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ÖZET 

GENETİK ABSANS EPİLEPSİLİ WAG/Rij SIÇANLARDA VİTAMİN D3 ’ÜN 

DİKEN DALGA DEŞARJLARINA ETKİSİ 

Feray KODAZ 
Yüksek Lisans Tezi 

Fizyoloji Anabilim Dalı 
Danışman: Dr. Öğretim Üyesi Gökhan ARSLAN 

2019, 50 sayfa 
 

Absans epilepsi, genellikle çocukluk çağında görülen konvülsiyonsuz bir 

epilepsi çeşididir. Bu çalışmada, spontan absans nöbeti geçiren WAG/Rij sıçanlarda 

D3 vitamininin diken dalga deşarjı parametrelerine etkisini bulmayı amaçladık. 

Rastgele 7 gruba ayrılan WAG/Rij sıçanlara elektrokortikortigram (ECoG) 

kaydı için elektrot yerleştirildi. Cerrahiden 1 hafta sonra sıçanlardan 3 saat bazal 

kayıt alındı ve sonrasında D3 vitamini 1.25, 2.5, 5, 10, 25 ve 50 mg/kg dozlarında 

intraperitoneal (i.p.) olarak enjekte edilerek 3 saatlik kayıt daha elde edildi. İlaç 

sonrası dönem ilaç öncesi dönemle karşılaştırılarak her parametre için ortalama % 

kontrol değeri bulundu ve % kontrol değerleri karşılaştırıldı. Ayrıca, D3 vitamininin 

uygulandıktan kaç dakika sonra etki ettiğini bulmak için zaman analizi yapıldı. 

D3 vitamini 2.5 ve 5 mg/kg dozlarında toplam Diken Dalga Deşarj sayısını, 

toplam spike sayısını ve toplam spike süresini kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

azalttı. Ortalama DDD süresinin ise sadece 2.5 mg/kg dozunda azaldığı saptandı. 

1.25, 10, 25 ve 50 mg/kg dozlarında ise DDD parametreleri açısından herhangi bir 

fark görülmedi. Etki zamanı analiz edildiğinde, 2.5 mg/kg D3 vitamini 100. 

dakikadan itibaren toplam DDD sayısını anlamlı olarak azaltırken, 5 mg/kg 

uygulanan D3, toplam DDD sayısını 140. dakikadan anlamlı olarak azalttı. 

Araştırma sonuçlarımız, D3 vitamininin doz selektif olarak konvulsif 

olmayan absans nöbetlerini de azalttığını göstermektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Absans, WAG/Rij, Electrokortikogram, Vitamin D3, 

Diken Dalga Deşarjı, DDD 
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SUMMARY 

THE EFFECT OF VITAMIN D3 ON SPIKE WAVE DISCHARGES IN 

GENETIC ABSENCE EPİLEPTIC WAG/RIJ RATS  

Feray KODAZ 
Master of Sciences Thesis  
Department of Physiology 

Supervisor: Asst. Prof. Gökhan ARSLAN 
2019, 50 pages 

 
Absence epilepsy is a type of epilepsy without convulsions, usually seen in 

childhood. In this study, we aimed to determine the effects of vitamin D3 on the 

parameters of spike wave discharges in WAG/Rij rats with spontaneous absence 

seizures. 

WAG/Rij rats were randomly divided into 7 groups and electrodes were 

placed for electrocorticortigram (ECoG) recordings. One week after the surgery, 3 

hours of basal recording was obtained from the rats, and then 3 hours of recording 

was obtained after the intraperitoneal (i.p.) injection of vitamin D3,  at the doses of 

1.25, 2.5, 5, 10, 25 and 50 mg/kg. Average % control value for each was parameters 

calculated by comparing the post-drug period to the pre-drug period. Furthermore, 

time analysis was performed to find out the effective minute of vitamin D3 

administration. 

Vitamin D3 significantly decreased the total number of SWDs, total number 

of spikes and total spike duration at the doses of 2.5 and 5 mg/kg compared to the 

control group. The mean duration of SWDs was decreased only at the dose of 2.5 

mg/kg. No difference was observed in the SWDs parameters at the doses of 1.25, 10, 

25 and 50 mg/kg. When the effective time was analyzed, 2.5 mg/kg vitamin D3 

significantly decreased the total number of SWDs in the 100 minute, whereas 5 

mg/kg D3 significantly decreased the total number of SWDs in the 140 minute. 

The results of this study showed that vitamin D3 dose-selectively decreases 

non-convulsive absence seizures, too.  

Keywords: Epilepsy, Absence, WAG /Rij, Electrocorticogram, Vitamin D3, Spike 

Wave Discharges, SWDs 
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1. GİRİŞ 

Epilepsi spontan olarak gelişen ve tekrarlayan nöbetlerle ifade edilen en yaygın 

nörolojik hastalıklardan biridir. Epilepsi kelimesi Yunanca bir kelime olan 

“epilambanein”den kaynaklanmaktadır. Kavramak, yakalamak, ele geçirmek anlamına 

gelmektedir. Halk dilinde kullanılan “sar’a”, “serme” anlamında Arapça kökenli bir 

kelimedir [1]. Epilepsi, tüm dünyada ve farklı sosyoekonomik şartlarda yaşayan her 

yaştaki bireyde baş ağrısından sonra ikinci sıklıkta görülen nörolojik bir bozukluktur. 

[2]. Çok sayıda çeşidi olan epileptik nöbetler genel olarak, kısa süreli uyarılar ve 

nöronlardaki aşırı elektriksel deşarj nedeniyle kasların ani hareketiyle oluşan şiddetli ve 

uzun süreli kasılmalar şeklinde görülmektedir. Bu deşarjlar ise beynin çeşitli 

bölgelerinde görülebilmektedir [3].  

Epilepsi nöbetleri, jeneralize (tüm beyine yayılan), fokal ve bilinmeyen epileptik 

spazmlar olmak üzere 3 başlıkta incelenmektedir [4]. Jeneralize epilepsilerin bir türü 

olan absans epilepsinin majör özellikleri, ani ve kısa süreli bilinç kaybı, yapılan 

aktivitenin kesintiye uğraması ve çevresel uyaranlara kısa süreli yanıtsızlık olarak 

tanımlanmaktadır [5]. Absans epilepsiler, aura olmaması ya da konvülsiyon 

görülmemesi ve medikal tedavisinin farklı olması nedeniyle diğer jeneralize epilepsi 

türlerinden ayrılmaktadır [6]. Absans nöbetlere eşlik eden 3 Hz diken dalga 

potansiyelleri klinik olarak EEG’nin kullanıma başlandıktan sonra ilk kez Gibbs ve ark. 

tarafından tanımlanmıştır [7]. Bu tanımlamadan bu yana absans epilepsi; bilinç kaybı, 

motor aktivitenin durması ve EEG’de 3 Hz diken dalga ile ortaya çıkan nörolojik bir 

sendromdur. ILEA tipik ve atipik olarak tanımlamıştır [8].Tipik absans nöbetleri sıklıkla 

çocukluk döneminde görülebilmekle beraber, erişkin yaşlarda da nadiren de olsa 

sonradan ortaya çıkabilir [9]. Tipik absans nöbetlerinde bilinç kaybı ve dona kalma 

şeklinde ortaya çıkan 10-30 sn kadar süren idiyopatik konvülsif olmayan nöbetler 

görülür [10, 11]. Diken dalga deşarjlarının (DDD) ortaya çıkışında talamokortikal 

döngü ve özellikle talamusun ventrobazal (VB) çekirdeği ile talamik retiküler 

çekirdeğin (TRN) önemli rolü olduğu bilinmektedir [12, 13].  

D vitamininin bitkisel kaynaklı D2 vitamini (ergokalsiferol) ve hayvansal 

kaynaklı D3 vitamini (kolekalsiferol)  olmak üzere iki formu bulunmaktadır. Bunun 

yanında, güneş ışınlarından da D3 vitamini (kolekalsiferol)  deride sentezlenmektedir 

(ultraviyole radyasyon, deri üzerindeki 7-dehidrokolesterolü vitamin D3’e 

çevirmektedir). D vitamininin her iki şekli de karaciğerde 25(OH) D3’e çevrilmektedir. 
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25(OH)D3 ise böbreklerde parathormonun (PTH) etkisi ile ikinci bir hidroksilasyon 

reaksiyonu (CYP27B1) yoluyla aktifleşerek 1-α-hidroksilaz enzimi ile 1,25(OH)2 

D3’ye çevrilmekte ve biyolojik olarak aktif hale gelmektedir. Vitamin D’nin aktif formu 

1,25(OH)2 D3 (1-25 dihidroksikolekalsiferol) Vitamin D reseptörlerine (VDR) 

bağlanarak, vücutta fizyolojik fonksiyonlarını düzenlemektedir [14].  

VDR, nükleer reseptör üst ailesinin bir üyesidir. Tiroid hormon reseptörü ve 

retinoik asit nükleer reseptörleri gibi, VDR'nin de sitoplazma ile çekirdek arasında yer 

aldığı gösterilmiştir [15, 18]. VDR'nin hücre içi konumu, reseptör fonksiyonunun 

göstergesidir ve sadece nükleer VDR, transkripsiyonu başlatabilir [19]. Sitoplazma ile 

çekirdek arasında yer alan VDR, kaslar, kemikler, böbrekler, immün sistem ve 

kardiyovasküler sistem başta olmak vücutta geniş bir dağılım göstermektedir. Yapılan 

immünohistokimyasal çalışmalar nöronların hem çekirdeğinde hem de sitoplazmasında 

VDR bulunduğunu göstermektedir [20]. 

 Yapılan çalışmalar, demans [21, 22], depresyon [23], Alzheimer hastalığı [24], 

nöronal iskemi [25], Parkinson hastalığı [26] ve epilepsi [27] gibi birçok nörolojik 

hastalığın patogenezinde D3 vitamininin rolü olduğunu göstermektedir. İnsanlarda, 

düşük D vitamini seviyelerine bağlı olarak ortaya çıkan hipokalseminin nöbetlere neden 

olduğu yapılan birçok çalışmayla kanıtlanmıştır. [28, 33]. Buna paralel olarak 

hayvanlarda yapılan çalışmalar D3 Vitamininin pentilentetrazol ve elektrikle oluşturulan 

konvulsiyonlu epileptik nöbetleri azaltmaktadır [34, 35]. Ancak, D3 vitaminin 

kolvulsiyonsuz absans nöbetleri üzerine olan etkisini inceleyen çalışma 

bulunmamaktadır. 

Bu çalışmada amacımız, genetik absans epilepsili WAG/Rij sıçanlarda akut D3 

vitamini uygulamasının diken dalga deşarj (DDD) frekansı üzerine etkilerini 

araştırmaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. EPİLEPSİ  

 Epilepsi; santral sinir sisteminde nöronların ani, anormal aktivasyonu ile oluşan 

tekrarlayan nöbetlerle kendini gösteren geçici bir beyin hasarıdır [36]. Epilepsinin 

etiyolojisinde, inme, kafa-doğum travmaları, beyindeki kanamalar, santral sinir 

sistemini etkileyen bazı enfeksiyonlar (menenjit, ansefalit, apse vb.), beyin 

damarlarındaki yapısal bozukluklar, genetik yatkınlık ve maligniteler yer alır [37]. 

Yeryüzünde yaklaşık 50 milyon insan epilepsi hastasıdır ve Dünya Sağlık Örgütü’nün 

(WHO) 2010 yılı tanılarına göre %90’ı gelişmekte olan ülkelerdedir [38]. Epilepsinin 

prevalansı farklı oranlarda olmakla birlikte gelişmiş ülkeler için bu sonuçlar ortalama 

6/1000 iken ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO) çalışmalarında bu oran 18.5/1000 olarak 

belirtilmiştir [39]. İtalya’da yapılan son prevalans/insidans çalışmasında epilepsinin 100 

binde 33,5 sıklıkta görülme olasılığı olduğu gösterilmiştir [40]. İnsidansı ise yüz binde 

50-70 vaka arasındadır. Her yıl görülen yeni vakalarda insidans 2 yaş altı çocuklarda ve 

65 yaşın üstü kişilerde yüksek oranda olduğu görülmüştür [41]. Genelde ilk beş yaşta 

ortaya çıkan epilepsi, 20-25 yaş arasında bir azalma gösterirken ileri yaşlarda artmaya 

başlar [42].                

2.1.1. EPİLEPSİNİN TANIMI 

Epilepsi, beyinde bir grup nöronun ani, beklenmedik ve geçici bir şekilde 

elekriksel deşarjlara yol açması ve bunun sonucunda klinik olarak bilinç, psişik, motor, 

duysal, otonom belirtilerin ortaya çıkmasıyla karakterizedir [43]. Epilepsi hastalığında, 

klinik ve elektriksel bulgular olayın başladığı ve sıçradığı lokalizasyon bölgelerine göre 

farklılık göstermektedir [44, 45]. Etyolojisi ne olursa olsun tüm epileptik nöbetlerin 

oluşumunda nöronal uyarılabilirlikte artış görülmektedir [46]. Nöronlardaki artmış 

uyarılabilirliğin sebebi ise glutamat başta olmak üzere eksitatör nörotransmitterlerin 

artması veya gama-aminobutirik asit (GABA) başta olmak üzere inhibitör 

nörotransmitterlerin azalması sonucu dengenin eksitasyon yönünde değişmesi sonucu 

görülmektedir. Bu dengenin neden bozulduğunu araştıran çok sayıda çalışma olmasına 

rağmen, epilepsi etiyolojisinde rol oynayan hücresel ve moleküler mekanizmalar halen 

belirsizdir [47]. 
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2.1.2. EPİLEPSİNİN SINIFLANDIRILMASI 

        Günümüzde etkinliği hala devam eden sınıflandırma, Uluslararası Epilepsiyle 

Mücadele Birliğinin (ILAE) epileptik nöbetlerin klinik ve elektroensefalografik 

sınıflamasıdır (22). 2010 yılında ILAE, yayınladığı sınıflandırma sistemine göre 

epileptik nöbetler fokal, jeneralize ve sınıflandırılamayan olmak üzere üç gruba 

ayırmaktadır  (Tablo 1). 

Tablo 1. Uluslararası Epilepsi ile Savaş Birliği'nin nöbet sınıflaması [48]. 

Nöbet Tipleri 

1) Fokal Nöbetler   2) Jeneralize Nöbetler 

 

3) Sınıflandırılamayan 

Nöbetler 

 Motor belirtiler 

 Aura 

 Otonomik 

belirtiler 

 

 

 A) Absans Nöbetleri 

 tipik 

 atipik 

 özel tipte absans 

 myoklonik absans 

 göz kapağı konisi 

B) Myoklonik Nöbetler 

 Myoklonik 

 Myoklonik- atonik 

 Myoklonik- tonik  

C) Klonik Nöbetler 

D) Tonik Nöbetler 

E) Tonik-Klonik Nöbetler 

F) Atonik Nöbetler 

 Epileptik spazm                 

 

 

2.1.3. EPİLEPSİNİN ETİYOLOJİSİ 

         Beyindeki nöronları etkileyen birçok faktör epileptik nöbet oluşumuna neden 

olabilir. Ancak, çoğu epileptik nöbetin nedeni henüz açıklığa kavuşturulamamıştır. 

Epileptik sendromların altında genellikle genetik faktörler kritik bir rol oynamaktadır. 

Malformasyon, neoplazmlar, akut beyin travması, dejeneratif hastalıklar, enfeksiyonlar, 

iskemi, metobolik hastalıklar, hemoraji gibi faktörler epilepsi etiyolojisi içerisinde yer 

alır [49]. Epilepsinin etiyolojik faktörleri Hauser’in çalışmasına göre Şekil 1' de 

sunulmuştur [50]. 
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Şekil 1. Epilepside etiyolojik faktörler [50].  

2.1.4. ABSANS EPİLEPSİSİ 

Absans epilepsi, hastaların jeneralize konvülsif olmayan nöbetleri ile çevre 

uyarılarına kısa süreli cevapsızlık, göz kürelerini veya göz kapağını etkileyen 

otomatizmalar ve nadir olarak orta şiddetli tonik veya klonik bileşenlerin eşlik ettiği 

özel bir epileptik sendromdur [51]. Absans nöbetlerine en sık ergenlikten önce 

rastlanmaktadır. İdiyopatik jeneralize epilepsiler (IGE) arasında sık görülen absans 

epilepsisi beynin talamokortikal (TC) aktive edici sistemi ile alakalıdır [52]. Absans 

nöbetlerinde diğer epileptik nöbetlerden farklı olarak talomo-kortiko-retiküler yolakta 

burst patlamalar görülür. Bu patlamalar, talamik retiküler çekirdeği, talamik relay 

nöronları ve neokortikal piramidal hücreleri içeren talamokortikal devreden 

kaynaklanmaktadır. Bu yolak uyku iğciklerinin ve DDD’lerin oluşumunda rol 

oynamaktadır [53]. GABA gibi inhibitör nörotransmiterler tarafından meydana gelen 

hiperpolarizasyon düşük voltajla aktive olan T-tipi kalsiyum kanallarını aktive 

etmektedir. T-tipi kalsiyum kanallarının aktivasyonu ise hızlı ve geçici kalsiyum akışına 

yol açarak düşük eşikli kalsiyum potansiyellerinin oluşumuna neden olmaktadır. Sonuç 

olarak, sodyum ve potasyum kanalı aracılı aksiyon potansiyelleri oluşmaktadır [54, 55].  

Absans nöbetleri geçiren hastalar belirgin bir motor görünümü olmayan kısa 

süreli bilinç kaybı, çevreden gelen uyarılara karşı tepkisizlik ve otomatizm, göz 

kürelerini ve kapaklarını etkileyen, ayrıca orta şiddetli ya da klonik bileşenlerin eşlik 

ettiği bir epileptik nöbet gözlenmektedir [56]. İnsanlarda ve hayvanlarda yapılan 

çalışmalar absans nöbetlerinde diğer nöbetlerin aksine GABA azalması ya da glutamat 

65,5 

10,9 

8 

5,5 

4,1 

3,5 

2,5 

İdiyopatik 

Travma 

Neoplastik 

Vasküler 

Konjenital 

Dejeneratif 

Enfeksiyon 
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artışı değil, aksine GABA artışı ve glutamat azalması olduğunu göstermektedir. 

Talamusun ventrobazalına GABA transaminaz ve GABAA agonisti musimol 

enjeksiyonlarının DDD artışına neden olduğu ortaya konmuştur [57, 59]. 

Absans Nöbetleri lezyonel olmayan dört farklı idiyopatik jeneralize epileptik 

sendromda gözlenebilirler [60]. 

1. Çocukluk çağı absans epilepsisi,  

2. Jüvenil absans epilepsi,  

3. Jüvenil miyoklonik epilepsi, 

4. Miyoklonik absans epilepsisi.  

2.1.4.1. Çocukluk Çağı Absans Epilepsisi 

            4-10 yaş grubunda görülen, günde 200 ün üzerinde nöbetlerin gercekleştiği bir 

hastalıktır [61]. Bazen 4 yaşın altında da görülmektedir ve 4 yaş altındaki nöbetlerin 

sebebinin GLUT-1 eksikliği olabileceği düşünülmektedir [62]. Bu hastaların EEG’sinde 

iktal ya da inter-iktal 3 Hz civarında bilateral, yaygın, senkron ve simetrik diken-

dalgalarla şekillenen tipik nöbetler gözlenmektedir. Absans epilepsisi, idiopatik, 

multifaktöryel genetik etyolojiye sahip jeneralize nonkonvülsif bir epilepsi hastalığı 

olarak tanımlanmaktadır. Nöbet atakları aniden başlar yaklaşık ortalama 10 saniye sürer 

ve aniden sona erer [63]. Erkeklere oranla kızlarda prevalansı daha yüksektir. Çocukluk 

çağı absans epilepsisinde, hastaların %70’inde büyüme çağında hafifleme olduğu hatta 

erkenlikle birlikte kaybolma özelliği olan bir hastalık türü olduğu gözlenmiştir [64]. 

Hastalarda genellikle dikkat eksikliği psikososyal fonksiyon bozuklukları dil 

yetersizlikleri, non-verbal bellek, verbal bellek ve kısa süreli bellek bozuklukları 

görülmektedir.  Bazı hastalarda bilinçteki bozulma ılımlıdır, bazen nöbet geçiren 

hastalar nöbet sırasında kendilerine sunulan bilgileri anımsayabilirler [65, 66]. 

2.1.4.2. Jüvenil Absans Epilepsi 

Absans epilepsisinin bir türü olan bu epilepsisinin başlangıcı, ergenliğin erken 

evrelerinde veya puberte dönemidir. Jüvenil absans epilepsisinde cinsiyetler arasında 

görülme oranı eşittir. Bu tip epilepsideki nöbetler çocukluk çağı absans epilepsisine 

göre daha fazladır ve hastaların yaklaşık %80’inde jeneralize tonik-klonik nöbetler 

gözlenir. Bu hastaların EEG’sinde ise jeneralize diken dalga kompleksi görülür. 

Nöbetler yaşa bağlı değişiklik gösterirken bazen ömür boyu devam eder, bazen de yaşla 

beraber ortadan kalkar [67].  
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2.1.4.3. Jüvenil Miyoklonik Epilepsi (Janz Sendromu) 

Juvenil myoklonik epilepsi, genellikle pubertede ortaya çıkan, özellikle kollarda 

olmak üzere çift taraflı, tekrarlayan, düzensiz, aritmik myoklonik jerkler ile karakterize 

bir sendromdur. Hastaların yaklaşık 1/3' ünde aile öyküsü bulunmaktadır. Hastaların % 

80-95' inde jeneralize tonik-klonik nöbetler, % 10' unda absans nöbetler tabloya eşlik 

eder. Uykusuzluk ve yorgunluk nöbetleri tetikler. Karakteristik EEG bulgusu 

frontosantral bölgelerde daha belirgin olmak üzere bilateral, senkron simetrik çok 

dikenli dalga deşarjlardır. Tedavisi ömür boyu olup, ilaçların kesilmesi durumunda 

relaps riski çok yüksektir [68].  

2.1.4.4. Miyoklonik Absans Epilepsisi 

Bu epilepsinin üçte biri idiyopatik epilepsi olarak tanımlanırken, geri kalan 

kısmının çoğunluğu serebral malformasyonlarla ilişkilidir. İstem dışı ani başlayıp ve 

sonlanan hızlı kasılma nöbetleri gösteren, EEG de bileteral tekli veya tekrarlayan diken 

dalga deşarjları şeklinde miyoklonik atılımlarla karakterizedir [69].    

2.1.5. ABSANS EPİLEPSİ HAYVAN MODELLERİ 

Epilepsinin patogenezini ya da farmakolojik profilini aydınlatmak ve epilepsi 

tedavisine ışık tutmak amacıyla birçok hayvansal deney modeli geliştirilmiştir. Yirminci 

yüzyılın ortasından bu yana hayvan modellerinin kullanımı çeşitli anti-epileptik tedavi 

yöntemlerinin ve anti-epileptik ilaçların keşfini sağlamıştır [70]. 

Deneysel epilepsi modelleri oldukça değişik yöntemlerin kullanıldığı bir 

araştırma alanıdır. Bunlar arasında, epilepsi oluşturucu (konvulsan) özelliği bilinen 

maddelerin direkt olarak beyne veya vücut boşluklarına verilmeleri sonrasında 

oluşturulan epileptik nöbetlerin mekanizmaları araştırılmaktadır. Marangoz’a göre [71] 

deneysel bir epilepsi modeli şu özelliklere sahip olmalıdır: 

1-Spontan olarak tekrarlayan nöbetler olmalıdır 

2-Nöbetler insan epilepsisine benzer olmalıdır 

3-Modeldeki EEG’nin biçimi ilgili epilepsi çeşidindekine benzemelidir 

4-Nöbetlerin frekansı ilaçların etkisini akut ve kronik olarak test etmeye yetecek 

ölçüde olmalıdır 

5-Antiepileptik ilaçların farmakokinetiği insandaki ile aynı olmalıdır 

6-Antiepileptik ilaçların etkili oldukları plazma ve beyin seviyeleri insanda ilgili 
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nöbeti önleyebilen seviyedeki gibi olmalıdır. 

Absans epilepsi insanlar üzerinde etik olarak araştırılamadığından bu deneklere 

ihtiyaç duyulmuştur. Çalışma için seçilen hayvan modellerinin geçerliği için, sonuçlar 

insandaki durumu iyi yansıtmalıdır. EEG ve davranış özellikleri, gelişimsel ve 

patofizyolojik ve farmakolojik profil olarak benzer süreçleri içermeli ve insandaki 

absans epilepsi ile benzerlik göstermelidir.  

Absans modeli deneysel epilepsi ile ilgili çalışmalar ilk olarak kimyasal 

maddelerin hayvanlara uygulanmasıyla başlamıştır. Ancak, günümüzde genetik 

modellerin insanlarda görülen absans nöbetlerine daha fazla benzediği bilinmektedir ve 

genetik modellerin geçerliliği daha yüksektir. Genetik hayvan modelleri ise tek gen 

mutasyonları ile oluşturulan fare modelleri (letharjik, stargazer, tottering, leaner, mocha, 

ducky) ile poligenetik sıçan modelleri [Genetic Absence Epileptic Rats from Strasbourg 

(GAERS) ve Wistar Albino Glaxo/Rijwijkrats (WAG/Rij)] olmak üzere 2’ye 

ayrılmaktadır [72]. Absans nöbetlerini taklit etmek için günümüzde WAG/Rij ve 

GAERS ırkı sıçanlar en uygun hayvan türleri olarak kabul edilmektedir [73]. 

2.1.5.1. WAG/Rij Sıçanlar 

WAG/Rij sıçanlar tipik absans nöbetler ile seyreden epilepsi türünün en geçerli genetik 

hayvan modellerinden biridir. 6 aylık WAG/Rij sıçanların cinsiyet fark etmeksizin 

beyin EEG’lerinde yaklaşık 5 saniye devam eden  (1-30 sn), 7-10 Hz frekansında 

insanlardakine benzer DDD’ler görülmektedir. WAG/Rij sıçanlar nöbet geçirirken 

genellikle stabil olarak hareketsiz kalmakla birlikte (Şekil 2), nadiren kafa sallama 

hareketi, yüzde miyoklonik jerkler, solunumda artma, sıklıkla göz ve bıyıkların 

seyirmeleri gibi davranışlar görülebilmektedir [73]. 

 

             

Şekil 2. Absans nöbeti geçiren bir WAG/Rij sıçan ve ECoG kaydı [74]. 
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2.1.6. EEG ve ECoG 

Beyindeki elektriksel akımların varlığını ilk kez tavşan ve maymunlarda 

yansıtıcılı galvonometre kullanarak Richard Caton göstermiştir [75]. Pravdich-

Neminsky ise beyin elektriksel aktivitesini köpeklerde beyin yüzeyine koyduğu 

elektrotlar aracılığıyla ilk kez fotoğrafik metodla kaydetmiş (1912) ve normalde 12-

14/sn olan beyin ritminin asfiksi koşullarında yavaşladığını göstermiştir [76]. 1924 

yılında, psikiyatr ve nörolog olan Hans Berger, pletismograf ile beyin kan akımındaki 

pulsasyonların kalp vurumu, solunum ve vücut pozisyonu ile ilişkisini araştırmıştır. 

Birinci Dünya Savaşı’nda kafatası yaralanması olan insanlarda, beyne yerleştirdiği 

elektrotlarla ilk elektroserebrogram kaydını elde etmiştir  [77]. 

Elektroensefalografi (EEG), bir nöron grubunun spontan elektriksel 

aktivitesindeki dalgalanmalar kafatası yüzeyinden kaydedilir. ECoG ise genellikle 

deney hayvanlarında kullanılan bir yöntemdir ve EEG’nin direkt olarak korteksten 

kaydedilmesi işlemidir. EEG, beynin yapısal özelliklerinden çok o anki fonksiyonel 

durumunu yansıtır. Bu nedenle yapısal görüntüleme yöntemlerindeki (BT, MRG gibi) 

gelişmelere rağmen halen sıkça kullanılmaktadır. Özellikle yapısal inceleme 

yöntemlerine yansıyan herhangi bir patolojik bulgunun olmadığı durumlarda EEG’nin 

önemi daha da artmaktadır. Epilepsinin yanı sıra ensefalopati ve ensefalitler gibi birçok 

beyin hastalığı için çok önemli bir ek araştırma yöntemi özelliğini taşır. Bazı özel 

tablolarda (örneğin bazı yavaş virüs hastalıkları ve hepatik ensefalopati gibi) klinik tanı 

için ipuçları verebilir. EEG tamamen zararsız ve ağrısız bir inceleme yöntemidir. Saçlı 

deriden kayıtlanan elektriksel potansiyellerin çoğu piramidal hücrelerdeki toplam 

eksitatör ve inhibitör potansiyellerin iyon akımlarıyla ilişkisinin neticesidir. Normalde 

zayıf olan bu elektriksel potansiyeller saçlı deri üzerine yerleştirilen elektrotlar 

tarafından kaydedilir ve amflikatörlerle güçlendirilir [78, 79]. 

Epileptik bir hastanın değerlendirilmesinde EEG’nin başlıca katkılarını 3 ana 

maddede özetlemek mümkündür: 

• Klinik olarak konulmuş tanının desteklenmesi 

• Nöbet kaydı ile ya da dolaylı bazı bulgularla nöbet ve sendrom tipinin belirlenmesi 

• Odağın lokalizasyonu hakkında bilgi edinilmesi 

Normal bir insanda saçlı deriden kaydedilen EEG potansiyellerinin frekansı 

genel olarak 1 ile 30 Hz; yükseklikleri ise 20-100 mikrovolt civarındadır. EEG 

dalgalarının hem frekansı hem de amplitüdü oldukça karmaşık bir yapıdadır ve bazı 
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şartlarda değişiklik gösterebilir. EEG dalgaları frekanslarına göre beş gruba 

ayrılmaktadır [80]. 

  Dalga   Frekans 

 Gama    30-50 

 Alfa     13-30 

 Beta     8-13 

 Teta      4-8 

 Delta     0.5-4 

Tablo 2. Beyinden kaydedilen EEG dalgaları ve frekansları 

2.1.6.1. Gama Dalgaları 

30 Hz ve üzeri dalgalar gama ritmi olarak adlandırılmaktadır. 40 Hz’lik 

aktivitenin bilişsel işlevlerde ve duyusal bilginin yorumlanmasında önemli olduğu 

ortaya konmuştur. Gama dalgalarının, geçmişteki olayları hatırlama yeteneği ile ilişkili 

bulunmuştur. 40 Hz gama frekansının, iyi bir hafıza ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Deney hayvanlarında gama dalgaları incelendiğinde, dikkat, odaklı uyanıklık, duyusal 

algılama ve paradoksik uyku ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir [80].  

2.1.6.2. Alfa Dalgaları 

Kişi uyanık istirahat halinde ve gözleri kapalıyken, özellikle parietal ve oksipital 

bölgelerde daha belirgin olarak görülen alfa aktivitesinden oluşan EEG ritmidir. Uyku 

esnasında kaybolmaktadır. Ancak, uykuda görülen uyku iğcikleri de yine alfa aralığına 

(7-14 Hz) denk gelen dalgalar olup, amplitüdleri alfa dalgalarına oranla biraz daha 

yüksektir. Önbeyin, beyin sapı ve talamusun çeşitli bölgeleri alfa bandının oluşumunda 

görev almaktadır [81]. 

2.1.6.3. Beta Dalgaları 

Frontal ve paryetal bölgelerde daha belirgin kaydedilen, yüksek frekanslı (20-50 

Hz), düşük voltajlı (10-20 μV) dalgalardır. Zihinsel aktivite durumunda belirgin hale 

gelen dalgalardır. Beynin hasara uğrayan bölgelerinde azalır veya tamamen kaybolurlar. 

Ayrıca, uyku halinde azalma ve stres durumlarında da ortaya çıkmaktadırlar [80, 81]. 

2.1.6.4. Teta Dalgaları 

Yetişkinlerde uyku haricinde çok fazla görülmeyen dalgalardır. Çocukların 

paryetal ve temporal bölgelerinde görülmekle birlikte erişkinlerde de duygusal 
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streslerde ortaya çıkabilir. Bunların dışında, beynin dejeneratif hastalıklarında da 

gözlenmektedirler (Guyton, 2007). Teta dalgalarının, yavaş teta (kolinerjik veya 

atropine duyarlı; (4-7 Hz) ve hızlı teta (atropine dirençli; 7-9 Hz) olmak üzere iki tipi 

bulunduğu gösterilmiştir. Bu farmakolojik farklılıklar, bu dalgaların oluşumunda farklı 

nöronal yolakların devrede olduğunu göstermektedir [81]. 

2.1.6.5. Delta Dalgaları 

Aynı teta dalgaları gibi uyku haricinde erişkinde çok fazla görülmeyen 

dalgalardır. Derin uykuda, çocuklukta ve ciddi organik beyin hasarında ortaya 

çıkmaktadırlar. İlginç olarak, subkortikal kesiyle korteksi talamustan ayrılan deney 

hayvanlarında da görülürler. Bu nedenle delta dalgalarının beynin aşağı bölgelerindeki 

etkinliklerden bağımsız olarak sadece kortekste oluştuğu düşünülmektedir [81].  

2.2. D VİTAMİNİ 

D vitamini gıdalarla dışarıdan alınan ve yağda çözünen steroid yapılı bir molekül 

olup, vücutta birçok metabolik olay üzerinde etkili olduğu bilinmektedir [82]. Sir 

Edward Mellanby, 1919-1920 yıllarında köpekler üzerinde yaptığı çalışamada D 

vitamini eksikliğinin riketse neden olduğunu ortaya koymuş ve sonrasında bu hastalar 

balık yağı ile tedavi edilmiştir [83]. Daha sonra yapılan çalışmada Goldblatt ve Soames, 

D vitaminin öncülünün deride yer aldığını ve UV güneş ışığında aktif hale geldiğini 

göstermiştir [84]. Ancak, deride D vitamininin sentez edilmesi ile başlayan süreçte ve 

sonrasında dokuların ve hücrelerin üzerindeki etkileri 1966 yılından itibaren 

incelenmiştir. D vitamini etkilerinin hormonal mekanizma ile görülmesi sonucu 1988 

yılında bu vitaminin artık bir hormon olarak sınıflandırılması önerilmiştir. D 

vitamininin hormon olarak önerilmesinin sebepleri kolesterolden sentez edilmesi, 

üretildiği dokudan farklı vücut bölgelerinde görev yapabilmesi, yağ hücrelerinde 

depolanabilmesi ve mineral dengesindeki düzenleyici görevinden dolayıdır [85].  

Vitamin D’nin en büyük kaynağı, ilkbahar, yaz ve sonbahar mevsimlerinde 

sabah 10.00 ile 15.00 arasında yüz, kollar ve ellerin günlük minimal güneş ışığına 

ulaşacak kadar geçen sürenin  %25 ine maruziyeti ile sağlanır. Kışın ise diyetle alınması 

önerilir ve diyetle alım günlük 200 ila 600 IU ünite eksiklikten korur. Somon, uskumru, 

ringa balığı gibi yağlı balıklar, balık ciğeri ve yumurta sarısı D vitamini açısından 

zengin sayılabilecek besinlerdir [86, 87]. Bu doğal kaynaklardan ayrı olarak Vitamin D2 

ve D3 gıda takviyesi şeklinde alınabilir [88]. Diyetle alınabilen D vitamininin; 
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hayvansal kaynaklı D vitamini [Kolekalsiferol (D3)] ve bitkisel kaynaklı D vitamini 

[Ergokalsiferol (D2)] olmak üzere iki formu vardır. Bu iki form arasında farklılıklar yan 

zincirlerdeki farklılıklardan meydana gelmektedir (Şekil 3). 

 

 

Tablo 3. D2 ve D3 vitaminlerinin özellikleri [89, 90, 91]. 

 

D2 VİTAMİNİ 

 

D3 VİTAMİNİ 

 

 

 Kaynama noktası 121 
o
C ve dört adet çift 

bağa sahiptir. 

 D3 vitamini ile UV ışını emilimi ile 

çözünebilirlik özellikleri benzerlik 

göstermektedir. 

 Bitkisel gıdalardan diyetle alınır.  

 Besinler yoluyla alındıktan ve ciltte 

depolandıktan sonra UV ışınların etkisi ile 

derinin stratum basale ve stratum spinosum 

tabakasında aktif bir D3 e dönüşmektedir. 

 Karaciğer ve böbreklerde organizmaya 

girdikten sonra ergokalsiferol, 

kolekalsiferole benzer şekilde hidroksile 

olmaktadır. 

 

 

 Kaynama e noktası 84-85 
o
C ve üç 

adet çift bağa sahiptir. 

 Suda çözünmediğinden ısıya, ışığa 

duyarlıdır ve UV ışınında 265 nm UV 

absorbsiyonu vermektedir. 

 Hayvansal gıdalardan diyetle alınır  

 Hayvansal yağlarda en fazla 

bulunan 7-dehidrokolesterolün UV 

ışınına maruz kalmasıyla oluşmakta 

ve depolanabilmektedir. 

 Böbreklerde, bağırsaklarda, 

kemiklerde, kaslarda ve büyük kısmı 

da karaciğerde depolanır. 
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Şekil 3. D2 ve D3 vitaminlerinin moleküler yapısı  

 

2.2.1. D3 VİTAMİNİ SENTEZİ 

 Vitamin D3 sentezinde birinci aşaması, güneş veya ultraviyole ışınlarının 

etkisiyle, ciltte bulunan provitamin D’nin vitamin D3’e (kolekalsiferol) dönüşmesidir. 

Daha sonra D3 vitamini, D vitamini bağlayan proteinlere (DBP) bağlanarak hedef 

organlara taşınır. Gastrointestinal sistemden emilim D vitaminin başka bir kaynağıdır. 

Diyetle alınan D vitamini, enterositlerden absorbe edildikten sonra şilomikronlar içinde 

taşınır. Bundan dolayı, Çölyak, Crohn hastalığı, pankreas yetmezliği, kistik fibrozis ve 

kolestazla seyreden karaciğer hastalığı gibi yağ malabsorbsiyonu ile ilişkili hastalıklar D 

vitamini eksikliğine neden olabilir. Şilomikronlar portal dolaşım aracılığıyla karaciğere 

ulaşır. Burada 25-hidroksilaz enzimi tarafından hidroksilasyona uğrar ve 25-

hidroksivitamin D 25(OH)D oluşur. Böbreklerin proksimal tübüllerindeki 

mitokondrilerde, 25OHD’nin 1,25-dihidroksivitamin D’ye [1,25(OH)2D] ileri 

hidroksilasyonu gerçekleşir. 1,25(OH)2D, D vitaminin fizyolojik olarak aktif formudur 

ve VDR’ye bağlanabilen tek formdur. D vitamini ve 1,25(OH)2D’nin sentezi, kalsiyum 

dengesi ile yakın ilişki içindedir ve parathormon (PTH), serum kalsiyum ve fosfor 

düzeyleri ile düzenlenir. Eğer, hipokalsemi gelişirse, serum PTH konsantrasyonu artar 

ve kalsiyumun böbrekte tübüler geri emilimi arttığı gibi alpha-1- hidroksilaz 
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aktivitesinde artış da görülür. 1,25OHD üretimi artar ve intestinal kalsiyum emilimi 

artar [92] (Şekil 4). Aktif metabolit olan 1,25(OH)2D hücre içinde sitoplazma ve 

çekirdekte bulunan retinoik asit bağlantılı vitamin D reseptörü (VDR) e bağlanmaktadır. 

Bu kompleks ise osteokalsin, kalsiyum bağlayıcı protein ya da 24-hidroksilaz 

oluşumunu sağlayan sorumlu gen üzerindeki D vitamininden sorumlu elemente 

bağlanmaktadır. Bu şekilde D vitamini barsak hücrelerinden aktif taşıma ile kalsiyum 

emilimi gerçekleşmektedir. [94].  

 

 

Şekil 4. D vitamini metabolizması 
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2.2.2. VİTAMİN D RESEPTÖRLERİ (VDR) 

Hormonlar,  nörotransmitterler ve vitaminler ile ilgili reseptörlerin keşfedilmesi 

insan biyolojisini, fizyolojisini ve metabolizmanın hücresel yapısını daha iyi 

anlamamıza olanak sağlamıştır. Reseptörlerin yapısının anlaşılması ise, bağlanan 

molekülün yapısı, reseptörün etki mekanizması ve reseptöre bağlı oluşan hastalıkların 

patofizyolojisi ile ilgili önemli bilgiler edinmemizi sağlamıştır [95].  

 

Şekil 5. Vitamin D reseptörlerinin vücutta bulunduğu dokular 

 

VDR ilk olarak 1969 yılında Haussler tarafından, ince barsak mukoza 

hücrelerinin çekirdeğinde, bir kromozomal protein olarak tanımlanmıştır [96]. VDR, 

molekül ağırlığı yaklaşık 65.000 dalton olan tek bir polipeptid zincirinden oluşmaktadır. 

1979 yılında, Pike ve Haussler VDR'nin DNA'ya bağlanan bir molekül olduğunu 

göstermişlerdir [97]. VDR'nin DNA'ya bağlanması iyonik bağlarla olur. VDR'nin 

DNA'ya ve 1,25(OH)2 D3'e bağlanma bölgeleri değişik olmasına karşın VDR ve 

1,25(OH)2 D3 birbirlerini etkilemektedir. VDR'ye 1,25(OH)2 D'nin bağlanması, 

VDR'nin DNA'ya bağlanmasını arttırmaktadır. Bu reseptör 1,25(OH)2 D3'e karşı 

25(OH)D 'e göre daha yüksek seçicilik göstermektedir [98]. 1,25(OH)2 D3'ün etki 

mekanizması tiroid ve steroid hormonlarınkine benzemektedir. Aktif metabolitle 
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reseptörün bağlanması sonrası, gen ekspresyonu ve bunu izleyen protein sentezi 

gerçekleşir [99].  

VDR, nükleer reseptör üst ailesinin bir üyesidir ve vücutta birçok dokuda 

bulunmaktadır (Şekil 5). Tiroid hormon reseptörü ve retinoik asit nükleer reseptörleri 

gibi, VDR'nin de sitoplazma ve çekirdekte yer aldığı gösterilmiştir [15, 18]. VDR'nin 

hücre içi konumu, reseptör fonksiyonunun göstergesidir ve sadece nükleer VDR, 

transkripsiyonu başlatabilir [19]. Beyin hücrelerinde yapılan immünohistokimyasal 

çalışmalar hem çekirdekte hem de sitozolde VDR olduğunu bildirmiştir [20].  

Son yıllarda, D vitamini ve beyin sağlığı arasındaki ilişkiyi ve D vitamini 

eksikliğinin beyindeki etkisini gösteren çalışmalar yapılmıştır. 2016 yılında Miller BJ 

ve ark. [100] D vitaminin, yaşlı erişkinlerde beyin β-Amiloid (Aβ)'nin azaldığının 

göstergesi olarak plazma Aβ'yi arttırdığını gösteren bir çalışma yapmıştır. Mart 2016'da 

Annweiler ve ark. kalsiyum homeostazı, β-amiloid birikimi, antioksidan ve 

antienflamatuar özelliklerin düzenlenmesinde D vitamininin nöroprotektif etkilerini 

gösteren bir çalışma yayınlamıştır [101]. Nükleer VDR'si sayesinde D3 Vitamini, 

antikonvülsan büyüme faktörleri olan GDNF ve NT3'ün ekspresyonunu artırmaktadır 

[102, 103]. NT3, sinaptik kuvveti düzenleyen reseptörler olan TrkA ve TrkC 

reseptörlerini düzenleyerek antikonvülsan bir etkiye yol açar. GDNF’nin antikonvülsan 

eyleminin ardındaki mekanizma bilinmemektedir, ancak NT3’e benzer şekilde sinaptik 

iletimin bazı modülasyonlarını içerdiği tahmin edilmektedir. D3 Vitamini ile aktive 

edilmiş VDR, epileptik epizotları inhibe eden kalsiyum bağlayıcı proteinler 

parvalbumin ve kalbindinlerin ekspresyonunu artırmaktadır. Presinaptik terminalde 

Ca
+2

'a bağlanarak, bu kalsiyum bağlayıcı proteinler aşırı Ca
+2

 kaynaklı nörotransmiter 

salınımını önler ve böylece epileptik aktiviteye karşı korur [104, 105]. Zanatta ve ark. 

[106], 1α,25-dihidroksivitamin D3’ün serebral kortekste vitamin D reseptörlerine 

bağlanarak voltaj bağımlı L-tipi kalsiyum kanallarını modüle ederek hücre içerisine 

kalsiyum alımını düzenlendiğini öne sürmektedir. L-tipi kalsiyum kanalları ise 

depolarizasyon ve hiperpolarizasyon arasındaki dengeyi etkilemekte, ayrıca potasyum 

ve klorür kanallarına da etki etmektedir [106]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Deney Hayvanları 

Cumhuriyet Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul izni (65202830-

050.04.04-18) alındıktan sonra 185-200 gr ağırlığındaki genetik absans epileptik 

WAG/Rij ırkı erkek sıçanlar (n=42) rastgele 7 gruba ayrıldı. Deney gününe kadar 

sıçanlar, yem ve su kısıtlaması olmaksızın aydınlık-karanlık döngüsü ayarlanmış 

sıcaklığı ve nem oranı (20±3 
o
C) bir standrat odada barındırıldı. Çalışmaya dahil edilen 

tüm hayvanlarda spontan epileptik diken dalga deşarjları (DDD)’ın varlığı test edildi. 

Epileptik aktivite gözlenmeyen 3 hayvan çalışmadan çıkarılarak yerlerine yeni 

hayvanlar eklendi. 

Tablo 4. Deney Grupları 

 Deney Grupları  n 

1 Çözücü grubu  (Ayçiçek yağı; 1 ml/kg; i.p.) 6 

2 D3 vitamini   (1,25 mg/kg; i.p.) 6 

3 D3 vitamini   (2,5 mg/kg; i.p.)  6 

4 D3 vitamini   (5 mg/kg; i.p.) 6 

5 D3 vitamini   (10 mg/kg; i.p.) 6 

6 D3 vitamini   (25 mg/kg; i.p.) 6 

7 D3 vitamini   (50 mg/kg; i.p.) 6 

 

3.2. Cerrahi İşlem 

Deney gününden 24 saat önce aç bırakılan hayvanlar ketamin/ksilazin (90/10 

mg/kg, i.p.) ile anesteziye alındıktan sonra stereotaksi cihazına sabitlendi.  Anestezinin 

derinliği kornea ve pençe refleksleri ile kontrol edildikten sonra hayvanın kafa derisi 

rostokaudal doğrultuda yaklaşık 3 cm uzunluğunda bir kesi ile açıldı. Kemik doku 

üzerindeki zar temizlendikten sonra kanama kontrolü sağlandı ve bregma noktası 

belirlendi (sıfır noktası). Bregma referans alınarak otomatik el drilli vasıtasıyla aşağıda 

verilen koordinatlarda 3 delik açıldı ve bu deliklere duraya temas edecek şekilde 

paslanmaz çelik iletken vidalar yerleştirildi (Şekil 6a). Daha önceden hazırlanmış olan 

dişi elektrod fişinin kabloları yerleştirilen vidalara sarılarak sabitlendi. Elektrot ve 

vidalar dental akrilik ile kafatasına sabitlenerek cerrahi sonlandırıldı (Şekil 6b).  
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Cerrahiden sonra enfeksiyonu önlemek için sıçanlara 3 gün boyunca günde 2 kez olmak 

üzere sultamisilin (50 mg/kg; i.p.) enjekte edildi.  

Vidalar, bregma referans alınarak aşağıdaki koordinatlara göre sabitlendi [107]: 

Pozitif (frontal korteks): Breagmanın 4 mm anterioru, orta çizginin 3 mm sağ laterali 

Negatif (oksipital kortex): Breagmanın 4 mm posterior, orta çizginin 3 mm sağ lateral 

Toprak (oksipital kortex): Breagmanın 4 mm posterior, orta çizginin 3 mm sol lateral 

Bir haftalık iyileşme dönemi takiben hayvanlar 3 gün boyunca günde 6 saat cam 

kafeslere (35x35x35 cm) alıştırıldı. Alıştırma periyodundan 1 gün sonra takılan dişi 

elektrod fişine bir erkek giriş takılarak sıçanlar PowerLab 4/SP (AD Instruments, 

Avustralya) veri kazanım ünitesine bağlandı ve Labchart 7 programı aracılığıyla 3 saat 

boyunca elektrokortikogram (ECoG) kayıtları elde edildi. Üç saatlik kontrol kaydını 

takiben ilaç enjeksiyonları gerçekleştirildi ve 3 saatlik kayıt daha elde edildi. Tüm 

deneyler saat 10:00 - 16:00 arasında gerçekleştirildi. Elde edilen toplam 6 saatlik veri 

kaydı bilgisayar ortamına kaydedilerek kayıt sonrası analizler yapıldı (Şekil 6b).   

 

          
 

Şekil 6. a) ECoG kaydı için belirlenen koordinatlara vida takılması işlemi, b) ECoG 

kaydı eldesinden bir görüntü 

3.3. İlaçlar ve Veriliş Yolları 

 Çalışmamızda, D3 vitamini (kolekalsiferol) ve D3 vitamininin çözücüsü ayçiçek 

yağı kullanıldı. Tüm ilaç dozları 3 saatlik bazal aktivite kaydından sonra 1,5 ml 

hacminde intraperitoneal olarak uygulandı ve 3 saatlik aktivite kaydı daha elde edildi. 
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3.4. Elektrokortikogram (ECoG) Kayıtlarının Değerlendirilmesi 

Labchart 7 programı ve Microsoft excel programları yardımıyla ilaç öncesi ve 

sonrası toplam DDD sayısı, toplam spike sayısı, toplam spike süresi ve DDD ortalama 

süresi aşağıdaki formüllere göre hesaplandı. Tüm hayvanların ilaç sonrası dönemi 

aşağıdaki gibi ilaç öncesiyle karşılaştırılarak yüzde (%) kontrol değerleri bulundu ve 

gruplar arası karşılaştırma ortalama % kontrol değerlerine göre yapıldı  (Şekil 7).  

                                                           İlaç sonrası DDD sayısı  

Toplam DDD sayısı (% kontrol) = --------------------------------- x 100 

                                                           İlaç öncesi DDD sayısı  

 

 

                                                          İlaç sonrası toplam spike sayısı  

Toplam spike sayısı (% kontrol) = ----------------------------------------- x 100 

                                                          İlaç öncesi toplam spike sayısı  

 

 

                                                           İlaç sonrası toplam spike süresi 

Toplam spike süresi (% kontrol) = ----------------------------------------- x 100 

                                                          İ laç öncesi toplam spike süresi 

 

 

                                                            İlaç sonrası ortalama DDD süresi 

Ortalama DDD süresi (% kontrol) = ------------------------------------------ x 100 

                                                            İlaç öncesi ortalama DDD süresi 
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Şekil 7. a) Bir hayvanın kontrol düzenindeki ECoG kayıt görüntüsü. b) Labchart 7 

programı ile spike sayısının tespiti, c) Labchart 7 programı ile spike süresinin 

hesaplanması. 

 

D3 vitamininin etki zamanının hesaplanması: D3 vitamininin kaçıncı dakikada etki 

gösterdiğini öğrenmek amacıyla 3 saatlik ilaç öncesi ve sonrası kayıtlar 20 dakikalık 



21 
 

aralıklara bölünerek zaman grafiği oluşturulmuştur. Bazal aktivitenin her 20 dakikadaki 

ortalama DDD sayısı hesaplandı (180 dakikadaki DDD sayısı 9’ a bölünerek) ve 

sonrasında ilaç sonrası her 20 dakikadaki DDD sayısı, ilaç öncesi ortalama değere 

bölünerek % hesaplandı ve çözücü grubuyla karşılaştırıldı.  

3.5. İstatistiksel Değerlendirme  

Elektrofizyolojik kayıtlardan elde edilen veriler ortalama % kontrol değerlerine 

dönüştürüldükten sonra GraphPad Instat (v3.06) yazılımı (GraphPad Software, San 

Diego, CA, USA) kullanılarak istatistiksel analize tabi tutuldu. Verilerin normal 

dağılıma uyup uymadığı Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Tüm verilerin 

normal dağılıma uyduğu tespit edildikten sonra gruplararası farklılıklar (% kontrol), tek 

yönlü varyans analizi (ANOVA) ve sonrasında post-hoc Tukey testi ile değerlendirildi. 

Kontrol grubunun ilaç sonrası DDD parametre değerleri, ilaç öncesiyle bağımlı 

örneklem t-testi (paired sample t-test) ile karşılaştırıldı. Gruplara ait veriler ortalama ± 

standart hata olarak ifade edildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda, genetik absans epilepsili WAG/Rij sıçanlarda görülen DDD 

parametreleri (toplam DDD sayısı, toplam spike sayısı, toplam spike süresi, ortalama 

DDD süresi) analiz edildi ve her hayvanın ilaç enjeksiyonu (D3 vitamini, ayçiçek yağı) 

sonrası DDD parametreleri ilaç öncesi bazal DDD parametreleri ile karşılaştırılarak % 

kontrol değerleri hesaplandı. 

 Bazal kayıtlar alındıktan sonra kontrol grubuna D3 vitamininin çözücüsü olan 

ayçiçek yağı, diğer gruplara D3 vitamininin farklı dozları intraperitoneal olarak 1,5 ml 

hacimde uygulandı.  

Tüm grupların gerçek DDD parametreleri Tablo 5’de verilmiştir. 

4.1. D3 Vitamininin Toplam DDD Sayısına Etkisi 

Kontrol grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam DDD sayısı 81,17 ± 2,73 

iken, ilaç sonrası toplam DDD sayısı 80,22 ± 1,25 olarak bulundu (% kontrol = % 99,16 

± 2,16). İlaç sonrası toplam DDD sayısı, ilaç öncesi toplam DDD sayısıyla bağımlı 

örneklem t-testi ile karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). 

1,25 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam DDD 

sayısı 83,50 ± 2,97 iken, ilaç sonrası toplam DDD sayısı 73,91 ± 2,04 olarak bulundu 

(% kontrol = % 88,80 ± 1,13). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol 

değeriyle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p>0.05) 

(Şekil 8). 

2,5 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam DDD 

sayısı 78,67 ± 2,33 iken, ilaç sonrası toplam DDD sayısı 50,17 ± 3,84 olarak bulundu 

(% kontrol = % 63,72 ± 4,45). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol 

değeriyle karşılaştırıldığında toplam DDD sayısının anlamlı olarak azaldığı tespit edildi 

(p<0.001) (Şekil 8). 

5 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam DDD sayısı 

83,49 ± 2,95 iken, ilaç sonrası toplam DDD sayısı 60,50 ± 3,43 olarak bulundu (% 

kontrol = % 72,32 ± 3,08). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol 

değeriyle karşılaştırıldığında toplam DDD sayısının anlamlı olarak azaldığı tespit edildi 

(p<0.001) (Şekil 8).  

10 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam DDD sayısı 

77,66 ± 2,22 iken, ilaç sonrası toplam DDD sayısı 69,31 ± 3,97 olarak bulundu (% 

kontrol = % 89,85 ± 4,12). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol 
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değeriyle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p>0.05) 

(Şekil 8).  

25 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam DDD sayısı 

80,67 ± 1,52 iken, ilaç sonrası toplam DDD sayısı 77,33 ± 2,76 olarak bulundu (% 

kontrol = % 95,85 ± 2,75). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol 

değeriyle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p>0.05) 

(Şekil 8).   

50 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam DDD sayısı 

79,38 ± 3,01 iken, ilaç sonrası toplam DDD sayısı 83,67 ± 5,81 olarak bulundu (% 

kontrol = % 104,53 ± 4,03). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol 

değeriyle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p>0.05) 

(Şekil 8).  

 

 

Şekil 8. Vitamin D3’ün (25, 50, 100, 200 mg/kg, i.p.) toplam DDD sayısına etkisi. 

***p<0.001 kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 
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4.2. D3 Vitamininin Toplam Spike Sayısına Etkisi 

Kontrol grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam spike sayısı 3069 ± 166 

iken, ilaç sonrası toplam spike sayısı 2971 ± 123 olarak bulundu (% kontrol = % 97,39 

± 2,17). İlaç sonrası toplam spike sayısı, ilaç öncesi toplam spike sayısıyla bağımlı 

örneklem t-testi ile karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). 

1,25 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam spike 

sayısı 3013 ± 149 iken, ilaç sonrası toplam spike sayısı 2551 ± 157 olarak bulundu (% 

kontrol = % 84,67 ± 2,88). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol 

değeriyle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p>0.05) 

(Şekil 9). 

2,5 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam spike sayısı 

2703 ± 174 iken, ilaç sonrası toplam spike sayısı 1557 ± 155 olarak bulundu (% kontrol 

= % 57,24 ± 3,31). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol değeriyle 

karşılaştırıldığında toplam spike sayısının anlamlı olarak azaldığı tespit edildi (p<0.001) 

(Şekil 9). 

5 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam spike sayısı 

2986 ± 123 iken, ilaç sonrası toplam spike sayısı 1944 ± 114 olarak bulundu (% kontrol 

= % 65,28 ± 3,52). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol değeriyle 

karşılaştırıldığında toplam spike sayısının anlamlı olarak azaldığı tespit edildi (p<0.001) 

(Şekil 9). 

10 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam spike sayısı 

2802 ± 165 iken, ilaç sonrası toplam spike sayısı 2364 ± 150 olarak bulundu (% kontrol 

= % 84,82 ± 4,13). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol değeriyle 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p>0.05) (Şekil 9). 

25 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam spike sayısı 

3156 ± 74 iken, ilaç sonrası toplam spike sayısı 2855 ± 143 olarak bulundu (% kontrol = 

% 90,32 ± 3,12). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol değeriyle 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p>0.05) (Şekil 9). 

50 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam spike sayısı 

2709 ± 1013 iken, ilaç sonrası toplam spike sayısı 2903 ± 218 olarak bulundu (% 

kontrol = % 106,93 ± 5,90). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol 

değeriyle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p>0.05) 

(Şekil 9). 
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Şekil 9. Vitamin D3’ün (25, 50, 100, 200 mg/kg, i.p.) toplam spike sayısına etkisi. 

***p<0.001 kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

4.3. D3 Vitamininin Toplam Spike Süresine Etkisi 

Kontrol grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam spike süresi 351 ± 16 

iken, ilaç sonrası toplam spike süresi 340 ± 09 olarak bulundu (% kontrol = % 96,87 ± 

1,94). İlaç sonrası toplam spike süresi, ilaç öncesi toplam spike süresiyle bağımlı 

örneklem t-testi ile karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). 

1,25 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam spike 

süresi 307 ± 18 iken, ilaç sonrası toplam spike süresi 364 ± 19 olarak bulundu (% 

kontrol = % 84,50 ± 3,32). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol 

değeriyle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p>0.05) 

(Şekil 10). 

2,5 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam spike 

süresi 343 ± 16 iken, ilaç sonrası toplam spike süresi 194 ± 14 olarak bulundu (% 
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kontrol = % 56,58 ± 2,48). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol 

değeriyle karşılaştırıldığında toplam spike süresinin anlamlı olarak azaldığı tespit edildi 

(p<0.001) (Şekil 10).  

5 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam spike süresi 

355 ± 11 iken, ilaç sonrası toplam spike süresi 232 ± 12 olarak bulundu (% kontrol = % 

65,22 ± 2,69). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol değeriyle 

karşılaştırıldığında toplam spike süresinin anlamlı olarak azaldığı tespit edildi (p<0.001) 

(Şekil 10).  

10 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam spike süresi 

324 ± 17 iken, ilaç sonrası toplam spike süresi 275 ± 19 olarak bulundu (% kontrol = % 

85,03 ± 3,72). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol değeriyle 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p>0.05) (Şekil 10). 

25 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam spike süresi 

343 ± 20 iken, ilaç sonrası toplam spike süresi 312 ± 11 olarak bulundu (% kontrol = % 

90,80 ± 2,85). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol değeriyle 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p>0.05) (Şekil 10). 

50 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki toplam spike süresi 

355 ± 17 iken, ilaç sonrası toplam spike süresi 371 ± 34 olarak bulundu (% kontrol = % 

107,66 ± 6,00). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol değeriyle 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p>0.05) (Şekil 10). 
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Şekil 10. Vitamin D3’ün (25, 50, 100, 200 mg/kg, i.p.) toplam spike süresine etkisi. 

***p<0.001 kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

4.4. D3 Vitamininin Ortalama DDD Süresine Etkisi 

Kontrol grubunda ilaç enjekte etmeden önceki ortalama DDD süresi 4,29 ± 0,10 

iken, ilaç sonrası ortalama DDD süresi 4,24 ± 0,06 olarak bulundu (% kontrol = % 

98,07 ± 1,66). İlaç sonrası ortalama DDD süresi, ilaç öncesi ortalama DDD süresiyle 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). 

1,25 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki ortalama DDD 

süresi 4,34 ± 0,12 iken, ilaç sonrası ortalama DDD süresi 4,15 ± 0,16 olarak bulundu (% 

kontrol = % 95,56 ± 2,92). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol 

değeriyle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p>0.05) 

(Şekil 11). 

2,5 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki ortalama DDD 

süresi 4,35 ± 0,09 iken, ilaç sonrası ortalama DDD süresi 3,90 ± 0,17 olarak bulundu (% 
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kontrol = % 88,49 ± 3,72). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol 

değeriyle karşılaştırıldığında ortalama DDD süresinin anlamlı olarak azaldığı tespit 

edildi (p<0.05) (Şekil 11). 

5 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki ortalama DDD 

süresi 4,26 ± 0,13 iken, ilaç sonrası ortalama DDD süresi 3,86 ± 0,11 olarak bulundu (% 

kontrol = % 91,35 ± 2,63). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol 

değeriyle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p>0.05) 

(Şekil 11). 

10 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki ortalama DDD 

süresi 4,17 ± 0,12 iken, ilaç sonrası ortalama DDD süresi 3,94 ± 0,18 olarak bulundu (% 

kontrol = % 95,02 ± 4,24). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol 

değeriyle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p>0.05) 

(Şekil 11). 

25 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki ortalama DDD 

süresi 4,26 ± 0,07 iken, ilaç sonrası ortalama DDD süresi 4,04 ± 0,08 olarak bulundu (% 

kontrol = % 94,94 ± 3,47). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol 

değeriyle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p>0.05) 

(Şekil 11). 

50 mg/kg D3 vitamini grubunda ilaç enjekte etmeden önceki ortalama DDD 

süresi 4,19 ± 0,07 iken, ilaç sonrası ortalama DDD süresi 4,27 ± 0,14 olarak bulundu (% 

kontrol = % 101,83 ± 2,18). Bu grubun % kontrol değeri, kontrol grubunun % kontrol 

değeriyle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p>0.05) 

(Şekil 11). 
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Şekil 11. Vitamin D3’ün (25, 50, 100, 200 mg/kg, i.p.) ortalama DDD süresine etkisi. 

*p<0.05 kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

4.5. D3 Vitamininin Zamana Bağlı Etki Grafiği 

D3 vitamini 2,5 mg dozunda tüm DDD parametrelerini azaltırken, 5 mg/kg 

dozunda ortalama DDD süresi hariç diğer parametreleri azaltmıştır. D3 vitamininin 

kaçıncı dakikada etki gösterdiğini öğrenmek amacıyla 3 saatlik ilaç öncesi ve sonrası 

kayıtlar 20 dakikalık aralıklara bölünerek zaman grafiği oluşturulmuştur. Bazal 

aktivitenin her 20 dakikadaki ortalama DDD sayısı hesaplandı (180 dakikadaki DDD 

sayısı 9’ a bölünerek) ve sonrasında ilaç sonrası her 20 dakikadaki DDD sayısı, ilaç 

öncesi ortalama değere bölünerek % hesaplandı ve kontrol grubuyla karşılaştırıldı. 2,5 

mg/kg D3 vitamini 100. dakikadan itibaren DDD sayısını azaltırken, 5 mg/kg D3 

vitamini 140. dakikadan itibaren DDD sayısını anlamlı olarak azaltmaktadır (p<0.05) 

(Şekil 12).     
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Şekil 12. D3 vitamini etkin dozlarının zaman grafiği. *p<0.05 ; **p<0.01; ***p<0.001 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında. 

 

Tablo 5. Tüm grupların gerçek DDD parametrelerinin ortalama değerleri. 

         Toplam SWDs Sayısı          Toplam Spike Sayısı

İlaç öncesi İlaç sonrası İlaç öncesi İlaç sonrası

Kontrol 81,17 ± 2,73 79,83 ± 2,26 Kontrol 3069 ± 166 2971 ± 123

1,25 mg/kg D3 83,50 ± 2,97 73,91 ± 2,04 1,25 mg/kg D3 3013 ± 149 2551 ± 157

2,5 mg/kg D3 78,67 ± 2,33 50,17 ± 3,84 2,5 mg/kg D3 2703 ± 174 1557 ± 155

5 mg/kg D3 83,49 ± 2,95 60,50 ± 3,43 5 mg/kg D3 2986 ± 123 1944 ± 114

10 mg/kg D3 77,66 ± 2,22 69,31 ± 3,97 10 mg/kg D3 2802 ± 165 2364 ± 150

25 mg/kg D3 80,67 ± 1,52 77,33 ± 2,76 25 mg/kg D3 3156 ± 74 2855 ± 143

50 mg/kg D3 79,38 ± 3,01 83,67 ± 5,81 50 mg/kg D3 2709 ± 101 2903 ± 218

     Toplam Spike Süresi (sn)     Ortalama SWDs Süresi (sn)

İlaç öncesi İlaç sonrası İlaç öncesi İlaç sonrası

Kontrol 351 ± 16 340 ± 09 Kontrol 4,29 ± 0,10 4,24 ± 0,06

1,25 mg/kg D3 364 ± 19 307 ± 18 1,25 mg/kg D3 4,34 ± 0,12 4,15 ± 0,16

2,5 mg/kg D3 343 ± 16 194 ± 14 2,5 mg/kg D3 4,35 ± 0,09 3,90 ± 0,17

5 mg/kg D3 355 ± 11 232 ± 12 5 mg/kg D3 4,26 ± 0,13 3,86 ± 0,11

10 mg/kg D3 324 ± 17 275 ± 19 10 mg/kg D3 4,17 ± 0,12 3,94 ± 0,18

25 mg/kg D3 343 ± 20 312 ± 11 25 mg/kg D3 4,26 ± 0,07 4,04 ± 0,08

50 mg/kg D3 355 ± 17 371 ± 34 50 mg/kg D3 4,19 ± 0,07 4,27 ± 0,14
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D3 vitamininin etkin dozlarının ilaç enjeksiyonu sonrası 140. dakikadaki ECoG 

kayıt örneği Şekil 13'de gösterilmiştir. 

 

Şekil 13. Kontrol grubunun ve etkili D3 vitamini gruplarının 140. dakikasından elde 

edilen ECoG kayıtları 
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5. TARTIŞMA  

  Dünyada en sık görülen nörolojik hastalıklardan biri olan epilepsi, beyindeki 

nöronların anormal elektriksel deşarjları sonucunda meydana gelmektedir. Bu 

elektriksel deşarjlar sonucunda epileptik nöbetler oluşmaktadır. Nöbetler sonucunda, 

anormal kas kasılmaları, otonomik belirtiler ve bilinç kaybı görülebilmekte ve kişinin 

yaşam kalitesini ciddi oranda etkilemektedir [108, 109]. Metabolik anormallikler, akut 

nörolojik hasar (menenjit, ensefalit gibi infeksiyonlar, inme, kafa travması), alkol 

yoksunluğu, çocuklarda yüksek ateş ve yapısal beyin hastalıkları (kortikal displazi, 

Alzheimer hastalığı) gibi faktörler nöbet oluşumuna yol açmakla birlikte bazı epileptik 

nöbetlerin nasıl ve neden oluştuğu henüz açıklığa kavuşturulamamıştır [110]. Epilepsi 

etiyolojisinde rol oynayan hücresel ve moleküler mekanizmalar tam olarak 

aydınlatılamamış olmasına rağmen glutamat gibi eksitatör nörotransmitterlerin artması 

veya gama-aminobutirik asit (GABA) başta olmak üzere inhibitör nörotransmitterlerin 

azalması sonucu dengenin eksitasyon yönünde değişmesi en çok kabul gören hipotezdir 

[111, 114]. Epileptik nöbetler farklı faktörler nedeniyle meydana geldiğinden nöbetlerin 

oluşum mekanizması ve klinik belirtileri farklılıklar göstermektedir.  Etyolojisi ne 

olursa olsun tüm epileptik nöbetlerin oluşumunda nöronal uyarılabilirlikte artış ve 

senkronizasyon görülmektedir [115]. Epilepsinin moleküler mekanizması, biyokimyasal 

özellikleri ve elektrofizyolojik temelleri hakkında veri elde ederek nöbet oluşumunu 

engellemek ve daha etkili antiepileptik ilaçlar geliştirmek amacıyla deneysel epilepsi 

modelleri üzerinde çalışılmaktadır. Deneysel bir epilepsi modelini oluşturmak için 

kimyasal maddeler ve elektriksel uyaranlar kullanılmakla birlikte, genetik modeller de 

epilepsi çalışmalarında sıklıkla yer almaktadır. Genetik olarak yatkın hayvanlarda ışık 

ve ses gibi uyaranlarla nöbet oluşturulurken, herhangi bir konvülsan (epilepsi 

oluşturucu) madde veya uyaran vermeden genetik olarak epileptik nöbet geçiren 

hayvanlar da mevcuttur [116]. Genetik modellerin kullanımı, absans epilepsisinde 

görülen nöbetleri incelemek için dünyada en çok kabul gören yöntemdir. Spontan DDD 

aktiviteleri olan genetik olarak tasarlanmış hayvanlar olan Wistar albino Glaxo-Rijswijk 

(WAG/Rij) ve Genetic Absence Epilepsy Rat from Strasbourg (GAERS) sıçanları 

absans epilepsisi çalışmalarında en sık kullanılan hayvan türleridir [117]. Bu 

hayvanların kullanılmasının en önemli nedeni, sıçanlarda görülen absans nöbetlerinin 

farmakolojik, morfolojik ve elektrofizyolojik özellikler açısından insanlarda görülen 

absans nöbetlere benzerlik göstermesidir [118]. Genetik absans epilepsili WAG/Rij 
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sıçanları kullanarak yaptığımız bu çalışmada, spontan DDD deşarjlarını 

elektrofizyolojik yöntemlerle görüntülemeyi başardık ve D3 vitamininin bu deşarjlara 

etkisi gözlemledik. 

Vitaminler, organizmadaki önemli biyokimyasal reaksiyonlarda görev 

almaktadırlar. Bazı vitaminler vücutta sentez edilmekle birlikte, özellikle yağda 

çözünen vitaminler mutlaka diyetle dışarıdan alınmalıdır. Genel olarak vitaminlerin 

kaynağı yeşil bitkilerdir [119]. Yağda çözünen vitaminlerden biri olan D vitaminleri 

kalsiferoller olarak da adlandırılmaktadır. Kalsiferollerin biyolojik ve kimyasal yönden 

en önemlileri kolekalsiferol (D3 vitamini) ve ergokalsiferol (D2 vitamini)’dür [120]. 

Çalışmamızda kullandığımız kolekalsiferol (D3 vitamini) 290-315 nm dalga boyundaki 

ultraviyole ışınların etkisiyle deride endojen olarak 7-dehidrokolesterol’den sentezlenir 

ve bu endojen üretim D vitamininin vücuttaki temel kaynağını oluşturmaktadır [121, 

122]. Deride sentezlenen veya diyetle alınan D3 vitamini birçok fizyolojik ve 

biyokimyasal reaksiyonda rol oynamaktadır. Normal şartlarda aktif olmayan D3 

vitamini vitamin D bağlayıcı protein ile karaciğere taşınır ve karaciğerdeki 25-

hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksivitamin D’ye (25(OH)D) dönüşerek dolaşıma katılır. 

25(OH)D ise böbreklerde 1-alfa hidroksilaz enzimi vasıtasıyla aktif form olan 1,25-

dihydroxyvitamin D (1,25(OH)2)’ye dönüştürülür. Aktif hale gelen D vitamini hücre 

zarından kolaylıkla geçerek Vitamin D reseptörlerine bağlanır [123]. Vitamin D 

reseptörleri vücutta çok geniş bir dağılıma sahiptir. Beyin, vasküler düz kaslar, endotel 

hücreleri ve kardiyomiyositler gibi birçok dokuda bulunmaktadır. Vitamin D reseptörü 

ve 1,25(OH)2 kompleksi retinoik asit x-reseptörüne bağlanarak protein sentezini 

indükleyen nükleer transkripsiyon faktörü olarak davranır ve yaklaşık iki yüze yakın 

gen üzerinde etkisi bulunmaktadır [124]. Bu etkisi nedeniyle temel görevi kalsiyum 

metabolizması olan D3 vitamini, beyin hastalıklarında da rol oynamaktadır. Yapılan 

çalışmalar, demans [21, 22], depresyon [23], Alzheimer hastalığı [24], nöronal iskemi 

[25], Parkinson hastalığı [26] ve epilepside [27] D3 vitamininin rolü olduğu 

göstermektedir.  

İnsanlarda, düşük D vitamini seviyelerine bağlı olarak ortaya çıkan 

hipokalseminin nöbetlere neden olduğu yapılan birçok çalışmayla kanıtlanmıştır. [28-

33]. Buna paralel olarak, D Vitamini ve kalsiyum tedavisi epileptik nöbetleri 

azaltmaktadır [34, 35]. Buradan hareketle, eksojen D3 vitamini tedavisinin epileptik 

nöbetlerde engelleyici rolü olduğu düşünülmektedir. D3 vitamininin antikonvulzan 
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etkilerini gösteren ilk çalışma 1984 yılında Siegel ve ark. tarafından yapılmıştır [125]. 

Elektriksel stimülasyonla dorsal hipokampüsü uyarılan ve bu sayede nöbet oluşturulan 

sıçanlarda intrahipokampal uygulanan 50 ve 100 µg 1,25(OH)2’nin nöbet eşiğini hızlı 

bir biçimde artırdığı (5-10 dakika) ve antikonvulzan aktivite oluşturduğu gösterilmiştir 

[125]. Diğer taraftan, yine intrahipokampal uygulanan 200 µg vitamin D3 

(kolekalsiferol) veya 200 µg 25-hidroxivitamin D3 herhangi bir antikonvulzan 

aktiviteye neden olmamıştır [126]. Bu bulgu, D vitamini reseptörünün sadece aktif D3 

vitaminine bağlandığını göstermektedir. Yine aynı çalışmada araştırmacılar, intravenöz 

olarak uygulanan 100 µg 1,25(OH)2’nin aynı hipokampal enjeksiyonda olduğu gibi 

nöbet eşiğini artırdığını buldular [126]. Başka bir çalışmada, VDR geninde kısmı 

mutasyon olan farelerde vahşi tip farelere göre pentilentetrazol kaynaklı nöbet 

şiddetinde ve ölüm oranında artış saptanmıştır [103]. Ancak, kalsiyum seviyelerinde 

anlamlı bir fark bulunamamıştır. Bu da, VDR geninin kısmi olarak silinmesinin, D3 

vitamininin kalsiyumdan bağımsız bir mekanizma ile nöbet şiddetini arttırdığını öne 

sürmektedir [103]. Şahin ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise, 2 hafta boyunca D 

vitamini (500 U/kg) ile tedavi edilen farelere konvulzan ajanlardan olan GABAA 

reseptör antagonisti pentilentetrazol ve glutamat analoğu kainik asit uygulanmış ve 

hipokampal nöronlarda c-fos, Bax ve kaspaz-3 düzeyleri azaldığı, BDNF düzeylerinin 

ise arttığı tespit edilmiştir [127]. Ayrıca, D3 vitamini tedavisinin apoptotik hücrelerin 

sayısını önemli ölçüde azalttığı tespit edilmiştir. Buradan hareketle, D vitamininin 

hipokampal apoptoz üzerinde nöroprotektif etkilere sahip olduğu önerilmektedir [127]. 

Diğer taraftan, Kalueff ve ark. [126] yaptıkları çalışmada vitamin D nin aktif formu 

1,25(OH)2’nin farelerde pentilentetrazol ile oluşturulan nöbetleri engellediğini 

gösterdiler. Bu çalışmada, pentilentetrazol uygulamasından önce (40 dakika, 3 saat, 6 

saat, 12 saat ve 24 saat) farelere derialtı 33 µg dozunda enjekte edilen 1,25(OH)2 nöbet 

şiddetinde ciddi bir düşüşe neden olmuş ve fare ölüm oranını anlamlı bir şekilde 

düşürmüştür [126]. Yukarıdaki çalışmalara parelel olarak çalışmamızda, D3 vitamininin 

intraperitoneal uygulanması doz selektif olarak absans nöbetlerini azaltmaktadır. D3 

vitamini sadece 2,5 ve 5 mg/kg dozlarında DDD parametrelerini azaltırken daha yüksek 

ya da daha düşük dozlarda etki gözlenmemiştir. Yani D3 vitamini, dar bir aralıkta 

spesifik etki göstermektedir. Diğer taraftan, çalışmamızda D vitamininin aktif olmayan 

formu kolekalsiferol kullanılmıştır. Kalueff ve ark. [126] tarafından uygulanan 33 µg 

dozunda D vitamini aktif formu 1,25(OH)2 (derialtı) 40. dakikada etkisini 

göstermektedir. Çalışmamızda ise, intraperitoneal uygulanan 2,5 mg/kg D3 vitamini en 
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erken 100. dakikada etki göstermektedir. İlk olarak, bu doz farkının nedeni muhtemelen 

bizim çalışmamızda ağırlığı yaklaşık 200 gr olan sıçanlar kullanmamız, Kalueff ve 

arkadaşlarının ise ağırlığı 30 gr olan fareleri kullanmasıdır. İkinci olarak ise, 

çalışmamızda kullanılan D3 vitamini aktif değildir. D3’ün önce karaciğere, sonra da 

böbreğe giderek aktifleşmesi gerekmektedir. Bu işlem muhtemelen zaman alacağından 

biz çalışmamızda 100. dakikadan itibaren etki gözlemledik. 

Yaptığımız çalışma, D3 vitamininin absans epilepsideki etkisini gösteren ilk 

çalışmadır. Absans nöbetlerinin altında yatan hücresel mekanizmalar tam olarak 

bilinmemesine rağmen, GABAerjik aktivite artışı halen kabul edilen ana hipotezlerden 

biri olmaya devam etmektedir [128]. Bildiğimiz kadarıyla, absans nöbetlerinde görülen 

burst patlamalar, talamik retiküler çekirdeği, talamik relay nöronları ve neokortikal 

piramidal hücreleri içeren talamokortikal devreden kaynaklanmaktadır. Bu yolak uyku 

iğciklerinin ve DDD’lerin oluşumunda rol oynamaktadır [53]. GABA gibi inhibitör 

nörotransmiterler tarafından meydana gelen hiperpolarizasyon düşük voltajla aktive 

olan T-tipi kalsiyum kanallarını aktive etmektedir. T-tipi kalsiyum kanallarının 

aktivasyonu ise hızlı ve geçici kalsiyum akışına yol açarak düşük eşikli kalsiyum 

potansiyellerinin oluşumuna neden olmaktadır. Sonuç olarak, sodyum ve potasyum 

kanalı aracılı aksiyon potansiyelleri oluşmaktadır [54, 55]. Zanatta ve ark. [106],  1α,25-

dihidroksivitamin D3’ün serebral kortekste vitamin D reseptörlerine bağlanarak voltaj 

bağımlı L-tipi kalsiyum kanallarını modüle ederek hücre içerisine kalsiyum alımını 

düzenlendiğini öne sürmektedir. L-tipi kalsiyum kanalları ise depolarizasyon ve 

hiperpolarizasyon arasındaki dengeyi etkilemekte, ayrıca potasyum ve klorür 

kanallarına da etki etmektedir [106]. Vitamin D3 reseptörü muhtemelen L-tipi kalsiyum 

kanalları üzerinden hiperpolarizasyonu azaltmakta ve bu da DDD oluşumunun 

azalmasına neden olmaktadır. D vitamininin absans epilepsisi üzerine etkilerini 

aydınlatmak için daha ileri fizyolojik, biyokimyasal ve immünhistokimyasal çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ 

 1.25, 10, 25 ve 50 mg/kg dozlarında uygulanan D3 vitamini toplam DDD 

sayısını, toplam spike sayısını, toplam spike süresini ve DDD başına düşen 

ortalama spike süresini etkilememiştir. 

 

 2.5 ve 5 mg/kg dozlarında uygulanan D3 vitamini toplam DDD sayısını, toplam 

spike sayısını ve toplam spike süresini anlamlı bir biçimde azaltmaktadır. 

 

 DDD başına düşen ortalama spike süresini sadece 2.5 mg/kg dozunda uygulanan 

D3 vitamini azaltmaktadır. 

 

 2.5 mg/kg dozunda uygulanan D3 vitamini toplam DDD sayısını 100. dakikadan 

itibaren azaltırken, 5 mg/kg dozunda uygulanan D3 vitamini toplam DDD 

sayısını 140. dakikadan itibaren azaltmaktadır. 

 

 D3 vitamininin ve VDR reseptörlerinin absans nöbetleri üzerine etkilerini 

aydınlatmak için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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