elektriksel ya da kimyasal kindling (tutusma) modelleri
siklikla kullanilmaktadir. Yeni antiepileptik ilacglarin test edilebilmesi amaciyla en ¢ok

kullanilan modeller;

o Akut modeller
% Pentilentetrazol (PTZ) ile indlklenen ndbetler
% Maksimal elektrosok nobetleri (MES)
e Kronik modeller
% MES (elektriksel) tutusma
% PTZ (kimyasal) tutusma [28]
Kriterlerin tamamini karsilayabilecek tek bir epilepsi modelinin bulunmamasiyla birlikte ideal

bir modelin asagida belirtilen niteliklere sahip olmasi gerekir;
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e Nobetlerin spontan olarak tekrarlanan karakterde olmasi

e Insandaki epilepsi patternlerine benzer olmali

e Ilgili epilepsi tiiriine benzeyen EEG sekline sahip olmali

e Antiepileptik ilaglarin farmakokinetiginin insandakine benzer olmasi

e Nobet frekansi ilacin etkilerini akut ya da kronik olarak incelemek i¢in yeterli olmali

e Antiepileptiklerin etki ettikleri plazma ve beyin miktarlarinin insandaki ilgili ndbetin

onlenmesi icin gerekli miktara esit olmasi gerekir [24].

2.1.3.1. Tutusma (Kindling) Modeli

Tutusma, elektriksel veya kimyasal subkonviilsif uyaranlarin tekrarli uygulamalar1 sonucu
artan konviilziyon aktivitesi cevabi ile karakterize bir durumdur [29]. Normal kosullarda
jeneralize konviilziyona neden olmayan bir esik alt1 uyaranin tekrarli uygulanmasi sonucunda
deney hayvaninda jeneralize konviilziyon olugmasi ile tutusmanin gerceklestigi ve bu anormal

eksitasyon davranisinin kalici bir hal aldigi kabul edilmektedir [30].

Pentilentetrazol (PTZ) ile induklenen deneysel epilepsi modelleri, beynin
uyarilabilirliginin incelenmesi ve antiepileptik ilaclarin gelistirilebilmesi amaciyla yaygin
olarak kullanilmakta olan davranigsal yaklasimlar arasinda yer almaktadir [30].
Pentilentetrazol ile olusturulan kimyasal tutusma modelinin ilaca direngli epilepsi,
miyoklonik, jeneralize tonik-klonik (primer jeneralize) ve insan absans epilepsisi icin tercihi
uygun gorulmektedir [32]. Tutusma, beynin uzun donemdeki yapisal degisikliklerini ve
ndrokimyasal siirecleri incelemek amaciyla kullanilan 6nemli epilepsi modelleri arasinda yer
alir. Graham Goddard tarafindan 1967 yilindaki kesfinden bu yana, kompleks parsiyel
epilepsi ve temporal lob epilepsi (TLE) ¢alismalarinda kullanilan 6nemli bir hayvan modelidir
[33,34]. Siganlar1 kullanarak yaptigi ¢alismalariyla G.Goddard bipolar elektrotlar1 beyindeki
farkli subkortikal bolgelere yerlestirerek bu bolgelerin ¢esitli elektriksel akimlarla uyarimini
sagladi ve baglangigta subkonviilsif uyaranlarin herhangi birinde davranigsal ya da
elektrografik higbir yanit alamazken bu subkonviilsif uyaranlar1 tekrarlayan dozlarda
uyguladi. Nihayetinde belirli uyaranlarin ardindan siganlarda konviilsiyonlarin meydana
geldigini gozlemledi. Goddard bu ilerleyici siirece tutusma sonucu beyinde olusan kalici

degisiklikler sebebiyle “tutusma (kindling)” adini1 verdi [35].

12



2.1.3.2. Pentilentetrazol (PTZ) ile Olusturulan Tutusma (Kindling) Modeli

PTZ, iki halkali yapidaki bir tetrazol tiirevi olmakla birlikte sinir sistemi stimiilan1 olarak
ilk kez 1934 yilinda Von Meduna tarafindan kullanilmigtir [35]. PTZ, biyolojik membranlar
arasindaki kolay geg¢isi, intraperitoneal enjeksiyon sonrasi organlara dagilim hizinin yiiksek
olmasi, beyindeki tiniform dagilimi ve GABA aracili transmisyonun bloke edilmesi ile
epileptojenik aktivitenin stimile edilmesi gibi 6zellikleri sebebiyle yiiksek biyoyararlanima
sahiptir [37].

GABAA Klorlr iyonofor kompleksinin selektif bir antagonisti olan PTZ, GABAA
reseptorii lizerinden pikrotoksin baglanma bolgesine etki eder ve Cl” iyonlarmin gegisine
engel olarak nobetin devam etmesine sebep olur. Tek basina veya tekrarlayan dozlarda
kullanimi1 halinde konviilzif etki gostermektedir. Hipokampus dahil olmak iizere bir¢cok beyin
bolgesinde GABAerjik ve glutamerjik sistem basta olmak tizere pek ¢ok sistemi etkiler [38].
PTZ ile olusturulan tutusma modelinin beyinde inhibe edici fonksiyona sahip GABAerjik
sistemin bu 06zelliginin kalict olarak zayiflamasi ile ilgili olabilecegi iddia edilmektedir.
Tekrarli PTZ uygulamalarinin GABAerjik aktivitedeki azalma ile sonuglandigi gorilmektedir
[39]. Elektrofizyoloji ve biyokimya arastirmalar, PTZ nin farmakolojik etkilerinin, GABAA
reseptor kompleksindeki benzodiazepin baglanma bdlgesinin blokaji ile indiiklendigini
gostermektedir [40]. Benzodiazepin icin antagonist etkiye sahip pentilentetrazol, nobet
aktivitesinin gelismesine sebep olur. PTZ ile nobet olusturulan siganlarda, benzodiazepin
tanima bdlgelerinin agonistlerinin tonik klonik ndbetler {lizerinde belirgin bir antikonviilzan
etkisi oldugu belirtilmektedir [41]. PTZ beyin bolgelerindeki ¢esitli glutamat reseptor alt
tiplerinin yogunlugunu ve hassasiyetini artirmakla beraber hipokampal bolgedeki glutamat
norotransmitteri seviyelerinde de artisa sebep olmaktadir [42]. Tutusmanin epileptogenez
asamasinda N-Metil-D-Aspartat (NMDA)’mn gorev aldigr disiiniilmektedir. PTZ kaynakli
tutusma modelinin uygulandig1 sican deneyleri ile NMDA reseptorlerinin alt {initeleri ve
baglanma bolgelerindeki degisikliklerin PTZ nin neden oldugu néronal hiperaktivite yayilimi

ve nobet gelismesine bagli oldugu diistintilmektedir [43].

PTZ, akut ve kronik tutugma (kindling) deneysel epilepsi hayvan modeli uygulamalari i¢in
kullanilabilmektedir. Kemirgenlerde PTZ’nin esik doz enjeksiyonu (60-100 mg/kg,
intraperitoneal (i.p.) ya da subkutan (s.c.)), miyoklonik jerklerin, klonus ve tonik kasilmalarin
ortaya ¢ikigina sebep olabilmektedir. Ayrica, PTZ’nin esik alt1 (20-40 mg/kg, i.p.) ve

tekrarlayan dozlarda uygulamalar1 da tutusma fenomenini olugturmaktadir.
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Literatiire gore siganlardaki tutusma protokolii asagidaki gibidir:

e PTZ’nin diizenli olarak ve sub-konvulsif dozlarda uygulanmas1 (30 mg/kg i.p. haftada
3 kez, 10 haftaya kadar), sicanlarin %80’inde kimyasal tutusmanin olusmasini saglar
[44].

e 48 saatte bir tekrarlar halinde 35 mg/kg PTZ uygulamasi intraperitoneal olarak yapilir.
Ardisik 20 enjeksiyonu takip eden 9 giinliik siirede enjeksiyonlar durdurulur. Bu sireg
hayvanlarin test edilmesi i¢in 21. ve 25. PTZ enjeksiyonunun uygulamasi ile devam
ederek protokol tamamlanir [45].

e Yeni bir tutusma metodu olan pencere tutugsma yonteminin (Win-PTZ) isleyisi
sicanlara 4 defa pentilentetrazol enjeksiyonu uygulanmasi ile baslamaktadir.
Sonrasinda 22 giin siireyle enjeksiyon yapilmaz ve son olarak 29, 31 ve 33. giinlerde
yapilan pentilentetrazol enjeksiyon uygulamasimin yapilmasiyla birlikte tutusma
modelinin gerceklestirildigi kabul edilir [46].

Deneylerin amaglar1 dogrultusunda, ¢esitli arastirma gruplarinin farkli nobet 6lgeklerini

kullandigr  goriilmektedir. Bircok c¢alisma ile PTZ kaynakli tutusma nébetlerinin

degerlendirilmesi asamasinda Racine nobet skalasinin esas alindigini ortaya koymaktadir.

Racine, Amigdala ve hipokampusun, sonradan desarjlar1 (AD’ler) uyandirmak i¢in yeterli
yogunluktaki giinliik elektriksel uyarilari, baslangigta bu uyarilarla uyandirilamayan motor
nébetlerin gelismesine neden oldugunu ve amigdala kindling modelindeki epileptiform
aktivite artis1 ile motor nobet gelisimi arasindaki pozitif baglantiy1 ortaya koymakla birlikte
ilerleyici davranis degisikliklerinin 6nce 5 grupta incelenmesi saglanmis ve daha sonra bu

smiflama yapilan ¢aligmalarla yeniden diizenlenerek 6 grup olusturulmustur [47].

14



5 EVREDEN OLUSAN RACINE NOBET | 6 EVREDEN OLUSAN RACINE NOBET
SKALASI SKALASI

e Evre 1: Hareketsizlik, géz kirpma, ¢igneme | * Evre 1: Hareketsizlik, g6z kirpma ,¢igneme

hareketleri, fasiyal klonus hareketleri,fasiyal klonus
e Evre 2: Fasiyal klonusa kafa sallama |°* Evre 2: Fasiyal klonusa kafa sallama
hareketleri eklenmesi hareketleri eklenmesi

e Evre 3: iskelet motor yanit1 aktivasyonu ile | * Evre 3: Miyoklonik Jerkler

6n ayak klonusu (konviilziyon baslangici) * Evre 4: Diisme olmaksizin tonik-klonik

e Evre 4: On ekstremitelerde bilateral klonus, | "OPet

* Evre 5: Denge kaybi1 ve diisme ile birlikte

tonik-klonik nébet

geri yiiriime (sahlanma)

e Evre 5: Denge kontrolii kaybi ile yana diisme,
* Evre 6: Vahsi sigramalar ile birlikte tonik-

klonik ndbet

jeneralize tonik-klonik nobet

Tablo 2. Racine Skalasi
2.2. KOGNITIF FONKSiYONLAR

Beyindeki herhangi bir bozukluk ya da hastaligin zihinsel ve davranigsal olaylarla
baglantilarinin incelenmesi kapsamindaki etkinliklerin tiimiine néropsikolojik degerlendirme
denmektedir. Bireyin davranis degisikliklerinin 6lgme ve degerlendirilmesine olanak saglar.
Noropsikolojik testlerde psikometrik araglar kullanilarak bireyin algisi, bilinci, hafizasi,
oryantasyonu ve konsantrasyonu gibi konularda Olclimler yapilir ve beyindeki islev
bozuklugu ile alakali olarak gelisen kognitif (biligsel) bozukluklar nesnel bir puanlama ile
Olciiliir. Bilissel (kognitif) islevlerin ilk asamasi olan alginin baslayabilmesi ve
tamamlanabilmesi i¢in Oncelikle bilincin acik olmasi sartinin saglanmasi gerekir. Alinan
bilginin islenmesi ve bellege yerlestirilmesi alginin ikinci asamasini olusturur. Burada talamus
ve subkortikal bolgelerdeki sinaptik iletimin etkisi dnemlidir. Uyarimin devam etmesiyle
birlikte aminoasitlerin hiicre icine girmesi ve protein sentezi gercekleserek bilgi
saklanmaktadir. Asetilkolin ve norepinefrin basta olmak iizere bu siiregte birgok
ndrotransmitter gorev almaktadir. Bu sebeple kognisyonun (biligsellik) diizeltilmesinde

asetilkolinesteraz inhibitorleri siklikla kullanilmaktadir [48,49,50].
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2.2.1. BILINC

Bireyin kendisinden ve c¢evresinde olanlardan haberdar olmasi durumu biling olarak
adlandirilir. Algilanabilen her nesne gorsel assosiasyon (¢agrisim) korteksinde yer alan bir¢ok
ndronu uyarir, assosiasyon araciligiyla bilince giren bu uyarilar kisa siireli bellekte
depolanirlar. Gorsel algi i¢in frontal korteks aktivasyonu gerekmekte ve bilingalt1 farkindalik
kor goris bigiminde oksipital korteks seviyesindedir [51]. Duyular, emosyonlar, anilar ve
tasarimlar bilincin igerigini olusturmaktadir ve serebral korteks ile talamusun aktivitesiyle
baglantilidir. Bu yapilarda ortaya ¢ikabilecek bir hasar bilinci etkilemeden igerigini degistirir.
Beyin sapinda yer alan retikiiler aktivator sistem (RAS) direkt olarak bilinci etkilemekle
birlikte uyku ve uyaniklik ile komalarin ortaya ¢ikisinda rolii olan 6nemli bir anatomik
bolgedir. Asetilkolinin ise biling konusundaki en mihim nérotransmitter oldugu bilinmektedir
[51,52].

2.2.2. ORYANTASYON

Klinik degerlendirmesi oncelikli olan islevlerden biri olan oryantasyon bireyin kendisiyle
ilgili olan durumlari, bulundugu yeri, zaman1 ve ¢evresini gercekte var olana uygun olarak
degerlendirebilme yetenegidir. Agir psikiyatrik bozukluklar, beyin patolojileri, ilag veya
toksik vakalarda zaman yonelimi etkilenebilmekle birlikte saglikli bireylerin bile egitim
seviyesi gibi ¢esitli demografik faktorlere bagli olarak zaman oryantasyonu degiskenlik

g0sterebilmektedir [50].

Oryantasyon kayb1 yer, zaman ve kimlik olarak ti¢ kisimda incelenir. Oryantasyon sorunu
olmayan birey nerede oldugunu, saati, ay ve mevsimi ya da kendisinin ne durumda oldugu
gibi sorular1 cevaplayabilirken bu tiir bilgilerdeki eksiklikler, yanilgilar ve gercege uygun
olmayan nitelikteki cevaplar bireyde oryantasyon bozuklugunun gdstergesi kabul edilir.
Oryantasyon bozuklugu oncelikli olarak zaman oryantasyon bozuklugu, sonra yer
oryantasyon bozuklugu seklinde ilerlerken nadir olsa da ¢ok agir olgularda kisi oryantasyon
bozuklugu da goriilebilmektedir [50,53].

2.2.3. DIKKAT

Herhangi bir konu veya objeye ya da yasantinin belirli bir asamasma yonelik olarak
zihinsel (mental) siireglerin yogunlastirilabilmesi ve bunun siirdiiriilebilmesine dikkat denir.
[lgi duyalan bir nesne ya da konunun var olup olmadigina bakilarak istemli dikkat ve istemsiz

dikkat olarak ikiye ayrilir. Anksiyete, depresyon, sizofreni, baz1 organik ruhsal bozukluklar,
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asirt heyecan, zihin ve beden yorgunluklari, keder, sikint1 ve 6fke aninda dikkat azalirken
hezeyanli, haliisinasyonlu, paranoid, manik ve obsesif hastalarda dikkat artis1
goriilebilmektedir. Nevrotik hastalar arasinda bireyin bazi durum ya da nesneleri
gormemezlikten gelmesi seklinde “segici dikkatsizlik” durumuna rastlanabilmektedir. Dikkat
muayenesi kisiden gozlerini kapatmasi ve ardindan goriisme salonunda neler oldugunun
sorulmasi ile spontan dikkat muayenesi ya da verilen bir sozciigiin harflerini sondan basa

dogru siralamasi istenerek istemli dikkat muayenesi yapilabilmektedir [50,53].

Dikkat, psikolojik ve noral olmak iizere iki grupta incelenebilir. Psikolojik agidan
bakildiginda dikkat, davranigsal Oonemi dikkate alinarak isleme kaynaklarinin ve yanit
kanallarinin tercihli yonlendirilmesine karsilik gelirken, noral agidan bakildiginda dikkat,
noral yanitin olaylara karsi siire, siddet ve secicilik ozelliklerindeki degisiklikleri ifade
etmektedir. insanda, dikkat islem kapasitesinin smirli olmasinin nedeni dikkatin pek cok
biyolojik kisitlamaya maruz kalmasindan kaynaklanmaktadir. Dikkat, uyarilma, yonelim,

secici dikkat, siirdiiriilen dikkat ve boliinmiis dikkat siireglerini kapsamaktadir. (Tablo 3)

UYARILMA Genel cevaplilik diizeyi

YONELIM Duyusal organlarmn yeniden diizenlenmesi

SECICI DIKKAT Bazi uyaranlarin diger uyaranlara tercih
edilmesi

SURDURULEN DIKKAT (VIJILANS) Uyaniklik, tetikte olma

BOLUNMUS DIKKAT Birgok olay1 ayni1 anda dikkate almak

Tablo 3. Dikkat ile iligkili stirecler

Psikolojik siregler g6z 6nunde bulunduruldugunda dikkat sinirlart affekt (duygu), algt,
bellek, biling, motivasyon ve uyarilmanin sinirlari ile kesismektedir. Segici dikkat hedefleri,

biling igeriginin belirlenmesini saglamaktadir. Dikkat bozukluklar1 tamamen uyanik
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bireylerde gdzlemlenmektedir. Korku ve agri1 gibi asir1 uyaniklik hallerinde ise dikkatin
esnekliginde bozulmalarla karsilagilabilmektedir. Dikkatin dogrulugu bilissel pek c¢ok siire¢
icin 6nemli olmakla birlikte algiy1 da etkileyebilmektedir. Celinebilirlik, ihmal, konfiizyon ve

sebatsizlik dikkat bozukluklarini ifade etmektedir.

Dikkat modiilasyonlar1 alana 6zgii modiilasyonlar ve alandan bagimsiz modiilasyonlar
olarak iki grupta incelenebilir. Alandan bagimsiz modiilasyonlari, asagidan yukar1 bir asendan
retikiiler aktive edici sistem (ARAS) etkisi ve yukaridan asagi serebral korteks, ozellikle
frontal loblarin etkisi ile gergeklestirilir (Sekil 4). Dikkat matriksi ’nin timi ( ¢evrimigi
isleme kapasitesi, enterferansa direng, fark etme etkinligi, konsantrasyon araligi, odaklanma
glcl, sinyal-giiriiltii orani, uyaniklik diizeyi ve yenilik arama egilimleri) alana 6zgii ve

alandan bagimsiz modiilasyonlarin kollektif gostergesi olarak ifade edilebilmektedir [54].

Prefrontal, Pariyetal, Limbik Kortekslerden

Yukandan Asag Modiilasyon

Maodalite ve Alana ngu Dikkat Modiilasyonlan

[&nilar, hareketler, mekansal hedefler, nesneler,

renkler, sesler, sizcikler, taktil uyaranlar, yizler)

ARAStan

Asazidan Yukan Modilasyon

Sekil 4. Dikkat matrisinin {i¢ bileseni [54]
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2.24. BELLEK

Yasantilarda Ogrenilenlerin akilda tutulabilme kapasitesi olan bellek dikkat ve algilama
gibi mental aktiviteler aracilifiyla bilginin kazanimi, saklanmasi, ihtiya¢ halinde biling
alanina sunularak kullanilabilmesi ve gegmisle baglantinin kurulabilmesini saglayan dinamik
bir siirectir. Unutmak da ihtiyactir ve bellegin saghigmi korur. Onemsiz anilardan ve onlarm
yiikledigi yiiklerden miimkiin olabildigince kurtulabilmek unutmak ile saglanir ve bdylece
zihnin yeni bilgileri 6grenmesi kolaylasir. Bellegin saglikli olmasi ¢ok hatirlamak ile ilgili
degil; bilgi ya da anilar1 iyi secebilmek ve onu yerinde kullanabilmek ile ilgilidir. Bellek
kaydetme, depolama ve hatirlama olmak {iizere ii¢ baslikta incelenebilir. Kaydetme; algilama
araciligtyla elde edilen bilgi ve izlenimin tutularak eski bellek islevleri ile bir araya getirilmesi
ve taninmasidir. Depolama; Kaydedilmis an1 ya da bilginin saklanmasidir. Hatirlama; bellekte
saklanan kayitli bilginin yer ve ihtiya¢ dogrultusunda bilingli bir sekilde animsanmasidir.
Bellegin isleyisi incelendiginde oncelikle kisa siirede bilginin alindigi (1-25 saniye) bir
sonraki asamada depolama isleminin baslayip tamamlandigi (5-7 saat) sure¢ dikkat ceker
[50,53].

Bellek, diisiince, algi ve deneyimlerin beraberliginden sorumludur. Bireyin kendi
farkindaligin1 ve gegmis ile gelecek arasindaki anlamliligi da bellek saglar. Beyin cerrahi
William B. Scoville tarafindan 1950’11 yillarin baslarinda pek ¢ok epilepsi ile iligkili ameliyat
yapilmustir. Farmakolojik tedaviye direncli epilepsi hastalarindan H.M. ameliyatin ardindan
yeni kalici an1 olusturma yetenegini kaybetmistir. Kendisini ifade etmesinde ya da sosyal
davranislar sergilemesinde bir sorun goriilmezken artik zamani goézlemleyemez duruma
gelmisti. Hangi yilda oldugunu ve diinyada olup bitenleri takip edemiyordu. Ameliyat
sonrasinda kisa siireli bellek ve zekasi (IQ ile tamimlandigi sekilde) saglam kalmis,
davranigsal ya da emosyonel 6nemli bir degisim goriilmemistir. Gegmisindeki otobiyografik
olaylar1 hatirlamaktaydi ( ameliyattan bir y1l 6ncesine kadar olan olaylar1). Buna ragmen, yeni

an1 olusumu agir ve kronik olarak hasar géormiistii.

Manyetik rezonans goriintiileme sonuglarinin incelenmesinin ardindan bu vakada
amigdala, anteriyor hipokampis ve parahipokampal entorhinal kortekste hasar oldugu

gozlemlenmistir [55].
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2.2.5. ALGI

Duyusal bilginin saptanmasi, yorumlanmasi ve diizenlenmesi gibi anlamlar1 ifade eder. I¢
ve dis uyaranlarin fark edilmesi ve degerlendirilebilmesidir. Alg1 nesneden gelen uyarinin bes
duyu organinda olusturdugu etki, iletim yollariyla beyindeki duyuya 6zel bolgelere ulagmasi
ve bu bolgelerdeki ifadelerin onceki bilgilerle bir araya gelerek anlam kazanmasiyla olusur.

Alg1 bozukluklarinin kokeni organik ya da psisik olabilmektedir [50].
2.2.6. YARGILAMA VE iCGORU

Olaylarin ve bilgilerin bir araya getirilerek aralarindaki iliskinin anlasilmasi ile onlardan
gercege uygun ve dogru sonuglarin cikarilabilme yetenegi ve bilissel fonksiyonlarin en iist
Ogesi olan yargilama objektif yargilama ve subjektif yargilama bagliklar1 altinda incelenebilir.
Bireyin dis g¢evresinde olanlart dogru bir sekilde kavrayabilmesi objektif yargilama, kendi
gbzlemlerini yaparak kendisini anlayabilmesini ise subjektif yargilama diger bir ismiyle
icgdrii olarak tanimlanabilir. Mani, sizofreni, agir depresyon, zeka geriligi, baz1 organik

ruhsal tepkiler ve deliizyonel bozukluklarda yargilamanin bozuldugu goriilmektedir [50].
2.2.7. EPILEPSI VE KOGNITIF FONKSIYON

Epilepsi 1ile bilissel fonksiyon bozukluklari arasindaki baglanti uzun zamandir
arastirilmaktadir. Epilepsi hastalarinda yapisal beyin hasari, nébet tiirii, siiresi, sikligi, siddeti,
baslangi¢ yasi, toplam ndbet sayisi, nobetin odak noktasi, kullanilan antiepileptikler ve EEG
sonuglarmin degerlendirmeleri noropsikolojik performansi etkileyebilmektedir [56] (Tablo 4.
Epilepside kognisyonu etkileyen faktorler).

Uzun yillar boyunca epilepsi ve kognisyonu inceleyen c¢aligmalar temporal lob
epilepsisine odaklanmigtir. Temporal lob epilepsiye sahip hastalar iizerinde yapilan
aragtirmalar bu kisilerde bellek bozukluklarimin goriildiiglinii ortaya koymus fakat ilerleyen
slirecte ortaya konan caligmalar temporal ve ekstratemporal nobetlere sahip bireyler
karsilastirildiginda iki grup arasinda kognisyonun etkilenmesi bakimindan anlamli bir farklilik
saptanmamugtir [57,58]. Yapilan calismalar okuma, sudoku, bulmaca ¢6zme gibi beyin
caligtiran aktivitelerin bellek fonksiyonlarint giiclendirdigi saptanmistir. Thompson ve
arkadaslar1 bellek bozuklugu saptanan temporal lob epilepsili bireylerle ilgili ¢aligmalarinda
geleneksel hafiza rehabilitasyon tekniklerinin bellek bozukluguna olumlu etkileri oldugunu

ortaya koymuslardir [59,60].
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Kanner caligmalar1 ile epilepsi ve psikiyatrik bozukluklar arasinda ¢ift yonlii bir ilgi
oldugunu ortaya koymustur. Psikiyatrik komorbiditenin gelismesinde epilepsi hastalarinin
daha fazla risk tasidig1 ve primer psikiyatrik bozuklugu olan hastalarinda epilepsi gelisme
riskinin daha fazla oldugu belirlenmistir. Psikiyatrik komorbidite gelistiren epilepsi
hastalarinin epilepsi cerrahisi ya da antiepileptik ilag kullanimi ile nobetlerden kurtulma
olasiliklarinin daha diisiik oldugu ve daha biiyiik olasilikla psikiyatrik komorbiditeye sahip
bireylerin antiepileptiklere ters etki gelistirdigi gozlemlenmistir. Kanner 6zellikle cerrahi
uygulama planlanan epilepsi hastalar1 i¢in psikiyatrik degerlendirmenin Onemini
vurgulamistir. Bu durum cerrahi uygulamanin 6ncesindeki komorbid hastaliklarin cerrahi
islemlerin  ardindan tekrarlama, azalma ya da siddetlenmesi gibi durumlarla

sonuglanabilmesinden kaynaklanmaktadir [61].

» Premorbid ve nobetle ilgili olmayan faktorler

o Nobetlerin baglamasindan 6nce edinilmis serebral lezyonlar
0 Heredite 6ykuisu

0 Psikososyal etkiler

* Nobetle iliskili faktorler

0 Etyoloji (ndbet 6ncesi kafa travmasi dykiisii gibi)

o Nobetlerin baslangi¢ yast

o Nobetlerin tipi, sikli81, siiresi

o Uzamis ya da tekrarlayan nobetlere bagl yapisal beyin hasari

o Intraiktal ve interiktal fizyolojik disfonksiyonla indiiklenen

nébetler o Epilepsinin slresi

* Tedavi ile iliskili faktorler

o Antiepileptik ajanlar

o0 Epilepsi cerrahisi sekeli

Tablo 4. Epilepside kognisyonu etkileyen faktorler
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2.3. AGRI

Uluslararas1 Agr1 Calisma Dernegi (International Association for the Study of Pain, IASP)
tarafindan yapilan tanima gore agr1 “gercek ya da potansiyel doku hasari ile ilgili, duyusal ve
emosyonel, rahatsiz edici subjektif bir deneyim” olarak agiklanmaktadir. Bu tanim agrinin
gergek bir duyu olmadigini bir algi oldugunu anlatmaktadir. Sensoryal, biligsel ve emosyonel
bilesenler agriyr olusturmaktadir [62]. Agri, bir doku hasar1 tehlikesine karsi viicudun
uyartlmast amaciyla sinyal {iretiminden sorumlu olan sinir sistemine ait hayati
fonksiyonlardan biridir. Kisiye 6zgii bir kavram olan agri, dogumdan itibaren bir¢ok uyaranla
karsilagan bireyin temel sorunlarindan biri haline gelmistir. Bireye zararli endojen ya da
eksojen uyaranlarin, bu uyaranlara duyarlilik gosteren serbest sinir ug¢larmi uyararak
olusturdugu aksiyon potansiyel ile beyne iletilmesi ve daha sonra tepki olusturulmasi olarak
tanimlanabilir [63,64,65]. Kortikal mekanizmalar ile kontrol edilen agrinin algilanmasinda
singulat girus ve insular korteks bolgeleri aktif rol oynamaktadir. Agr1 algisi nosiseptif ve
nosiseptif olmayan afferent liflerde aktivite dengesi ile diizenlenmektedir (Tablo 5. Agri
Siniflandirmasi). Agri, gercek veya potansiyel doku hasariyla iligkili, hos olmayan duyusal ve
duygusal deneyimleri tanimlar. Igneleme, yanma, agri, batma ve aci, tiim duyusal
modalitelerin en ayirt edici 6zellikleri arasindadir. Agriya duyarsizlikla dogan ¢ocuklarda,
kalict doku hasarina neden olan ciddi yaralanmalar goézlemlenebilir. Agr1 algist 6zneldir ve
birgok faktérden etkilenir. Ayni bireyde farkli kosullar altinda 6zdes bir duyusal uyaran,
oldukca farkli tepkiler ortaya cikarabilir. Mag bitene kadar agrisin1 fark etmeyen bir futbolcu

bu duruma 6rnek gosterilebilir.

Ozetle, tiim bireylerde her zaman agr1 algisin1 ortaya ¢ikaran saf "ac1 verici" bir uyaran,
duyusal uyaran yoktur. Agri, duyusal bir olayin dogrudan ifadesi degil, beyin tarafindan

cesitli sinir sinyallerinin ayrintili islenmesinin trtnddur [66].

e Siresine Gore

a) Akut
b) Kronik

e Norofizyolojik Mekanizmasina Gore
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Nosiseptif
Noropatik
Psikojenik

Etiyolojisine Gore

Kanser agris1
Postherpetik nevralji
Orak hiicre anemisine bagli agr1

Artrit agrist

Bolgesel Agrilar

d)

Bas agris1
Yz agrisi

Bel agris1

Pelvik agr

Tablo 5. Agr1 Siniflandirmasi

2.3.1. NOSISEPTIF AGRI

Doku hasar1 gelisimine sebep olan kimyasal, mekanik ve termal uyaranlara yanit olusturan

serbest sinir uclar1 “nosiseptor” olarak adlandirilmaktadir. Doku hasarindan agrinin

algilanmasina kadarki siiregte gergeklesen elektrokimyasal olaylarin tiimiine “nosisepsiyon”

denilmektedir [67]. Nosiseptorlerden gelen sinyaller omuriligin dorsal boynuzundaki

noronlara taginir ve nosiseptif bilgi omurilikten talamusa iletilir [66].

a)

b)

Somatik agri: iletimi duyusal lifler ile gerceklesir. Keskin, batici, yanici ve zonklayici
ozellige sahiptir. Cilt, cilt alt1 dokular ve mukoz membranlar yiizeyel somatik agriy1
olusturur ve iyi lokalize olabilirler. Derin somatik agrida ise agrinin kaynagi eklem,
kas, kemik ya da tendon olabilir ve iyi lokalize olamazlar. Sizlayici ve sert bir agridir
[68].

Visseral agri: Sempatik sinir lifleri araciligiyla iletilen bu agrimin kaynagi ic
organlardir. Agr1 yolagi, doku hasariin visseral nosiseptorleri aktive etmesiyle
baglamaktadir. Derin, sizlayan, yaygin ve zor lokalize olma 6zelligine sahip olmakla
birlikte farkli bolgelere yayilim (yansiyan agri) gosterebilir [69].
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2.3.2. NOROPATIK AGRI

Uluslararas1 Agr1 Calismalar1 Birligi 1994’te sinir sistemine ait bir alandaki hasara ya da
disfonksiyona bagli olarak gelisen agriyr noropatik agri olarak tanimlamistir. Noropatik
agriyr diger agn tiirlerinden ayirt etmeyi saglayan bu tanim kesin bir anatomik bdlge
belirtmemektedir. 2008 yilinda Treede ve arkadaslarim1 yapmis oldugu tanimda ndropatik
agr1, somatosensoriyel sistem iizerinde etkili bir hastaligin ya da doku hasarinin sebep oldugu

agr1 olarak ifade edilmektedir [70,71].

Noropatik agr1 tek basina bir hastalik olmamakla birlikte sinir sistemindeki bazi doku
hasarlar1 ve disfonksiyon belirtilerinden biridir [72]. Nosiseptif agridan farkli olarak ndropatik
agrida devamli bir nosiseptif uyaran olmaz [73,74]. Ayrica noropatik agrida merkezi ve
periferik mekanizmalar biiylik etkiye sahiptir. Agr1 spontan bir sekilde uyaranindan bagimsiz
olarak gdzlemlenebilecegi gibi, hipersensitivite ya da sensoryal noronlardaki degisiklikler
sonrasinda da uyarana bagli olarak gelisebilir. Noropatik agr1 mekanizmasi multifaktoriyel ve
kompleks bir yap1 olmakla beraber zaman iginde gelisim gostermektedir [75,76]. Noronlarin
santral ve periferik sinir sistemindeki nosiseptif uyarilara bagli olarak yapi ve fonksiyon
degistirebilme yetenegi noroplastisite olarak ifade edilmektedir ve bu degisiklikler klinik

olarak noropatik agri semptomlart ile ilgilidir [76].
2.3.2.1. TAIL-FLICK TESTI

[Ik kez D’Amour ve Smith tarafindan 1941 yilinda gelistirilmistir [77]. Testin temelini
denegin odaklanmis ve siddeti ayarlanabilen bir 151k kaynagindan kuyruk ¢cekme hareketiyle
verdigi cevap olusturur. Denegin uyariyr almaya basladigi an ile uyariyr hissederek
kuyrugunu g¢ektigi an arasindaki siire deney hayvanina ait agr1 esigi olarak degerlendirilir.
Analjezik etkiye sahip ilaglarin kuyruk ¢ekme siiresini geciktirdigi gdzlemlenmistir. Ozellikle
analjezik etkiye sahip kimyasallarin kullanildigi caligmalarda termal uyaranin uygulanma
stresine dikkat edilmelidir. Maruziyet siiresi kuyrugun hasar gormeyecegi uzunlukta

olmalidir ve ortalama 7-15 saniye bu test igin tercih edilen maruziyet siresi uygun olabilir.
2.3.2.2. HOT PLATE TESTi

Woolfe ve MacDonald tarafindan 1944 yilinda ilk kez tanimlanmistir. Bu tanim Eddy ve

Leimbach tarafindan 1953 yilinda modifiye edilerek giiniimiizde daha ¢ok kullanilan seklini
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almistir. Testin temelini 1sitilarak 50-56°C’ye getirilen bir yilizey olusturmaktadir. Denegin
isitilan bolgenin sinirlart iginde tutulabilmesi i¢in hareket etmesini dnlemeyecek boyutlarda
cam silindirler kullanilmaktadir. Denegin diizenege birakilmasi ile baslayan siire arka ayagini
cekmesiyle birlikte durdurulur. Denek sadece arka ayagini ¢ekerek reaksiyon gosterebilecegi
gibi ayak cekme, yalama hareketleri, sallama, tekmeleme ya da sigrama gibi tepkilerde
verebilir. Bu test igin ayak cekme refleksi spinal ve modilasyonu supraspinal olarak
degerlendirildigi i¢in bu yoOntemin tek basma supraspinal diizeyde agr1 degerlendirilmesi
amaciyla kullanildigim1 belirtmek dogru olmamaktadir. Bir fare ortalama 5-20 saniye
araliginda reaksiyon gosterdigi i¢cin bu yontemin doku hasaria sebep olmasini 6nlemek icin

30 saniyeden daha fazla uygulanmamasi gerekmektedir [78,79,80].
2.4. ELEKTROMANYETIK ALAN

Manyetik alanin (MA) biyoloji ile ilgili sistemler iizerindeki etkisi yillardir incelenen
konular arasindadir. Manyetik alan ¢evremizde dogal olarak bulundugu gibi elektrik akimlar
ile de olusturulabilir bir fiziksel kuvvettir. Caligmalar biyoloji ile ilgili sistemlerin manyetik

alandan etkilenebilecegini ortaya koymaktadir [81].

Teknolojik gelismelerle modern hayata dahil olan mikrodalga firin, ¢gamasir makinesi ve
modem gibi cihazlarin ¢alisabilmesi i¢in gerekli elektrik sonucunda ortaya c¢ikan
elektromanyetik alanlara silirekli bir maruziyet goriilmektedir. Canli viicudunda yer alan
iyonlarla etkilesim halinde olan elektromanyetik alanlar, iyon hareketliliginde artisa ve 1s1
enerjisinin ortaya g¢ikmasina sebep olur. Dokularin sicakliklarinda artis meydana gelir.
Bilimsel kaynaklarda insan dokusuna ait sicakliktaki 0,5 °C’yi asan artiglarin o doku igin
tahammiil edilemeyecek degerler oldugu kabul gormektedir. Is1 etkisinin gdéz Oniinde
tutuldugu maruziyet sinirlama yonetmelikleri hazirlanmistir. Isil olmayan etkilerin varligi da
11l etkilerin varligr gibi bir gercek olmakla birlikte dokular ve hiicreler iizerinde olumsuz
etkileri olabilir. Glniimiizde iilkelerin tercih ettigi elektromanyetik kirlilik (elektrosmog)
yonetmelikleri farklilik gostermektedir. Elektromanyetik kirlilige dair yasal diizenlemeler
cogunlukla oldukca diisiik frekanslar (ELF) ve radyo frekanslar (RF) olarak iki grupta

incelenebilir.

Biyoelektromanyetik, elektromanyetik enerjinin insan vicudundaki dretimi ve bu
enerjilere cevresel maruziyetin sonuglarini inceleyen disiplindir. Insanlardaki ilk biyoalan
Olgtimleri kalbe ait olmakla birlikte bu dogrultudaki ¢alismalar elektrokardiyogram cihazinin

bulunmasina sebep olmustur. Daha sonra Berger tarafindan beyin biyoalan dl¢iimleri yapilmis
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ve bu ¢alismanin sonuglar1 da elektroensefalografi cihazinin bulunusuna 151k tutmustur. insan
kaynakli manyetik alan Amper kanunu ile agiklanabilmektedir. Bu kanuna gore, iletken teller
iizerinden gecen akimlar sonucunda bu tellerin gevrelerinde bir manyetik alan olusur. Canli
organizmalarin dokusal akimlar etrafindaki alan iiretiminin sebebi de dogal elektrik iletkenleri
olmalarindan kaynaklanmaktadir. Kalp ve beyin gibi organlarin ¢evrelerinde olusan alanlar

biyomanyetik alanlar olarak isimlendirilmektedir [82].

60 Hz elektromanyetik alanlara kronik maruziyetin sinir sistemiyle iligkili biyokimyasal
parametreleri ciddi olclide degistirebilecegi ortaya konmustur. Norotransmitter metabolizma
ve sentezinden sorumlu enzimlerin aktivitesinde de degisikliklere sebep olabilecegi
belirtilmistir. Diisiik frekansli elektromanyetik alanlarin degisik tiplerinin hayvanlarda
davranigsal yanitlarda karmasikliga neden olabilecegi belirlenmistir. Siganlarin beynindeki
kolinerjik aktivitenin 60 Hz diisiikk frekanshi elektromanyetik alana uzun siireli maruziyet
sonucunda degisebilecegi yapilan calismalar ile ortaya konmustur. Literatiirde
elektromanyetik alanin sicanlardaki GABA seviyelerini etkilemedigini gosteren c¢aligmalar
oldugu gibi 900 MHz GSM benzeri yiiksek enerjili radyo frekans alanlarinin siganlarda

GABA seviyelerinde azalmaya sebep oldugunu ortaya koyan ¢aligmalarda mevcuttur.

Sicanlarda 50 Hz ve degisik alan siddetlerine maruziyet sonucunda striatumda glutamat,
GABA ve aspartat seviyelerinde azalma goriilmiistir. 50 Hz, 5 mT elektromanyetik alana
uzun silireli maruziyet sonucu siganlarda hipokampiis, hipotalamus, striatum ve
serebellumdaki baglica metabolit seviyelerinde degisiklik gozlenmemigken, si¢anlarin 60 Hz,
39 kV/m siddet elektrik alana maruziyeti sonucu beyindeki hipokampis, hipotalamus ve
striatum bolgelerindeki biyojenik amin ve onlarin metabolit seviyelerinin 6nemli 6lgiide
degistigi gozlemlenmistir. Farelerde 50 mT manyetik alana dogum 6ncesi maruziyetin dogum

sonrast 4,8 ve 12. Haftalarda striatumdaki dopamin ve dihidroksifenil asetik asit seviyelerinde

artisa sebep oldugu belirlenmistir [83].

Yeryiiziindeki mevcut dogal statik manyetik alana ait varyasyon 25-65 mT araligindadir.
Insandaki dogal manyetik alanin kaynagmin biyoelektrik yiiklerin hareketinden olustugu
bilinmektedir. Cevresel giiclii elektromanyetik alanlarin bireyin biyomanyetik alani ile
etkilesimi sonucu hiicrede polarizasyon ve elektriksel dengenin bozulmasi gibi etkiler
gorilmekle birlikte hiicrelerin elektromanyetik alana maruziyetinin reaktif oksijen tirlerinin
olusumunu artirdig1 ve biitiin bu olaylarin hiicre, doku ve sistemler iizerinde olumsuz etkileri

oldugu vurgulanmaktadir [84].
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Cok diisiik frekansli elektromanyetik alana maruziyetin pineal bezdeki melatonin
salgisinda azalmaya sebep oldugu gozlemlenmistir. Bu durumun merkezi sinir sisteminde
oksidatif stresi azaltici etkisi yapilan arastirmalarla ortaya konmustur. Yaslanmaya bagh
olarak melatonin seviyelerinde azalma goriilmiistir. Basta c¢ok disik frekansh
elektromanyetik alana maruziyet olmak {iizere radyofrekans dalgalarina maruz kalindiginda
pineal bezdeki melatoninin salgilanmasimin baskilandigr gorilmistir. 50 Hz ve 5,2 mT
elektromanyetik alana giinliilk 30 dakika maruz birakilan sicanlarda pineal sinaptik digim
sayillarinda ve serum melatonin seviyelerinde azalma go6zlemlenmistir [85,86].
Elektromanyetik alan iyilesmesi gecikmis kemik kiriklarinda siklikla kaynasmay1 hizlandirma

amaciyla kullanilmaktadir [87].

Elektromanyetik alanlarin canli {izerindeki etkisini ortaya koymayr hedefleyen
caligmalarin sonuglari arasindaki ¢eliskiler ve veri yetersizligi bu konuda daha fazla ¢alismaya
ihtiyag duyuldugunu gostermekle birlikte elektromanyetik alanin biyolojik etkilerine dair
heniiz net bir sonu¢ olmadigin1 da ortaya koymaktadir. Bir¢ok calisma ile elektromanyetik
alanlarin bireyde bas donmesi ve bulant1 gibi olumsuz etkileri tespit edilmis olmakla birlikte
baz1 caligmalarda da kanser, depresyon ya da Parkinson hastaliginda oldugu gibi faydal

etkiler goriildiigii ortaya konmaktadir [84].
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Selenoidin Manyetik Alan Siddeti:

Icinden i akim1 gegen ve bir helis boyunca sik olarak sarilmis diizenege selenoid denir (Sekil
5). Selenoidde olusan toplam manyetik alan, sarimlarin tek tek olusturduklari manyetik
alanlarin vektorel toplamina esittir. Sarimlardan yeterince uzakta bulunan noktalardaki B

manyetik alan selenoidin eksenine paraleldir [88].

B —
2y(R+1L7)

Zaman
rélesi

Sekil 5. Alternatif gili¢c kaynagi ve zaman rdlesi kullanilarak selenoid i¢inde meydana getirilen
modiilasyonlu manyetik alanin semasi ve manyetik alan siddetini hesaplamakta kullanilan
denklem (i= selenoidden geg¢en akim siddeti, amp, L= Selenoidin uzunlugu, N= selenoidin

sarim say1s1, R=selenoidin yaricapi)
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. DENEY GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Bu calisma Sivas Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 17.01.2019
tarih ve 239 sayili etik kurul kararina uygun olarak gergeklestirilmistir.

Sivas Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvarindan temin
edilen 220+£10 gr agirhiginda yaklasik 4 aylik 24 adet Wistar Albino erkek siganlar
kullanilmigtir. Deney sonuglarinda menstriial dongii kaynakli farkliliklarin olugsmast siiphesini
ortadan kaldirmak amaciyla erkek denekler tercih edilmistir. 1815 ¢cm? (590x380x200 mm)
Olglilerinde ve altlik olarak talasin kullanildigi polikarbon kafeslerde Ad-libitum
beslenmelerine uygun olarak gerekli besin icerigine sahip pelet yem ve igme suyu ihtiyaglar
karsilanmistir. Aydmlik karanlik dongiisti gozetilerek iyi havalandirilmis, rélatif nem orani
%40-%60 ve ortam sicakligi 20-24 °C olan odalarda barindirilmistir. Standardizasyonun

saglanmas1 amaciyla deneysel ¢alismalar ayn1 saat araliginda yapilmistir. Bu ¢alisma

DENEY

HAYVANLARI

[ ELEKTROMANYETIK ALANA MARUZ KALMAYANLAR ELEKTROMANYETIK ALANA MARUZ KALANLAR ]I

SHAM CDF- EMA

i CDF- EMA

PENTILENTETRAZOL(PTZ) UYGULANANLAR

I PENTILENTETRAZOL(PTZ) UYGULAMASI YAPILMAYAN GRUPLAR !I

Sekil 6. Deney gruplari

Randomize segilen deney hayvanlarindan 4 grup olusturulmustur.
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1)

2)

3)

4)

Sham Grubu: (n=6) Saf kontrol grubundaki deneklere yalnizca kognitif fonksiyon
testleri (Acik Alan testi, Pasif Kaginma Testi) ve analjezi testleri (Tail-Flick ve Hot-

Plate) yapilmuistir.

Elektromanyetik Alan Grubu: (n=6) Gruptaki denekler 7 giin boyunca her giin ayni
saatte ve ayn1 yerde 165 dk selonoid i¢inde SmT siddetindeki elektromanyetik alana
maruz birakilmistir. Kognitif fonksiyon testleri (Acik Alan testi, Pasif Kaginma Testi)

ve analjezi testleri (Tail-Flick ve Hot-Plate) yapilmustir.

Pentilentetrazol Grubu: (n=6) Denekler 7 giin boyunca her giin ayn1 saatte ve ayni
yerde selenoid goriiniimiine sahip silindir pleksiglas i¢inde 165 dk tutulmustur. Daha
sonra pentilentetrazol ile epileptik nobet olusturulmustur. Kognitif fonksiyon ve
analjezi testleri pentilentetrazol uygulamasindan Once ve uygulamadan sonra

yapilmistir.

Elektromanyetik Alan ve Pentilentetrazol Grubu: (n=6) Bu gruptaki denekler 7
giin boyunca her giin ayni yer ve saatte 165 dk elektromanyetik alana maruz
birakilmistir. Kognitif fonksiyon testleri (A¢ik Alan testi, Pasif Kaginma Testi) ve
analjezi testleri (Tail-Flick ve Hot-Plate) yapilmistir. Ardindan pentilentetrazol ile
epileptik nobet olusturulmustur. Daha sonra kognitif fonksiyon ve analjezi testleri
tekrarlanir. Cok diisiik frekansli manyetik alanin 7. Gunde analjezik etkinin en (st
degerine ulastiklar i¢in tlim gruplarda 7. Glnde hot-plate ve tail-flick agr testleri

uygulandi.
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EMA’va
Maruziyet

*HOT PLATE
Analjezi *TAILFLICK

Testleri

*ACIK ALAN TESTQ
Kognitif *PASIF SAKINMA

Fonksiyon
Testleri

+BEVIN DOKULARININ CIKARILMASI

PTZ ile Nibet
Olusturulma s

TAS ve TOS

Olgiimleri

Sekil 7. Deneyin temel asamalari

3.2. ELEKTROMANYETIK ALANA MARUZIYET

Arastirmalarda manyetik alanin olusturulabilmesi amaciyla alternatif akim olusturan gii¢
kaynag1 ve selenoid kullanilarak gergeklestirilmistir. Manyetik alanin olugmasini saglayan
400 mm boy ve 210 mm ¢apinda fiber ¢atidan yapilmis silindir seklinde bir selenoiddir. Bu
silindirin ¢evresine 1.4 mm kalinliga sahip yalitilmis bakir tel ile 1400 sarim yapilarak ¢ikis
voltaj1 degistirilebilen bir giic kaynagina baglanmistir. Deneyde kullanilacak olan deney
hayvanlar1 gruplandirildiktan sonra uluslararasi standartlara uygun bir sekilde yapilmis olan
selenoid ic¢inde horizontal olarak olusturulan 50 Hz frekansta 5 mT siddetinde 30 dakikalik
uygulamalar halinde ve 15 dakikalik araliklarla giinliik 165 dakika olacak diizenekte 7 gin
boyunca her giin ayn1 saat araliklarinda, ayn1 yerde ve aymi pleksiglas kafeslerde selenoid
icinde bekletilerek CDF-EMA’na maruz birakilmistir.  Pentilentatrazol — grubunda
elektromanyetik alan uygulamasi olmadig: i¢in bu grupta ayni uygulamalar elektromanyetik
alan olusturulmadan yani gilic kaynagi kullanilmadan yine selenoid iginde bekletilerek
tamamlanmustir. Pleksiglas kafeslerin selenoid igerisindeki manyetik alan maruziyetlerinin

uygulanma protokolii Sekil 8 ‘de sematize edilmistir.
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o,

2 Power Supply

Timer Pulsed 50 Hz Magnetic Field

15 min
—

165 min

Sekil 8. EMA’ya Maruziyet (Demirkazik A ve ark. , European Journal of Therapeutics,2018) 6rnek

alinarak olusturulmustur.

Sekil 9. Elektromanyetik Alan Cihaz Diizenegi

3.3. KOGNITIF FONKSiYON TESTLERIi

3.3.1 PASIF SAKINMA TESTI

Biri aydinlik digeri karanlik 25x15x15 cm 6lciilerinde iki odaciktan olusan ve bu iki oda

arasinda zemindeki agirligin yoniine goére otomatik kapanan giyotin benzeri bir kapidan
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olusan bir cihazdir. Denek aydinlik alana birakilir. Aydinlik ve karanlik bolgeler arasindaki
kap1 agildiktan sonra denegin karanlik alana gecis siiresi kaydedilir. Gegis siiresi maksimum
300 saniye olarak belirlenmistir. Karanlik bolgeye ge¢isin ardindan aradaki kapi kapanir ve
denek 0,5 mA, 3s elektrik sokuna maruz birakilir. Pasif sakinma testinin 2. giiniinde
elektrosok kapatilarak ayni islem tekrar edildi. Karanlik bolgeye gecis siireleri kaydedilerek
analiz edildi. Pasif sakinma testi, kemirgenlerde cagrisimsal Ogrenmeyi ve hafizay1
degerlendirmek i¢in kullanilan korkuyla agirlastirilmis bir testtir. Hayvan, 6nceden caydirici

bir uyaranin verildigi bir ortamdan ka¢inmay1 6grenir.

PRIZDEN
CIKARTMAYALIM..

Sekil 10. Pasif Sakinma Cihazi

3.3.2. ACIK ALAN TESTI

Acik alan testleri zemini 80x80 cm? ve 40 cm duvar yiiksekligine sahip siyah renkte kare
bir diizenekte gerceklestirildi ( Sekil 11. Agik Alan Test Diizenegi). Deneyde kullanilan
sicanlar agik alan testinin baslangicinda diizenegin ortasina/merkezine birakildi ve 5 dakika
siire ile diizenekteki hareketleri gbzlemlendi. Video kayit sistemi ile kaydedildi. Genel
lokomotor aktivitenin belirlenmesi i¢in yapilan bu testte sicanlarin sahlanma, defekasyon ve
kasinma hareketlerine ek olarak diizenegin kenarlarinda ve merkezinde gecirdigi siireler

incelendi.
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20 ﬁ] cm
cm
—

20 cm

Sekil 11. Acik Alan Test Diizenegi

3.4. TERMAL ANALJEZIi TESTLERI

Analjezik etkinin belirlenmesi amaciyla yapilan 6lgiimler agr1 duyarliligi dikkate alinarak

daha duyarl olunan iktal déonemde degil duyarli olunan interiktal donemde yapildi.

3.4.1. TAIL FLICK TESTIi

Calismada kullanilacak deney hayvanlar1 6grenme alistirmasi i¢in 6l¢lim yapilmadan tail
flick cihazina maruz birakildi. Deneklerin kuyruklarinin uglarindan 3 cm distalden
isaretlenmesinin ardindan termal stimiilasyon gergeklestirildi. Tail flick siiresi denilen kuyruk
cekme stiresi stimiilasyonun baglangict ile kuyruk ¢ekme hareketi arasinda gegen siire
oOlciilerek test tamamlandi. Doku hasarinin olugmasini engellemek amaciyla test kesme stiresi

(cut-off latency) 15 saniye olarak belirlendi. Tail flick test diizenegi sekilde gosterilmektedir.
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Sekil 12. Tail-Flick Olgtim(i
3.4.2. HOT PLATE TESTI

Calismada kullanilacak deney hayvanlar1 6grenme aligtirmasi igin dl¢lim yapilmadan hot
plate cihazina maruz birakildi. Doku hasarin1 engellemek amaciyla test kesme siiresi 30
saniye olarak belirlendi. Diizenegin zemin 1sis1 52,5° olarak ayarlandi. Calisilan deney
hayvanlarinin hot plate cihaz1 lizerinde arka ayaklarini 1s1 etkisiyle ilk ¢gekmeleri, yalamalari,
sigramalart ve nefes alis veris hizlarindaki artis siireleri gozlemlenerek ve kronometre ile

Olciilerek test tamamlandi.

E_T] AHP 0603 m;

Sekil 13. Hot Plate Ol¢iimii
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3.5. PTZ ILE EPILEPSi MODELININ OLUSTURULMASI

Ureticinin prosedir ile belirttigi sekilde ¢dzdiiriilen pentilentetrazol 45 mg/kg dozda akut
tek doz uygulanarak nobet olusumu saglandi. Nobetler video kayit sistemi ile kaydedildi.

Racine skalasi esas alinarak nobet evresi belirlendi. (Sekil 14)

= ; v
S -~ 4 + / &= A® .

i J’ l

Sekil 14. Pentilentetrazol (PTZ) enjeksiyonu

- g

Sekil 15. Modifiye Racine Skalas1 ile Nobet Evrelerinin Belirlenmesi [105]

3.6. CERRAHI ISLEM

PTZ enjeksiyonundan 24 saat sonra ketamin (90 mg/kg; i.p.) ve ksilazin (10 mg/kg, i.p.)
enjeksiyonu yapilan deney hayvanlarina servikal dislokasyon ile 6tenazi uygulandi ve bu
islemin ardindan kafataslar1 acilarak beyin dokulari ¢ikarildi. Beyin dokularinin bozulmamasi
icin tercih edilen soguk zemin tizerinde iki hemisfer bistiiri ile ayrilarak hipokampiis ¢ikarildi.
Korteks ve hipokampiisiin ayrilmasindan sonra biyokimyasal analizler i¢in érnekler ependorf

tlplere konularak -20’ye kaldirild.
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Sekil 16. Beyin dokularmin ¢ikarilmasi

3.7. TOTAL ANTIOKSIDAN STATU(TAS) OLCUMU ve TOTAL OKSIiDAN STATU
(TOS) OLCUMU

Beynin hipotalamus ve korteks dokularindan alinan 6rnekler Rel assay marka TAS ve
TOS kitleri  kullanilarak, antijen- antikor iliskisi g6z Oniinde bulundurularak,

spektrofotometrik bir test yontemi olan ELISA cihazina yiiklendi.
3.7.1. TOTAL ANTIOKSIDAN SEVIYE (TAS)

Spektrofotometrik olarak analiz edilen bu yontemde 595 nm’de 6l¢iilen renk yogunlugu,
orneklerde bulunan antioksidanlarin konsantrasyonlariyla orantili olarak acilmaya baslar.
Renk agilmasi orneklerin igerigindeki total antioksidan seviyeleri ile ters orantiya sahiptir.
Calismanin kalibrasyonu trolox ile saglanir. Sonuglar pmol Trolox Eqv./L (equivalent/litre)
olarak kaydedildi.

3.7.2. TOTAL OKSIDAN SEVIYE (TOS)

Spektrofotometrik olarak analiz edilen bu yontemde 530 nm’de dSlgiilen renk yogunlugu,
orneklerdeki oksidan molekullerinin varliginin belirlenebilmesini saglar. Orneklerde bulunan
oksidanlar demir iyonlarmmin okside olmasii saglar. Caligmanin kalibrasyonu hidrojen

peroksit ile saglanir. Sonuglar pmol H202 Eqv. / L (equivalent/litre) olarak kaydedildi.
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Sekil 17. Total antioksidan seviye (TAS) ve Total oksidan seviye (TOS) 6lgiimi
3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Biitiin degerler ortalama + standart hata (SEM) olarak verildi. Gruplardaki veri sayist N =
6 ve p<0,05 diizeyinde belirlendi ancak bazi gruplarda p<0,001 olarak belirlendi. Her gruptaki
veri dagilimin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Simirnov testi ile belirlendi.
Degiskenlerimize etkileyen faktor sayist 1 oldugundan, Univariate multifaktdryel one-way

ANOVA testi ve gruplar arasi ikili karsilastirmalarda ise Post- Hoc Tuckey testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1 Sicanlarda Pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan deneysel epilepsi modeli

45 mg/kg dozda PTZ, akut tek doz sadece iki grup siganlara uygulanarak nobet olusumu
saglandi. Tim gruplarin epileptik davranis parametrelerini Tablo.6’ da sunulmustur. Burada
epileptik davranis parametreleri 1- Nobet evresi, 2- IMJ (sn) ve 3- JTK (sn) ile belirlendi. Bu
parametrelere gore CDF-EMA+ PTZ grubu CDF-EMA grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. (p< 0.001)

Tablo 6. Gruplarin epileptik davranis parametreleri

Gruplar Nobet Evresi (RS)  IMJ (sn.) JTK (sn.)
Kontrol Yok Yok Yok

PTZ 5,66+0,21 58,00+1,77 84,83+3,45
CDF-EMA Yok Yok Yok
CDF-EMA+PTZ 4,16+0,30# 101,505,304 125,83+5,30%#

Gruplarm ortalama + SH degerleri (n=6). *#p<0,001, PTZ grubu ile karsilastirildiginda CDF-
EMA+ PTZ grubu ###p<0,001 diizeyinde anlamli bulundu. RS; Racine Skalas1, IMJ; Ik
Myoklonik Jerk, JTK; Jeneralize Tonik Klonik Nobete girme suresi

4.2 Cok diisiik frekansh Elektromanyetik Alan ve A¢ik alan testi

Deneysel olarak olusturulan epilepsi sican grubunun (PTZ) mekénsal bellek diizeyi ve
lokomotor aktivitenin 5 mT ve 50 Hz frekansindaki modiilasyonlu elektromanyetik alana
maruziyeti sonucunda ki mekénsal bellek dizeyleri degerlendirildi. Lokomotor aktivitesi
olarak; deney diizeneginin merkezinde ve duvar diplerinde siganin gectigi karelerin sayist,
merkezden gegis siklig1 1. Parametre ile degerlendirildi. A¢ik alan testinde davranis olgiitleri
olarak incelenen parametreler; duvara dayali olarak ayaga kalkma davranisi (diizenekten
disar1 ¢ikma istegi), 2- sahlanma sayisi, serbest ayaga kalkma davranisi (diizenegi
arastirma isteg8i), 3-Timarlanma sayisi; sicanlarin yeni ¢evreye ilk girdiklerinde Arastirma
davraniglart olarak sicanlar; iki ayagi {lizerine kalkma (vertikal aktivite), tirmanma,

havayr koklama, slislenme gibi davraniglar sergilerler.
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Lokomotor aktive mekansal bellek ilk birakildiklar1 agik alanda ¢evreyi tanima, sahlanma,
timarlanma ve diskilama sayist kontrol gurubuna kiyasla CDF-EMA+PTZ grubunda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05). (Sekil 18)
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Sekil 18. Epiletik gruplar iizerinde modiilasyonlu elektromanyetik alanin anksiyete ve
lokomotor aktivite- mekansal bellek diizeylerini 4 gruba ait her bir parametre igin kare gegis
sayisi, sahlanma sayisi, timarlanma sayis1 ve digkilama sayis1 verilerek gosterildi. Degerler

ortalama + SH olarak verildi.
4.3 Cok diisiik frekansh Elektromanyetik Alan ve Pasif Sakinma testi

Bu testin sonucunda alistirmanin yapildigi ilk giin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gortilmedigi kayit edildi (Sekil 19A). 24 saat sonra yani kisa siireli bellek testinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak Sham grup ile CDF-EMA grubu arasinda bellek arasinda
fark gortilmezken, PTZ kaynakli epilepsi grubunda istatistiki olarak anlamli bir farklilik kayit
edildi (p< 0,001). PTZ kaynakl epilepsi grubuna CDF-EMA nin etkisini degerlendirdigimiz
EMA+PTZ grubunda ise PTZ grubu ile karsilastirdigimizda istatistiki olarak 6grenme ve kisa
stireli bellek diizeyinde anlamli bir farklilik kayit edildi (p< 0,001).(Sekil 19)
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Sekil 19. PTZ kaynakli Epilepsi grubunun pasif sakinma testinde Alistirma ve 2. Giin
sonuglari. Degerler ortalama+ standart Hata olarak ifade edilmistir. Her grupta n=6 ve ***, p

<0.001 Kontrol grubuna gore ve *# p <0.001 CDF-EMA+PTZ grubuna gore kiyaslandiginda.
4.4 Cok diisiik frekansh Elektromanyetik Alan ve Analjezi iizerine Etkileri

CDF-EMA uygulamasi Oncesinde tiim gruplarin analjezi latanslari ayni iken 7 Giinde
manyetik alan maruziyeti sonucunda alinan analjezi latanslart hot-plate 6lgim icin PTZ
kaynakli epilepsi grubunda analjezi latansinin sham grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak azaldigin1 (p<0.05), ancak CDF-EMA ve CDF-EMA+PTZ grubunda analjezi
latansinin hem kontrol ile hem de epilepsi grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak arttig1
kay1t edildi. (p<0.001) (Sekil 20a ve Sekil 20b)

41



Hot Plate

Hl Kontrol
8 15- B PTZ
*kk = EMA
s-
z £ 101 i B EMA+PTZ
2 4 2 .
I kg
3 S s
2.
0 o4
Gruplar Gruplar

Sekil 20a. 7. gin CDF-EMA uygulanmasi sonrasinda Hot—plate test ile PTZ kaynakl1 epilepsi
grubuna elektromanyetik alanin olusturdugu analjeziye etkileri. *p<0.05, PTZ grubunun
sham grup ile karsilastirildiginda, ***p<0.001, CDF-EMA’grubunun, sham grup ile
karsilastirildiginda, *#p<0.001 CDF-EMA+ PTZ grubunun PTZ kaynakli epilepsi grubu ile
analjezik etkileri karsilastirildiginda.
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Sekil 20b. Tail-Fick test ile PTZ kaynakli epilepsi grubuna elektromanyetik alanin
olusturdugu analjeziye etkileri. *p<0.05, PTZ grubunun sham grup ile karsilastirildiginda,
***n<0.001, CDF-EMA’grubunun, sham grup ile karsilastirildiginda, *#p<0.001 CDF-
EMA+ PTZ grubunun PTZ kaynakl1 epilepsi grubu ile analjezik etkileri karsilastirildiginda.
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4.5 Cok diisiik frekansh Elektromanyetik Alan ve Total Antioksidan Seviye (TAS) ve
Total oksidan Seviye (TOS) Uzerine Etkileri

Oksidanlar ve antioksidanlar Ureten metabolik slrecler, EMA' ler gibi cevresel
faktorlerden etkilenenip etkilenmedigini ve PTZ kaynakli epilepsi grupta Total Antioksidan
(TAS) ve Total oksidan (TOS) seviyeleri tzerindeki hipokampus ve Prefrontal korteks
dokularinda etkilerini belirlemek {iizere tiim gruplar i¢in Spektrofotometrik olarak ve ELISA

ile analiz edildi. Bu sonuclara gore;
451TOS

Prefronral korteks’ te, PTZ kaynakli epilepsi grubunda sham grubu ile karsilastirildiginda
TOS’un istatistiksel olarak anlamli arttigi tespit edildi (p<0.001). CDF-EMA ve CDF-
EMA+PTZ gruplarinda ve TOS diizeyinde anlamli bir farklilik bulunamadi.

Hipokampiis’te ise hem PTZ kaynakli epilepsi hemde CDF-EMA+PTZ gruplarinda sham
grubu ile karsilagtirildiginda TOS istatistiksel olarak arttig1 tespit edildi (p<0.001). CDF-EMA
grubunda ve TOS diizeyinde sham gubu ile karsilastirildiginda anlamli bir farklilik
bulunamadi (p>0,001). (Sekil 21)
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Sekil 21. CDF-EMA ve PTZ'nin neden oldugu nobetlerden sonra sigan preferontal korteks ve

Hipokampiis’de TOS iizerindeki etkisi. Degerler ortalama + SH olarak sunulmustur.
Prefrontal korteks’de PTZ kaynakl epilepsi grubunda sham grubu ile karsilastirildiginda **p
<0.01, Hipokampiis’te, PTZ kaynakli epilepsi grubunda sham grubu ile karsilastirildiginda
***p <0.001, CDF-EMA+PTZ sham ve CDF-EMA gruplarma gére *# p>0.001.
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452 TAS

Prefrontal korteks’de TAS bulunma diizeyi CDF-EMA+PTZ grubunda diger gruplarla

karsilastirildiginda nicelik olarak yiiksek bulunmus olmasina ragmen istatistiki olarak anlamli

bulumamadi (p>0,05).

Hipokampiis’ten alinan dokuda TAS bulunma diizeyi tim gruplar degerlendirildiginde

istatistiki olarak anlamli bulunamadi (p>0,05). (Sekil 22)
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Sekil 22. PTZ' nin neden oldugu ndbetlerden ve CDF-EMA maruziyetinden sonra sican
preferontal korteks ve Hipokampiis’de TAS iizerindeki etkisi. Degerler ortalama + SH olarak

sunulmustur.
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5. TARTISMA

Bu calismada amacimiz, PTZ ile olusturulan deneysel Epilepsi modelinde c¢ok diisiik
frekansl elektromanyetik alanin epileptik nobet sonrasi kognitif fonksiyonlar ve analjezi

Uzerine etkilerini belirlemektir.

Epilepsinin hayvan modelleri, epileptojenik mekanizmalar1 aragtirmak veya yeni antiepileptik
bilesiklerin etkinligini test etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bir gama-aminobtirik
asit (GABA) antagonisti olan pentilentetrazol (PTZ), nobetleri indiiklemek i¢in en yaygin

kullanilan farmakolojik ajanlardan biridir [106].

Temporal lob epilepsisi, yaygin epileptik bozukluklar arasindadir (McNamara, 1999) ve
temporal lob epileptik nobetlerinin yaygin kullanilan modellerinden biri de kimyasal kindling
tutusmadir. Kimyasal tutugsmada, elektrografik ve davranigsal nobetlerin asamali geligimi,
PTZ gibi konviilsif kimyasallar tarafindan hayvanin tekrar tekrar uyarilmasiyla meydana gelir.
Kimyasal tutugsmanin temel Ozellikleri, davranigsal nébetlerin ilerleyici gelisimi, ndbet
esiginde azalma ve nobeti tetikleyen uyarana karst stirekli artan bir duyarliliktir. Bu
ozelliklere hipokampus ve prefrontal korteks gibi farkli beyin bolgelerinde elektrofizyolojik
ve molekiiler degisiklikler eslik eder. Standart PTZ kimyasal tutugsma (kindling), hayvan
tamamen tutusana kadar her 48 saatte bir subkonviilsan PTZ dozunun tekrarlanan

intraperitoneal (i.p.) enjeksiyonlari ile ortaya ¢ikar [46].

Prefrontal korteks, frontal lobun korteksi ve altinda bulunan beyaz cevher Ust duzeydeki
davranislarin biitiin bilesenlerinin baglantilarin1 yapan ve onlar biitiinlestiren, 6nemli duyu ve

motor sistemlerinin arasindaki geri bildirim dongiilerinin ve baglantilarinin yer aldig1 alandir.

Dis ¢evreden posterior korteks araciligi ile taginan bilgiler ve limbik sistem Uzerinden
gelen igyapilarla iliskili bilgiler frontal lobun prefrontal korteks adi verilen 6n bolimlerinde
kesismektedir. Bu nedenle prefrontal korteks biitlin kaynaklardan gelen bilgilerin
diizenlendigi ve birlestirilip ortaya cikarilacak davramisa karar verildigi yerdir. Insan
prefrontal korteksi biitlin sinir sistemi aktivitelerinde bilgileri dikkatlice toplar, biitiinlestirir,

formiillestirir, uygular, denetler, degisiklikler yapar ve yargilar.

Hipokampus ise, beynin medial temporal lobunda yer alan, hafiza ve yon bulmada 6nemli
rolii olan bolge ve hayatta kalmak i¢in yagamsal devamlilig1 saglayabilmek i¢inde en dnemli
beyin bolgelerinden birisidir. Hipokampus, hareketlerin davranis bi¢imine doniismesinde

onemli role sahip limbik sistemde rol alir. Ayrica hafiza ve ozellikle de kisa siireli hafiza
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iizerinde rolii vardir. Uzaysal yon bulmada da etkilidir. Cesitli norodejeneratif hastaliklarda
hipokampus beyinde ilk etkilenen yerlerden biri olur. Bu nedenle hafiza bozukluklari ve
dezoriyantasyon erken belirtilerdir. Oksijen yetmezligi, medial temporal lob epilepsisi ve

ensefalit de hipokampus hasarina yol agabilir [90].

Deney hayvanlarinda hipokampusun uzay hafizas1 ve yon bulmadaki roliiyle ilgili ¢ok
sayida calisma yapilmistir. Hayvanlar yasam c¢evrelerindeki bildik yerlerden gecerken
hipokampus néronlarinin aktif hale gegerek aksiyon potansiyelleri olusturduklar
gozlenmistir. Hipokampuste degisik noron tipleri ¢ok diizgiin bi¢imde yerlestiginden bu organ
siklikla norofizyoloji calismalarinda bir model olarak kullanilmistir. Uzun siireli
potansiyasyon (LTP) olarak bilinen ndroplastisite ilk olarak bu yapida saptanmis ve
incelenmistir. Bu olgunun hafiza olusumundaki temel sinirsel mekanizma olduguna

inanilmaktadir.

Calismamizda, beynin CDF-EMA’lardan etkilenebilen bir kemo-elektromanyetik sistem
oldugu ve bu maruziyetlerle beynin bazi fonksiyonel oOzelliklerinin degistirilebilecegi
hipotezini takip ettik. Davranislarin ¢ogu farkli beyin gekirdekleri ve nérotransmiter sistemleri
tarafindan kontrol edildiginden, CDF-EMA' larin MSS'nin tiim boliimleriyle etkilesime
girmedigi veya en azindan tiim béliimlerini ayni sekilde etkilemedigi goriilmektedir. Ozellikle
davranig ve bellek ile ilgili beynin boliimlerinden hipokampis ve prefrontal korteks de
epileptik siganlarin davranis ve bellek iizerine CDF-EMA’ larin hem davranig-anksiyeteye
bagli olarak lokomotor aktiviteleri ve bellek iizerine etkisini ortaya koyarak hem de total
oksidan ve antioksidan dizeylerine etkisi belirlendi. Boylelikle norokimyasal mekanizmalarin
belirli bir norodejeneratif hastalikla degisimlerinin davranisa etkisinin ne diizeyde olacagini

tespit ettik. Bunun icin ilk 6nce deneysel modelimizdeki hastaligi, epilepsiyi olusturduk.

Bizim g¢alismamizda PTZ kimyasali ile olusturulan Epilepsi deneysel modelinde, 45
mg/kg PTZ, akut tek doz sadece iki grup si¢anlara uygulanarak ndbet olusumu saglandi ve
tim gruplarin epileptik davranis parametreleri Tablo 6’da sunulmustur. PTZ kimyasali
verilmeyen gruplarda tablodan da goriilecegi gibi ne ndbet evresi (RS) ne 11k Myoklonik Jerk
(IMJ), ne de Jeneralize Tonik Klonik NObete girme siresi (JTK) parametreleri olusmadi
ancak PTZ kimyasali verilen gruplarimizda ise RS, IMJ ve JTK parametreleri literatlire

uyumla gelistigi gozlendi. Boylelikle deneysel olarak epilepsi gruplari olusturuldu.
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5.1 PTZ ile indiiklenen Epileptik sicanlarda CDF-EMA’nin lokomotor davranislarinin

ve anksiyetelerini belirlemek i¢cin Acik alan testi ile degerlendirilmesi

PTZ kimyasali ile olusturulan epileptik siganlarin CDF-EMA etkisinde 6grenme ve hafiza
gorevlerindeki farkliliklar1 agiklayip agiklayamayacaklarini belirlemek i¢in agik alanda
hareket ve kaygi ile ilgili davraniglar1 6l¢tiik. Yapilan literatiir taramasinda daha once bu
caligmamizin biitliniinii kapsayan bir calismaya rastlamadik ancak; epilepsinin kognitif
fonksiyonlar1 etkiledigine yonelik yapilmig literatiir ¢caligmalart vardir [91]. Yan Jiang ve
arkadaslarinin ketojenik diyetle beslenen PTZ kaynakli epileptik siganlarin normal siganlarin
acik alan testlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamamislardir. Vinicius Vieira
ve arkadaglar1 da PTZ kindling ile olusturulan epilepsi modelinde epilepsinin anksiyete
bozuklugu lokomotor aktivite de degisiklige neden oldugunu arastirmislar ancak kontrol
grubu ile epilepsi grubu arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulamamiglardir. Bizim
calismamizda da tiim parametreler (1- kare gecis sayisi, 2- sahlanma sayisi, 3- timarlanma
sayist, 4-digskilama sayis1) dikkate alindiginda Sham (kontrol) grup ile hem PTZ li gruplar
hem de CDF-EMA gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi
(p>0.05). Ancak tek vurus (enjeksiyon) ile olusturulan epilepsi modellerine gore tekrarlanan
PTZ enjeksiyonu uygulanan epilepsi modellerinin agik alan testlerinde latans surelerinin

uzamig oldugu ¢alismalarda mevcuttur [92,93].

Davranigsal arastirmalardan elde edilen sonuglar olduk¢a belirsiz olsa da, bazi
arastirmalara gére CDF-EMA, thigmotaxis (acik alan kutusunun yan duvarma yakin kalma
egilimi) ile harcanan zamam artirarak sicanlarda kaygi benzeri davranigi ve timar
davranisinin frekansini arttirdigina dair ¢alismalar az da olsa literatiirde mevcuttur. Literatiir
verilerindeki ¢eligki, farelerin yasi, CDF-EMA’a maruz kalma siiresi ve yogunlugu gibi
deneysel kosullardaki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir [1] . Bizim 5 mT, 50 Hz lik CDF-
EMA 7 giinliik maruziyet sonucunda anksiyete ve lokomotor aktive acgisindan manyetik alanli
gruplarda ve PTZ ile tutusma sonucu epileptik sigcan grubunda istatistiki olarak anlamli bir
farklilik bulunamadi. Lai ve arkadaslarinin da CDF-EMA nin (100 pT hik, 50 Hz) agik alan

test sonuglarinda istatistiki olarak anlamli farklilik bulamadiklarini bildirdiler [94].
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5.2 PTZ ile indiiklenen Epileptik sicanlarda CDF-EMA’nin ¢agrisimsal 6grenmeyi ve

kisa siireli hafizay: Pasif sakinma testi ile degerlendirilme

50 Hz ve 5 mT lik elektromanyetik alana 7 gilinliik maruziyet uygulandiginda birinci giin
ve 24 saat sonra hem Ogrenme hem de kisa siireli bellegin degerlendirildigi ikinci giin
sonuglar1 grafik seklinde sunulmustur (Sekil 19). Calismamizda ilk giin alistirma testinde
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmazken 24 saat sonra yinelenen pasif sakinma testi
gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklar ortaya koymustur. Epilepsi ve EMA
grubunda latans istatistiki olarak anlamli azalirken, CDF- EMA + PTZ grubu PTZ epilepsi
grubu ile karsilastirildiginda latansin istatistiki olarak arttigi tespit edilmistir. Bu durum
epilepsi grubunda anksiyete ile birlikte korku’nun arttigi yani GABA antagonisti PTZ’nin
ratlardaki korku temelli davranisa yonlendirdigini ve elektromanyetik alanin bu durumu
konsalide ettigini tespit ettik. Literatiir de bizim ¢alismamizla benzerlik gosteren bir ¢alisma
olmadigindan gruplar korele ederek tarama yapildiginda, Karimi ve arkadaslar1 (1 pT, 100
uT, 500 uT, ve 2000 uT lik EMA y1 60 giin uyguladiklarin da) latans da azalma tespit
ettiklerini ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigmi bildirdiler. Rostami ve
meslektaglarinin yaptiklar1 3 Hz ve 60 Hz lik EMA uygulamalarinda vardiklar sonug saglikli
sicanlarla kiyasladiklarinda kisa siireli bellek siiresini kisaltacagini gdstermislerdir [95].
Pourmotabbed ve arkadaslar1 yenidogan ve yetigkin siganlar arasindaki bilissel yetenekleri
degerlendirdikleri calismalarinda PTZ kaynakli epileptik eriskin siganlarda pasif sakinma testi
sonrasinda latans siirelerinin anlamli derecede azaldigini rapor ettiler bu da bizim

bulgularimizla uyumlu olmaktadir [96].
5.3 PTZ ile indiiklenen Epileptik sicanlarda CDF-EMA’nin analjezi iizerine etkileri

Bizim c¢alismamizda PTZ ile indiiklenen epileptik si¢anlarda sham grubu ile
kiyaslandiginda analjezi siiresi istatistiki olarak anlamli azalirken CDF-EMA uygulanan
gruplarda analjezi siiresi uzamustir (sirastyla; p<0.05, p<0.001). El- Azab ve Moustafa nin
PTZ ile indiiklenen epileptik siganlarin hot plate test sonuglarinda sham grup ile
kiyasladiklarinda analjezi siiresinin kisaldigint ve burada Ca kanal davraniginin etkin
oldugunu bildirmiglerdir [97]. CDF-EMA nin saglikli siganlar iizerindeki analjeziyi yani agri
algis1 siiresini uzatmasi iizerine literatiirdeki ¢aligmalar dikkate alindiginda daha 6nce ayni
laboratuvarda tamamlanan calismalarimizda CDF-EMA (5 mT, 50Hz) analjezi suresini
istatistiki olarak uzatmistir ve bunu NO yolagin1 ve Serotonin HT1 ve HT2 reseptorleri
Uzerinden gergeklestirmektedir [98,99,100].

48



5.4 Cok diisiik frekansh Elektromanyetik Alamin PTZ ile olusturulan Epileptik
Sicanlarin Total Antioksidan Seviyesi (TAS) ve Total oksidan Seviyesi (TOS) Uzerine
Etkileri

Calismamizda, CDF-EMA nin PTZ ile olusturulan epileptik sicanlarin total antioksidan
seviyesi (TAS) hem frontal korteks de hem de hipokampiis de gruplar arasinda istatistiki
olarak anlamli fark bulunamadi. TOS incelemesinde PTZ ile indiklenen epileptik ratlarin
korteksinde istatistiki olarak anlamli artis gozlemlendi. Ancak diger gruplarda istatistiki
farklilik bulunamadi. Hipokampdslerinde ise epileptik grup sham grubu ile kiyaslandiginda
istatistiski olarak anlamli arttigit CDF-EMA+PTZ grubunun, sham ve CDF-EMA gruplarina
gore istatistiski olarak anlamli diizeyde arttig1 belirlendi. Birka¢ arastirmaci, EMA' ya maruz
kalmanin reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artmasina ve oksidatif strese yol agabilecegini
vurguladi [101,102]. ROS, Alzheimer hastaligi, multipl skleroz veya amiyotrofik lateral
skleroz dahil olmak iizere ndrodejeneratif hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir.
Ayrica oksidatif stresin Parkinson hastaligiin gelisimine ve ruhsal bozukluklarin
patogenezine de dahil olabilecegi bulunmustur [103]. Budziosz ve arkadaslar1 28 giin boyunca
50 Hz lik elektromanyetik alan uyguladiklar1 erkek sigcanlarin frontal kortex, hippocampus,
beyin sapi, hypothalamus, striatum ve serebellumdan aldiklar1 6rneklerde TOS degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulamadiklarini belirtmislerdir. Akdag ve
arkadaslarinin 100 ve 500 puT lik 50 Hz lik elektromanyetik alan maruziyeti sonrasinda
sicanlarin beyin dokularinda TOS ve TAS’da artis gozlemlediklerini belirttiler [104]. Karimi
ve arkadaslar1 ELF-EMF uyguladiklar1 saglikli erkek siganlarin serumlarinda, artmis MDA,
TOS ve TAS buldular [1].
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6. SONUCLAR

Sicanlarda Pentilentetrazol ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde ¢ok diisiik
frekansli elektromanyetik alanin ndbet sonrasi olusan kognitif fonksiyon bozuklugu ve
analjezi lizerine etkisinin arastirilmasi isimli ¢alismamizdan elde edilen deney sonuglarina

gore;

Cok diisiik frekanshi elektromanyetik alanin epilepsi kaynakli kognitif fonksiyon
bozukluklarini azaltic1 etkisi bulunmaktadir. Nobet sonrasi gelisen kognisyon bozukluklari
pasif sakinma testinin ikinci giinlinde deney si¢anlarinin karanlik alana gecis stirelerinin ilk
giin elde edilen sonuglara benzer olmasini gerektirirken, uygulanan ¢ok diisiik frekansh
elektromanyetik alan maruziyeti, kisa siireli hafiza ve ¢agrisimsal 6grenmedeki sebep oldugu
olumlu ya da diger bir deyisle iyilestirici etki sonucunda deneyde kullanilan sicanlarin ikinci
giin uygulamasinda karanlik alana gecis siirelerinin uzamasina ve dogalar1 geregi var olan

karanlik alana gegme giidiilerine ragmen aydinlik alanda kalmalaria sebep olmustur.

Cok diisiik frekansh elektromanyetik alana maruziyet analjezi siiresinin uzamasina sebep
olmaktadir. Yapilan agr1 testleri (hot- plate ve tail- flick), PTZ grubunun analjezi latans
suresindeki azalma ile birlikte EMA uygulanan gruplarda da analjezi latans sirelerinde

anlamli artiglar1 ortaya koymaktadir.

Cok diisiik frekansh elektromanyetik alan prefrontal korteks ve hipokampiis alanlarindaki
oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) miktarinda anlamli bir etkiye sebep
olmamaktadir. Ancak total oksidan seviye hipokamplste CDF-EMA epileptik artmis total
oksidan seviyeyi azaltmis olarak tespit edildi. Epilepsi nedeniyle olusan oksidasyonun en
onemli sorumlusu ortaya ¢ikan serbest radikallerdir Oksidan parametrelerden malondialdehid
(MDA) ve oncull lipid peroksidasyon ve TAS da hipokampis ve prefrontal korteks de
gruplar arasinda bir fark bulunamamasina ragmen antioksidan belirteclerden stiperoksit

dismutaz (SOD) ileriki ¢aligsmalarda belirlenlenmelidir.

Bununla birlikte, ¢ok diisiik frekansh elektromanyetik alanin bu g¢alismada uygulama
stiresi ve siddeti farkli siire ve siddetlerde de uygulanmasina, canli sistemler (zerindeki
olumlu ve olumsuz biyolojik etkilerinin arastirilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.
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