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OZET

SICANLARDA PENTILENTETRAZOL iLE OLUSTURULAN DENEYSEL
EPILEPSI MODELINDE SOMON KALSITONININ EPILEPTIK NOBETLER,
EPILEPTOGENEZ VE NOBET SONRASI OLUSAN HIPOKAMPAL NORON

HASARI UZERINE ETKILERI
Ahmet Sevki TASKIRAN
Doktora Tezi
Ortak Fizyoloji Ana Bilim Dal1
Danisman: Dog. Dr. Ercan OZDEMIR
2019, 128 sayfa

Giincel norobilim c¢alismalariyla, somon kalsitoninin kalsiyum diizenleyici
mekanizmalar araciligiyla sinir sistemi {izerine etkileri ortaya konmustur. Bu arastirmada
amacimiz, pentilentetrazol (PTZ) ile deneysel epilepsi modeli olusturulan sicanlarda somon
kalsitoninin epileptik nobetler, epileptogenez ve nobet sonrasi olusan hipokampal hasar
Uzerine lizerine etkilerini arastirmaktir.

Calismada 88 adet 230-250 g agirhiginda erkek Wistar Albino si¢can kullanildi. Deney
prosediirii iki asamada gergeklestirildi. Birinci asamada siganlara pentilentetrazol (PTZ, 35
mg/kg, i.p.) ile kronik epilepsi indiiklemesi yapildiktan sonra elektrokortigram (ECoG) kayd1
icin kafataslarina elektrotlar yerlestirilerek farkli dozlarda (25, 50 ve 100 pg/kg) somon
kalsitoninin epileptik ndbetler iizerine etkisi elektrofizyolojik acidan degerlendirildi. Ikinci
asamada sicanlara her bir pentilentetrazol 6ncesi etkin doz olarak bulunan 50 pg/kg somon
kalsitonin uygulanarak epileptogenez iizerine etkisi degerlendirildi. Her iki asamada da
somon Kkalsitonin 100 mg/kg etostiksimid ile kombine edildi. Epileptogenez sonrasi
hayvanlarin beyin ve serumlarinda eksitasyon-inhibisyon (glutamat ve GABA), oksidatif
stress (Tiyobarbitirik asit reaktif substans, TBARS, sureroksit dismutaz, SOD ve katalaz )
ve inflamatuvar (TNF-a, IL-1 B ve IL-6) belirtecler ELISA yontemi ile 6lglldu. Beyin
dokular1 hematoksi&eozilen ve toluidine blue ile boyanarak hipokampal néronal hasar
histopatolojik ag¢idan degerlendirildi.

Bulgular somon kalsitoninin 50 pg/kg dozunda antiepleptik 6zellige sahip oldugunu
ve etosiiksimidin antiepiepileptik etkinligini giiglendirdigini gosterdi (p<0,05). Bununla
birlikte somon kalsitonin epileptogenez gelisimini 6nledi ve etosiiksimidin antiepileptogenik
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etkisini arttird1 (p<0,05). Hem somon kalsitonin hem de etosiiksimid epileptogenez sonrasi
beyin ve serumda glutamat seviyesini diistiriirken (p<0,05), GABA seviyelerini yukseltti
(p<0,05). Ayrica her iki ajan beyin ve serumda TBARS diizeylerini azaltt1 (p<0,05). Buna
ek olarak somon kalsitonin ile etostiksimid kombinasyonu beyin ve serumda SOD ve katalaz
seviyelerini arttird1 (p<0,05). Diger yandan her iki molekilde serumda TNF-a diizeylerini
diisiirdii (p<0,05). Bunun yani sira somon kalsitonin beyin ve serumda IL-1 B diizeylerini
normale cevirdi (p<0,05) ve serumda IL-6 seviyesini azaltti (p<0,05). Histopatolojik
deneyler somon Kkalsitoninin tim hipokampal bolgelerde noéronal hasart azalttigi ve
etosiiksimidin noron koruyucu etkisini arttirdigr gortildii (p<0,05).

Sonug olarak, somon kalsitoninin antiepileptik, antiepilotogenik ve ndroprotektif
etkiye sahip oldugu ve bu etkilerini eksitsayon-inhibisyon, oksidatif stress ve
noroinlamatuvar sistemler tizerinden gergeklestirdigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Epileptogenez, Hipokampal N6ronal Hasar, Pentilentetrazol,

Somon Kalsitonin
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF SALMON CALCITONIN ON EPILEPTIC SEIZURES,
EPILEPOGENESIS AND POST-SEIZURE HIPPOCAMPAL NEURONAL
DAMAGE IN PENTYLENETETRAZOL INDUCED EPILEPSY MODEL IN RATS
Ahmet Sevki TASKIRAN
PhD Thesis
Department of Physiology
Supervisor: Assoc. Prof. Ercan OZDEMIR
2019, 128 pages

According to recent neuroscience studies, the effects of salmon calcitonin on the
nervous system through calcium regulating mechanisms have been demonstrated. The aim
of this study was to investigate the effect of salmon calcitonin on epileptic seizure,
epileptogenesis and post-seizure hippocampal neuronal damage in pentilentetrazole (PTZ)
induced epilepsy model in rats.

In this study, 88 male Wistar Albino rats weighing 230-250 g were used. The test
procedure was carried out in two stages. In the first stage, after the epileptic induction of rats
with pentilenetetrazole (PTZ, 35 mg / kg, i.p.), electrodes were placed for electrocortigram
(ECoG) recording and the effect of salmon calcitonin at different doses (25, 50 and 100
Ka/kg) on epileptic seizures was evaluated electrophysiologically. In the second stage, 50
Hg/kg salmon calcitonin was administered to rats before each pentylenetetrazole and its
effect on epileptogenesis was evaluated. In both stages, salmon calcitonin combined with
100 mg/kg etosuximide for pathway evaluation. Excitation-inhibition (glutamate and
GABA), oxidative stress (Thiobarbituric acid reactive substance, TBARS, superoxide
dismutase, SOD and catalase ) and inflammatory (TNF-a, IL-1 B and IL-6) markers were
measured in the second group in the brain and serum by using ELISA method. Brain tissues
were stained with hematoxylin&eosin and toluidine blue and hippocampal neuronal damage
was evaluated histopathologically.

The results showed that salmon calcitonin had antiepileptic effect at the dose of 50
Hg/kg and improved the antiepileptic effect of ethosuximide (p<0.05). In addition, salmon
calcitonin prevented the development of epileptogenesis and increased the antiepileptogenic

effect of ethosuximide (p<0.05). Both salmon calcitonin and etosuximide decreased
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glutamate levels (p <0.05), and increased GABA levels in brain and serum after
epileptogenesis (p <0.05). Furthermore, both agents reduced TBARS levels in the brain and
serum (p <0.05). In addition, salmon calcitonin and combination increased SOD and catalase
levels in the brain and serum (p <0.05). On the other hand, both molecules decreased TNF-
a levels in serum (p <0.05). Moreover, salmon calcitonin normalized IL-1 B levels in the
brain and serum (p <0.05) and decreased IL-6 levels in serum (p <0.05). Histopathologically,
salmon calcitonin decreased neuronal damage in all hippocampal regions and improved the
neuroprotective effect of ethosuximide (p <0.05).

In  conclusion, salmon calcitonin has antiepileptic, antiepilotogenic and
neuroprotective effects. The results showed that salmon calcitonin exerts its effects on
excitation, inhibition, oxidative stress and neuroinflammatory systems.

Keywords: Epilepsy, Epileptogenesis, Hippocampal Neuronal Damage, Pentylenetetrazole,

Salmon Calcitonin
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AMPA
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CAl
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cAMP
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DG
EcoG
EEG
GABA
H&E
ILAE
IL-1p
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1. GIRiS VE AMAC

Nobet veya epileptik ndbet, kortikal ndronlarin asir1 ve anormal desarj1 sonucu olusan
beyin fonksiyonlarinin gecici olarak bozulmasidir. Epilepsi, genellikle genetik yatkinlik
veya altta yatan kronik patolojik bir durumdan kaynaklanan provoke edilmeksizin meydana
gelen tekrarlayici nobetlerle karakterize bir merkezi sinir sistemi rahatsizligidir [1]. Epilepsi,
inme ve Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen nérolojik bozukluktur ve diinya

niifusunun yaklasik % 1'ini etkilemektedir [2].

Epileptogenez terimi, spontan olarak epileptik nobetlerin ortaya ¢ikmasina neden
olan bir durumun ardindan beyinde hiicresel ve molekiiler diizeyde meydana gelen yapisal
ve fonksiyonel degisiklikleri ifade eder [3]. Epileptogenezin temelinde ndronal aglardaki
iyon transport mekanizmalarinin degismesi ve uyarilma-baskilama dengesinin bozulmasi

yatmaktadir [4].

Deneysel epilepsi modelleri epileptogenezde rol oynayan temel mekanizmalarin
anlagilmasi ve aydinlatilmasi igin gelistirilmistir. GABAAa reseptoriniin secici antagonisti
olan pentilentetrazol (PTZ), nobet olusturmak i¢in kullanilan kimyasal bir ajandir. PTZ nin
subakut dozlarda uygulanmasiyla olusturulan kindling, epilepsi olusum siirecinde beyindeki
norobiyolojik siirecleri ve yapisal degisiklikleri arastirmak i¢in yaygin olarak kullanilan
modellerden biridir [5]. Olusturulan bu model klinik agidan temporal lob epilepsisi (TLE) ve
kompleks parsiyel epilepsiye karsilik olarak kabul edilmektedir [6].

Kalsitonin memelilerde tiroid bezinden bulunan C hiicrelerinden ve diger omurgali
canlilarda ultimobrongiyal bezlerden salinan ve baglica kalsiyum homeostazisinin
diizenlenmesinde gérev alan peptit yapili bir hormondur [7]. Insan kalsitonini, domuz
kalsitonini, yilan balig1 kalsitonini ve somon kasitonini olmak {izere farkl tiirlerden sentetik
veya rekombinant olarak elde edilen kalsitoninler tibbi amaglar i¢in kullanilmaktadir [8]. Bu

grup igerisinde daha kararli bir yapiya sahip ve biyoaktivitesi yiiksek olan somon kalsitonini



son yillarda 6zellikle kemik yikimina sebep olan hastaliklarda tedavi yontemlerinden biri

olarak uygulanmaktadir [9].

Kalsitonin reseptorlerinin kemik dokusunda yogun olarak bulunmasi yaninda insan
beyninde gerceklestirilen haritalama ¢alismasiyla bu reseptérlerinin  beyinin  farklh
bolgelerinde yaygin ekspresyona sahip oldugu gosterilmistir [10]. Bu gelisme kalsitonin
merkezi sinir sistemi iizerine etkilerinin ve fonksiyonel roliiniin aydinlatilmasini tartismaya
acmigtir. Bununla birlikte merkezi sistemde bulunan kalsitonin reseptorlerinin vicut
sicakliginin regiilasyonu ve sicakligin ritminin ayarlanmasinda nemli role sahip oldugunu
gostermistir [11]. Ayrica bu reseptorlerin hipotalamus arkuat ¢ekirdekte yer aldigi, aclik ve

tokluk merkezinin uyarilmasi iizerine etkili oldugu tespit edilmistir [12].

Gerek insanlarda gerekse deney hayvanlarinda yapilan calismalar somon kalsitoninin
merkezi sinir sistemi iizerine olumlu etkilerinin oldugunu ortaya koymustur [13]. Somon
kalsitonin yumusakgalarin sinir hiicrelerinde nérit uzamasinit uyardigt bildirilmistir[14].
Buna ek olarak, somon kalsitoninin siganlarin farkli beyin bdlgelerinde noronlarin
uyarilabilirligini degistirdigi ve fare beyninde ise sinaptozomlar iizerinden depolarizasyona
bagli hiicre i¢i kalsiyumdaki artiglar1 diizenledigi belirlenmistir [15]. Ayrica somon
kalsitonin yiiksek potasyum ile uyarilmaya cevap olarak olusan hiicre i¢i kalsiyum artiginda

azalmaya neden oldugu ve hiicresel kalsiyum akigini modiile ettigi tespit edilmistir [16].

Somon kalsitoninin noronlar {izerine dogrudan etkisinin olabilecegini gosteren bu
caligmalara ragmen, epilepsi iizerine etkileri ilgili herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamistir.
Farkli hiicresel ve molekiiler arastirmalarda elde edilen sonuglar ve laboratuvarimizda
yapilan On ¢alismalar 1s18inda somon kalsitonin epilepsi iizerine etkisinin olabilecegi
kanaatine varilmistir. Bu nedenle sunulan tez projesi ile PTZ kindling model epilepside
somon kalsitoninin epileptik nobetler, epileptogenez ve epileptik ndbet sonrasi olusan
hipokampal hasar (zerine etkilerinin gosterilmesi amac¢lanmistir. Bununla birlikte,
etosiiksimidle kombine edilerek kalsiyum akisina etkisi aydinlatilmak istenmistir. Ayrica
epileptogenezde dénemli yeri olan eksitasyon-inhibisyon, oksidatif stres ve néroinflamasyon

mekanizmalart ile iligkisinin ortaya konmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSI

Epilepsi; noronlarda eksitasyon-inhibisyon dengesinin bozulmast ile ortaya ¢ikan ve
elektriksel desarjlar sonucu olusan tekrarlayicit nébetler ile karakterize bir durum olarak
tanimlanmaktadir [17]. Epilepsi terimi Yunanca “epilepsia” kelimesinden tiiremistir ve “ele
gecirmek” anlamina gelmektedir. Nobet, norobiyolojik agidan beynin islevlerinin
bozulmasina sebep olan ani, asiri, anormal ve hipersenkronize elektriksel aktiviteden
kaynaklanmaktadir. Bu anormal kortikal aktivite olustugu ve yayildigi beyin bolgesine 6zgii
semptomlar ve klinik belirtiler olusturmaktadir. Klinik ac¢idan anormal duygu ve
davraniglardan baglayarak kasilmalara, kas spazmlarina ve biling kaybina neden olan genis
bir spektrumda karsimiza ¢ikmaktadir [18]. Nobet epilepsinin bir bulgusudur ve birgok
etmen nobete sebep oldugu i¢in, tek basina bir nobet epilepsi olarak kabul edilmemektedir

(Sekil 1).
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Sekil 1. Nobet ve epilepsi.



Uluslararast Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE 2014) tarafindan kabul edilen
kriterlere gore bir hastada asagida belirtilen durumlardan herhangi birinin olmas1 epilepsi
olarak tanimlanmaktadir. Bunlar;

e 24 saatten uzun araliklarla provoke edilmeksizin olusan en az iki ndbet
e Tetiklenmemis bir nobet ve takip eden 10 yil i¢inde tekrarlanabilecek bir ndbet
ihtimalinin %60’dan fazla olmas1

e Nobet geciren kimsenin bir epilepsi sendromu tanisi almis olmasi

Yapilan epidemiyolojik calismalar erigkinlerin yaklasik %20-%30’unun epilepsi
benzeri bir nobet gegirdigini ve uygun antiepileptik ilaglarin kullanilmasina ragmen ilaca

direngli epilepsinin gelisebildigini ortaya koymaktadir [19].

2.1.1. TARTHCE

Farkli toplumlar epileptik nébetlerin isimlendirilmesinde dillerine 6zgii farkli
sozciikler kullanmistir. Antik Yunanlilar kavramak yakalamak anlamina karsilik gelen
“epilambanien” kelimesin1 kullanmislardir. Dil kokeni bakimindan Arapgaya dayanan ve
“yere serme” anlamina gelen “sar’a” kelimesi Ulkemizde gunlik dilimizde epilepsi ve

epileptik nobetlerin karsiligi olarak kullanilmaktadir [17].

Epilepsi ile ilgili bilinen en eski kayitlar Mezopotamya’da yasamis olan Babil
uygarligina ait yazitlarda saptanmistir. Bu metinlerde epilepsi nobetlerinin seytani ve kotii
ruhlardan kaynaklanan bir durum oldugu diisiiniilmiistiir [20]. M.0.470-M.0.221 yillarda bir
grup Cinli hekim tarafindan epilepsileptik nobetler gosterilerle anlatilmistir [21]. M.O 400
li yillarda Hipokrat epilepsi ile ilgili ilk bilimsel yaklasimi yaparak beynin hastaligin
merkezi oldugunu vurgulamis, ila¢ ve diyetle tedavi edilmesi gerektigini belirterek ve bu
klinik tabloya “kutsal hastalik” ismini vermistir [22]. 1465 yilinda “Cerrahiyetii’l Haniye”
adli eserinde Serafettin Sabuncuoglu epileptik ndbetlerin tedavisinde bir yontem olarak ilk
kez cerrahi teknikten bahsetmis ve bu yontemin ilagla tedavinin yetersiz kaldig1 hastalarda

uygulanabilecegini belirtmistir [23].

18.ytizyilda Caton ilk kez hayvan beyninde elektriksel akimin varlig1 géstermis ve bu

gelisme epilepsinin teshis edilmesi adina 6nemli bir adim olmustur [24]. 1929 yilinda



H.Bergerin elektroensefalografi (EEG) yontemini ortaya koyarak beyindeki elektriksel
aktivitenin kaydedilebilmesini saglamistir Bu gelisme epilepsi teshisinin konulmasini

saglayarak giiniimiize 151k tutan 6nemli bir asama olarak tarihteki yerini almistir [25] (Sekil

2).

Epilepsinin Tarihgesi

Epilambanien <:| Epilepsi |::> Sara

Babiller: Epilepsi seytani Hipokrat: Epilepsi bir Caton hayvan beyninde
ve kotu ruhlardan beyin hastaligidir elektriksel akimin
kaynaklanan hastaliktir varhigini gosterdi
M& 700 MO 500 M0 400 MS 1400 MS 1800 MS 1929
Ginli hekimler Serafettin Sabuncuoglu Bergerin EEG yontemini
tarafindan epileptik epilepsinin tedavisinde ortaya koydu.
ndbet gosterileri cerrahi tedaviyi 6ne stirdi

Sekil 2. Epilepsinin tarihgesi

2.1.2. EPIDEMIiYOLOJi

Epilepsi, dinyada genelinde merkezi sinir sistemi hastaliklarin1 6nemli bir béliimiinii
olusturmaktadir ve 50 milyondan fazla insani etkilemektedir [26]. Epilepsinin prevelansi 4-
10/1000 olarak hesaplanmakla birlikte diisiik ve orta gelirli tilkelerde gergeklestirilen
caligmalar, oranin 7-15/1000 arasinda oldugunu ortaya koymaktadir [2]. Dunyada, her yil
2,4 milyon kisiye epilepsi tanis1 konuldugu tahmin edilmektedir. Gelir seviyesi yliksek olan
tlkelerde, genel nifusta 100.000 popllasyonda 30-50 arasinda yillik yeni vakalar tespit

edilmektedir. Diisik ve orta gelirli olan iilkelerdeyse, sitma veya ndrokistiskozis gibi



endemik risk kosullarindan, trafik kazalarinin goériilme sikliginda artigtan, doguma bagh
yaralanmalardan, tibbi altyapidaki yetersizliklerden, koruyucu saglik programlarinin
uygulanamamasi ve saglik hizmetlerinin gelismemis olamasindan kaynakli bu rakam iki
katina kadar daha yiiksek ¢ikmaktadir. Epilepsi tanis1 almis hastalarin yaklasik olarak % 80'i

gelir seviyesi diisiik ve orta olan iilkelerde yasamini siirdiirmektedir [27].

Epilepsi insidansi cinsiyet acisindan farklilik gostermemektedir. Fakat prevalansi
erkeklerde kadinlara oranla 1,0-2,4 kat daha fazladir [28]. Epilepsi 0-16 yas grubu ¢ocuklarin
% 0,5-1’ini etkilemektedir ve bu nedenle ¢ocukluk cagi hastaligi olarak bilinmektedir.
Epilepsi siklig1 0-1 yas doneminde 120/100.000 olarak en yiiksek iken; 1-10 yas arasinda 40-
50/100.000’e ve 10-16 yas araliginda ise 20/100.000’e diismektedir [29]. Ulkemizde epilepsi
prevalansi ile ilgili yapilan bir ¢alismada 7-17 yas grubunda epilepsi hastaligir sikligi
5.6/1000 olarak bulunmus [30] ve bir diger calismada ise 0-16 yas grubunda prevelans
8/1000 olarak tesbit edilmistir [31].

2.1.3. SINIFLANDIRMA

Ndbet tiplerinin klinik ag¢idan tanimlanmasi Hipokrat donemi kadar dayanmakla
birlikte Gastaut 1964'te modern bir siniflandirma yapilmasini énermistir [32]. ilk yapilan
siniflamalar beynin anatomisinden yola c¢ikarak temporal, frontal, paryetal, oksipital,
diensefalik veya beyin sapi nobetleri seklinde isimlendirilmistir. Ancak yapilan modern
caligmalar epilepsinin bir bolgeye 6zgli beyin bozuklugu olmadigini, tiim beyin agini
kapsayan bir hastalik oldugunu géstermistir [33] . 1981'de, Uluslararasi Epilepsi ile Savas
Dernegi (ILAE) Komisyonu, tiim diinya tarafindan ortak kullanilabilecek bir siniflandirma
gelistirmek i¢in yiizlerce video-elektroensefalografi (EEG) kaydini degerlendirmistir ve bu
degerlendirme sonucunda nobetleri parsiyel ve jeneralize baslangigli, basit ve kompleks

parsiyel nobetler ve ¢esitli spesifik jeneralize nobetler olarak siniflandirmustir.

ILAE tarafindan nébet ve epilepsi siniflandirmalarinda revizyonlar ve terminoloji
degisimleriyle, tiim diinyada epilepsi iizerine ¢alisan diger aragtirmacilar tarafindan 6nerilen
degisiklik ve elestiriler eklenmesiyle birlikte bu siniflandirma giiniimiizde halen yaygin

olarak kullanilmaktadir [34,35] (Tablo 1) .



Tablo 1. ILAE nébet siniflamasi (1981).

Parsiyel Nobetler

1. Basit (Biling bozuklugu yoktur)
e Duyusal
e Motor
e Duyusal-Motor
e Psisik
e Otonomik

2. Kompleks (Bling ya da hafiza bozuklugu)
e Aurali veya aurasiz
e Otamatizmal1 veya otamatizmasiz

3. Sekonder Jenarelize

Jenarelize Nobetler
1. Absans (Petit mal)
2. Tonik-klonik (Grand mal)
3. Atonik (Diisme ndbetleri)
4. Miyoklonik
5. Diger

Siniflandirilmayan Nobetler

ILAE tarafindan, nobet tiplerinin isimlendirilmesiyli ilgili terminoloji ve ndbetlerin
cesitleri, nobet baglangiciyla alakali kavramlar gelistirilmis ve degisiklik yapilmistir (Tablo
2). Degisiklikler sunlari i¢erimektedir:

1. “Parsiyel” terimi yerine "fokal" kavraminin kullanimina baslanmistir.

2. “Farkinda olma (awareness)”, fokal nobetler kapsaminda siniflandirmaya dabhil

edilmistir.



3. Basit parsiyel, karmagsik parsiyel, diskognitif, psisik ve sekonder jeneralize

terimleri kaldirilmastir.

4. Yeni fokal nobet tiplerine otomatizmalar, davranista duraksama, hiperkinetik,

otonomik, kognitif ve duygusal kavramlar1 eklenmistir.

5. Atonik, klonik, epileptik spazm, miyoklonik ve tonik ndbetler fokal veya jeneralize

baslangi¢li olarak eklenmistir.

6. Sekonder jeneralize nobetin yerini fokal baslangi¢h bilateral tonik-klonik nobet

isimlendirmesi almustir.

7. Yeni jeneralize nobet tipleri; absans-goz kapagi miyoklonisi, absans miyoklonik,
miyoklonik-atonik, miyoklonik-tonik-klonik siniflandirmaya eklenmistir.

8. Bilinmeyen baglangi¢li ndbetlerin, hala smiflandirilabilen 6zelliklere sahip

olabilecegi belirtilmistir [36].

Tablo 2. ILAE eski ve yeni terminoloji.

Bilingsiz Bozulmus farkindalik
Parsiyal Fokal
Basit parsiyel Fokal bilingli
Kompleks parsiyel Fokal bozulmus farkindalik
Diskognitif Fokal bozulmus farkindalik
Sekonder jeneralize tonik-klonik Fokal baslangicli bilateral tonik-klonik

ILAE ayrica 2017 yilinda ndbet siniflamasinin daha kolay anlasilabilir hale gelmesi
acisindan yapilan gilincel caligmalara dayanarak genisletilmis bir versiyonunu yayinlamistir
(Sekil 3).



Fokal baslangi¢

Jeneralize baglangi¢

Bilinmeyen baslangig

Bozulmu
Farkinda I farkmdal?k Motor Motor
tonik-klonik tonik-klonik
Motor Baslangig klonik epileptik spazmlar
otomatizmalar tonik Non-Motor
atonik miyoklonik davranigsal
klonik miyoklonik-tonik-klonik duraksama
epileptik spazmlar miyoklonik-atonik
hiperkinetik atonik
miyoklonik epileptik spazmlar Siniflandirilamayan
el Non-Motor (absans)
Non-Motor Baglangi¢ tipik
otonomik atipik
kognitif miyoklonik

duygusal g6z kapag@ miyoklonusu

Fokal baglangi¢h bilateral
tonik-klonik

Sekil 3. ILAE 2017 nébet siniflamasi

Nobet siniflandirmasi, ilk olarak klinik acidan belirtilerin fokal ya da jenaralize olup
olmadiginin belirlenmesiyle baglamaktadir. Baslangi¢, gbzlenmemis veya gizlenmis olabilir;

bu durumda, nobet bilinmeyen baslangigli olarak kabul edilmektedir (Sekil 3).

Fokal nobetlerde, “farkindalik seviyesi” klinisyenin istegine bagli olarak nobet tipine
eklenebilmektedir [37]. Farkindalik, ndbetin potansiyel agidan 6nemli bir 6zelligidir ve
nobet siniflandirilmasinda pratik 6neme sahiptir. Korunmus farkindalik, kisinin nobet
sirasinda hareketsiz olsa bile kendinin ve ¢evresinde olan bitenleri bilmesi anlamina gelir.
Fokal-bilingli bir nobet onceki siniflamada “basit parsiyel nobet” kavramina karsilik
gelmektedir. Fokal bozulmus farkindalik sahip nobet dnceki siniflamada bulunan “kompleks
parsiyel nobet” terimine karsilik gelmektedir. Nobetin herhangi bir siirecinde bozulmus
farkindalik olmasi, onu fokal bozulmus farkindalik ile giden ndbet olarak tanimlar. Ek
olarak, fokal nobetler baglangicta motor ve motor olmayan semptomlar: olmasina gore alt
gruplara ayrilir. Nobet baglangic asamasinda hem motor hem de motor olmayan belirtilerin

birlikte oldugu durumlarda, motor belirtiler genellikle dominant olmaktadir [38].



Fokal bilingli veya bozulmus bilingli nobetler, nobette ilk olarak gdzlemlenen
belirgin baslangi¢c semptomunun motor veya motor olmamasina gore ileri tanimlamalara
taginmaktadir. Nobet siniflamasi baslangicina gore anatomik bir temele sahipken farkindalik

diizeyine gore davranigsal bir temele sahiptir [39].

2.1.4.1. Fokal (Parsiyel) Nobetler

Parsiyel nobetler, beyinde lokalize bir bolgeden kaynaklanmaktadir. Klinik belirtiler,
fizyolojik ac¢idan bu alan tarafindan kontrol edilen fonksiyonlarla ilgilidir. Fokal desarjlar
lokal olarak sinaptik ve non sinaptik yollar arciligiyla, distal olarak subkortikal yapilara ve
komissural yolaklar ile tiim beyin korteksini icerebilecek sekilde yayilabilmektedir. Eger
epileptiform karektere sahip desarjlar fokal baslangictan sonra bitisik alanlara ve sonunda

tiim beyne yayilirsa, bu durum sekonder jeneralize tonik-klonik nobet olarak tanimlanir [40].
Iki tiir fokal nobet vardir;

a) Korunmus farkindalik ile giden fokal nobetler (basit parsiyel nobet): Biling
diizeyinde kayip meydana gelmemistir. Nobet sirasinda kisi ile iletisim kurulabilmektedir ve
nobet sonrasinda yasanan olay1 hatirlamaktadir. Fokal ndbetler, bireyden bireye farklilik
gosterebilmketedir. Bireyin gercekte olmayan seyleri gormesine, duymasina veya
koklamasina neden olan algi bozulmalarina yol agabilmektedir [41]. Tiim bu semptomlarin

ozelligine gore dort kategoriye ayrilir:

e Otonom: Bu ndbetlere, bulanti, mide agrisi, bagirsak hareketlerinin artmasi, gegirme,
siskinlik ve kusma gibi otonom semptomlar eslik etmektedir. Bu belirtiler ile
“abdominal epilepsi” olarak da adlandirilmaktadir. Diger belirtiler arasinda solukluk,
kizarma, terleme, piloereksiyon, pupillerin geniglemesi, kalp atis h1z1 ve solunumdaki
degisiklikler ve idrar kagirma sayilabilir.

e Duygusal ve diger: Temporal lob ve gevresinden kaynaklanan fokal nobetler ¢ogu
zaman garip bir deneyim seklini alabilmektedir. Kisi ortamda olmayan seyleri
gordiigiinii ve duydugunu iddia edebilir. Herhangi bir neden olmaksizin genellikle
korku bazen {iiziintli, 6fke veya nese gibi duygular hisseder. Bu ndbetlere ayni
zamanda temporal lob kokenli veya temporal lob aurali fokal nébetler de

denmektedir.

10



e Motor: Tipik olarak sarsilma (konvulzif) hareketleri icermektedir. Sarsiima tipik
olarak viicudun bir bolgesinde baglayarak yiiz, kol, bacak govde ve diger
ekstiremitelere yayilabilmektedir.

e Duyusal: Bazi fokal nobetler duyusal bir takim deneyimlerdeden olusmaktadir. Kisi,
1siklar gorebilir, vizildamaya benzer bir ses duyabilir veya viicudun bir bolgesinde

karincalanma veya uyusma hissedebilir.

b) Bozulmus farkindalik ile giden fokal ndbetler: Ayni1 zamanda fokal diskognitif
ndbet olarak da adlandirlabilmektedir. Onceki smiflamada kompleks parsiyel veya
psikomotor nobetler olarak adlandirilmistir. Fokal diskognitif ndbette konviilziyonlar
goriilmemektedir ancak farkindalik veya biling bozulmaktadir. Nobet sirasinda kisi durumun
farkinda olamayabilir ve sorulara cevap veremeyebilir. Fokal nobetlerin yaygin olarak
kaynaklandig1 beyin bolgesi temporal lobdur. Bu beyin bdlgesinden kaynaklanan bir fokal
ndbet sirasinda, kisi duraksar ve genellikle bosluga bakma veya anlamsiz bir sekilde etrafa

bakar. Birey, asagida siralanan fiyolojik olmayan davranislardan herhangi birini gosterebilir;

e (Cigneme hareketleri
e Koordineli olmayan eylemler

e Rastgele ve beceriksiz goriinen anlamsiz davranislar;

Kiyafet segmek ya da ¢ikarmak

Amagsizca dolasmak
— Birseyler toplamak

— Mirildanma

Bir fokal diskognitif nobet yaklasik olarak iki-dort dakika siirmektedir. Nobetten

sonra genellikle bir konfiizyon donemi vardir [41].

2.1.4.2. Jeneralize Nobetler

Jeneralize ndbetler, beynin her iki hemisferinde yaygin bir nébet aktivitesi oldugunda
meydana gelmektedir. Nobet tiiriine gore degismekle birlikte genellikle tonik-klonik

konviilziyonlar ve biling kayb1 goriilmektedir.
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Absans nobetler: Tim beyin boyunca epileptik aktivite meydana gelir.
Konviilziyonlar olmaksizin biling kaybina neden olan bir aktivite tiiriidiir. Nobetten
sonra, kisinin ndbetle ilgili herhangi bir sey hatirlamaz. Absans nobet herhangi bir
uyar1 olmadan ani bir sekilde baslayabilir ve bitebilir. Bos ve sabit olarak bir noktaya
bakislar ve g¢evreden gelen uyarilara kapali olmakla karakterize bir bilingsizlik
doneminden olusur. Kisi kas kontroliinii kaybedebilir ve ¢ene hareketleri, hizl
soluma, ritmik goz kirpma gibi tekrarlayan hareketler yapabilir. Absans nébetler kisa
stirmektedir ve sadece iki-on saniye strmektedir. NObetten sonra herhangi bir
konfiizyon dénemi yoktur ve kisi genellikle hizlica normal aktivitelerine devam
etmektedir [42].

Tonik nobetler: Tonik noébetler, 6zellikle klonik kasilma olmaksizin ortaya ¢ikmasi
oldukga nadir gorunmektedir. Genellikle Lennox-Gastaut sendromu ile veya multipl
skleroz ile kendini gostermektedir. Siklikla cocukluk ¢aginda goriiliir, ancak her yasta
meydana gelebilmektedir. Tonik nobetler fasiyal ve trunkal kas spazmlari, iist ve alt
ekstremitelerin fleksiyonu veya ekstensiyonu ve biling bozuklugu ile karakterize bir
Klinik tabloya sahiptir. Tonik nébetleri siklikla postiktal konfiizyon izlemektedir [36].
Klonik nobetler: Klonik bir nébet durumunda kisi kas kontroliiniin kaybina bagl
olarak bedensel islevlerinin kontroliinii kaybedebilmekte ve viicudun c¢esitli
bolgelerinde sarsilmalar baglayabilmektedir. Kisi konfiizyonun takip ettii gecici
biling kayb1 yasayabilmektedir. Klonik nobetler erken c¢ocukluk doneminde
baglamaktadir. Zamanla, klonik ndbetler jeneralize tonik-klonik ndbetlere
doniisebilmektedir [41].

Atonik nobetler: Aniden diismelerle karakterize olan atonik ndbetler g¢ocukluk
caginda nadiren de olsa goriilmektedir. Bir uyar1 olmaksizin, ¢ocuk bilincini
kaybederek aniden yere diiser. Konvulsiyon ortaya ¢ikmamaktadir, fakat cocuklarin
yere diismelerine bagli kafa travmalarn ortaya g¢ikabilmektedir. Nobetten birkag
saniye sonra, cocugun bilinci tekrar acilir ve gocuk ayakta durabilir ve yiirliyebilir.
Baz1 vakarada antikonviilsan ilaglara kars1 direng goriilebilmektedir, boyle
durumlarda ¢ocugun kafa travmasimi karst korumak amaciyla kask takmasi

gerekebilmektedir [41].
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Myoklonik nobetler: Miyoklonik nobetler tipik olara epileptik desarjlarla es
zamanli ortaya c¢ikan miyoklonik sarsilmalardir [43]. Beynin birgok alanindan
kaynaklanabilenmektedir. Nobet esnasinda beklenmedik, kisa, bilingsiz hareketler
gorulebilmektedir. Viicudun herhangi bir bolumu etkilenebilmekle birlikte bilateral
el ve kol kasilmalar1 yaygin goriilmektedir.

Tonik-klonik ndbetler: Eski ad1 “grand mal” epileptik ndbettir. Nobet sirasinda,
elektriksel desarjlar aniden tiim beyne yayilmaktadir. Kisi, nobetin basinda bilincini
kaybetmektedir. Bir tonik-klonik nobet genellikle ortalama bir-(i¢ dakika stremekle
birlikte bu siire bes dakikaya kadar ¢ikabilmektedir. Nobetler bes dakikadan fazla
stirerse ya da nobetler arasinda iyilesme olmadan birbiri ardina ortaya ¢ikarsa, hayati
tehlike arz etmektedir ve acil tibbi yardim gerekmektedir. Kisi, gégiis kaslarinin
kasilmasi ve havanin hizla ses telleri arasindan gegmesiyle kisa, yiiksek bir ¢1glik sesi
cikarabilir. Kaslar katilasarak (tonik faz) kisinin yere diismesine neden olabilir.
Mesane ve bagirsakta artan internal basinca bagli olarak {iriner inkontinans veya anal
inkontinansa ortaya ¢ikabilir. Daha sonra kaslarin kasilip gevsemesine bagli olarak
ekstremiteler sarsilir ve ritmik olarak titremeye baglar (klonik faz). Nobet sirasinda
yutulmamis tiikiirik agizda kopiirmeye neden olabilir. Solunum kaslari
etkilenebilecegi i¢in solunum diizensizligi goriilebilir. Kisinin bilinci yavas yavas
geri doner. NObetten sonraki sire post-iktal donem olarak adlandirilir. Bu donem
boyunca, kisinin dinlenmesi gerekmektedir. Bu siire zarfinda bireyi uyandirmak veya
ondan herhangi bir cevap almak zor olabilir. Bir ndbetten sonra, kisi bes dakikadan
baslayarak birkac saat, hatta gilinleri kapsayan bir yelpazede yorgunluk, konfiizyon
ve oryantasyon bozuklugu hissedebilmektedir. Nadirende olsa bu oryantasyon
bozuklugu iki hafta kadar siirebilmektedir [41].

2.1.4. TEDAVI

Epilepsi hastalarinda nobetleri kontrol altina almak veya ortadan kaldirmak icin

cesitli tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Altta yatan bireysel genetik farkliliklardan dolay:
her hasta ila¢ tedavisine farkli olarak cevap vermektedir. Bir hastanin fayda gordiigii bir
tedavi digeri i¢in ayni sonucu ortaya ¢ikarmayabilir. Tedavi segeneklerini ilag tedavisi,

cerrahi yontemler, ketojenik diyet ve vagal sinir sitiimiilasyon terapisi olusturmaktadir [44].
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Tedavi icin epileptik ve epileptik olmayan durumlarin kesin olarak ayriminin yapilmasi
gerekmektedir. Clinkii “epilepsi” tanis1 almak 6nemli medikal, terapdtik ve sosyal etkilere
sahiptir [45].

Epilepsi hastalarinda prognozun degisiklik gostermesi, bireyde ila¢ tedavisinin ne
zaman baslatilacagina veya durdurulacagina karar vermeyi zorlastirmaktadir. Epilepsi
tedavis siirecinde asagidakiler dikkate alinmalidir;

e Gegirilen ndbet sayisi

e Nobetin meydana geldigi kosullar,

e Nobeti tetikleyen ve hizlandiran faktorlerin varligi veya yoklugu,
e Nobetlerin tiirii ve siddeti

e Nobete eslik eden ndrolojik, psikiyatrik veya sosyal problemlerin varligi [45].
Epilepsinin kaynak aldigi mekanizmalara yonelik olarak antiepileptk ilaglar (AEI)

gelistirilmistir. En temel 6zellikleri eksitasyonun ortaya ¢ikmasimi 6nlemek ve uyarilma-

baskilama dengesini normalde tutmaktir.
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AET lerin temel etki mekanizmalar1 Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Anti-epileptik ilaclar ve etki mekanizmalar: [46].

Benzodiazepinler Na* kanal blokaji1 ve GABA artis1

Karbamazepin Na* kanal blokaji

Fenobarbital Na" kanal blokaji, GABA artisi, glutamat inhibisyonu
Valproat Na* kanal blokaji1 ve GABA artis1

Fenitoin Na* kanal blokaji, Ca kanal blokaji, GABA inhibisyonu
Topiramat Na* kanal blokaji, L tipi Ca*? kanal blokaj
Lamotrijin Na* kanal blokaji, L tipi Ca*? kanal blokajt
Lakozamid Na" kanal yavag inaktivasyonunu artirarak
Okskarbazepin Na* kanal blokaj1, L-tipi Ca*? kanal blokaji
Pregabalin Ca*2 kanal blokaji, GABA analogu

Etosiiksimid T tipi Ca*? kanal blokaj

Gabapentin L tip Ca*2 kanal blokaji, GABA artist

Levetirasetam Ca*?’a bagl presinaptik ekzositozun diizenlenmesi

AEI tedavisi epilepsi igin ilk secenek olarak diisiiniiliir ve en yaygin kullanilan tedavi
yontemidir. Epilepsili hastalarin yiizde 60 kadarinda AEI kullanarak nébetler kontrol altina
alinabilmektedir. Ilag tedavisinin amaci, meydana gelebilecek en az yan etki ile mimkiin
olan en iyi cevab1 saglamaktir. Nobetleri onleyen ilaglar tek baslarina veya kombine tedavi
seklinde verilebilmektedir. Bircok AEI ayr1 karektere sahip farkli nébet tiirlerini tedavi
etmek igin kullamlabilirken, bazi AEIl’ler yanhizca spesifik nGbet tipleri icin
kullanilabilmektedir (Tablo 4) [47]. Sadece bir defaya mahsus nébet geciren hastalarda,

ndbetlerin yagam kalitelerini bozmamasina bagli olarak ila¢ tedavisine baglanmayabilir.
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Tablo 4. AIE ler ve etkili olduklar1 ndbet tipleri

Fenobarbital Fokal, Jeneralize tonik-klonik
Etosuksimid Absans

Benzodiazepinler Jeneralize tonik-klonik

Felbamat Genis spektrum

Feniton Fokal, Jeneralize tonik-klonik

Gabapentin Fokal, Jeneralize tonik-klonik
Karbamazepin Fokal, Jeneralize tonik-klonik

Lakozamid Fokal

Lamotrijin Fokal, Jeneralize tonik-klonik, Absans
Levetirasetam Fokal, Jeneralize tonik-klonik, Myoklonik
Okskarbazepin Fokal, Jeneralize tonik-klonik

Topiramat Genis spektrum

Valproat Genis spektrum

Vigabatrin Fokal, Epileptik spazm

Zonisamid Fokal, Jeneralize tonik-klonik, Myoklonik
Rufinamid Fokal

Stripentol Sekonder jeneralize nobetler

Pregabalin Fokal, Sekonder jeneralize nobetler

Ilag segimi nébetin tiiriine, ilaca bagli olusan yan etkilere ve hastanin tedaviye olan
yaklagimina bagli olarak degisiklik gostermektedir. Genel kliniksel yaklasim tedaviye tek bir
antiepileptik ilag ile baglan yoniindedir. Cilinkii hastalarin yaklasik %65-80’1 tek ilag ile
tedaviye cevap vermektedir. Ilag kullanimina bagli olusan psikomotor yan tesirleri azaltmak
i¢in ndbetin kontrol altina alindig1 en diisiik dozla tedavi yapilmalis1 gerekmektedir [48]. Tlk
baslanan ilaca cevap alinamamasi1 durumunda ikinci bir ila¢ eklenerek kombin tedaviye
gecilmesi gerekmektedir. Ayrica, AEI’1n plazma konsantrasyonlarinin belli araliklarla takip

edilmesi doz ayarlamasi i¢in Onemlidir. Ciinkii yiiksek dozlar karaciger hasar1 ve bobrek
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yetmezligi gibi durumlara yol acarken dozun diisiik seviyelerde kalmasi hastayr olasi bir
ndbete kars1 korumasiz birakmaktadir. Genel yaklasim tedaviden sonra bir yil i¢inde ya da
2-4 yil siireyle nobet gecirilmemesi durumunda ilag tedavisine kademeli olarak son

verilebilmektedir [44].
2.1.5. ETIYOLOJI

Epilepsi etiyolojik acidan temelde idiopatik ve semptomatik olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Idiopatik epilepsilerde altta yatan bir beyin hastaligina bagli olmadan genetik
sebeplerin 6n planda oldugu diisiiniilmektedir. Nobet siklig1 semptomatik epilepsilere oranla
daha az gorulmekte ve bununla birlikte tedaviye daha iyi yanit vermektedir. Semptomatik
epilepsilerde ise travma, iskemi, hemoraji, enfeksiyonlar, beyin timorleri ve metabolik
bozukluklar gibi nedenler altta yatmaktadir [48].

Gelismis iilkelerdeki hastalar iizerinde yapilan ¢alismalarda spesifik etiyoloji % 60—
70 iken, gelismekte olan lilkelerde bu oran %40 olarak bulunmugstur. Avrupa gibi gelismis
toplumlarda etiyolojide en 6nemli faktorler serebrovaskiler olay, travma ve neoplazi iken;
gelismekte olan iilkelerde ise kafa i¢i enfeksiyonlar, dogum travmalari ve kafa travmalari
gibi nedenlerden olusmaktadir [49].

Yapilan ¢aligmalara gore epilepsi etiyolojisinde genetik faktorlerin 6nemli yeri
oldugu diisiiniilmektedir. ikizler iizerinde yapilan arastirmalarda tek yumurta ikizlerindeki
epilepsi olasiliginin, ¢ift yumurta ikizlerine gore ti¢ kat fazla oldugu gosterilmistir [50]. Bazi
ailelerde epilepsi goriilme oraninin fazlalig1 genetik gecisin etkileri hakkindaki bulgulari
desteklemektedir [51]. Potasyum kanallar1 ve presinaptik bolgedeki yapisal ve fonksiyonel
degisiklige neden olan gen mutasyonlarinin epileptik nobetlere neden oldugu ortaya

konmustur [52].
2.1.6. PATOFIZYOLOJi

Epilepsi, noronlarda eksitasyon-inhibisyon dengesinin bozulmasi sonucu néronal ag
yapida olusan anormal ve hipersenkronize karekterde elektriksel aktivitelerin sebep oldugu
nobetlerle ortaya ¢ikan kronik bir bozukluktur [53].

Epileptogenez, normal fizyolojik bir beyin yapisinin patofizyolojik bir takim hiicresel

ve molekiiler mekanizmanin tetiklenmesi sonucu otonomik olarak desarj iiretebilen bir
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yapiya doniismesinin siirecini tanimlamaktadir. Bu siire¢ klinik belirti ile birlikte ya da
herhangi bir klinik belirti olmaksizin ortaya ¢ikabilmektedir [17]. Epileptogenezden sorumlu
hiicresel ve molekiiler mekanizmalar olduk¢ca karmagiktir ve henliz tam olarak
aydinlatilamamistir. Biitiin epilepsi ndbetlerinde mekanizmalar farklilik gostermese de
hepsinde artmis noronal aglardaki uyarilabilirlik ve senkronite gibi ortak Ozellikler
goriilmektedir. Epileptojenik odak olarak adlandirilan bolgelerdeki hiicreler tam
aciklanamayan nedenlerle artmis uyarilma ve anormal noronal atesleme 6zelligi gostermekte
ve etraflarinda bulunan normal hiicrelerde bu duruma eslik ederek noébetin olugmasini
tetiklemektedir [54].

Epileptogenez mekanizma bakimindan ilerleyici bir siirectir, baslangic hasarimi
sonrasi sessiz bir donemin ardindan spontan olarak nobetler ortaya cikmaktadir. Bu
donemlerde yas, cins, genetik faktorlerin etkisine bagli olarak hiicre oliimii, aksonal
filizlenme, sinaptik reorganizasyon gibi ndronal yapida 6nemli degisimler goriilmektedir.
Kisiden kisiye farklilik gosteren bu siire¢ giinler, aylar veya yillar siirebilmektedir. Gegmiste
yapilan aragtirmalar epileptogenezin kronik bir siire¢ oldugu 6n goriirken son yillardaki
caligmalar epileptogenezin akut olarak da meydana gelebilen bir siire¢ olabilecegini
gostermistir [55].

In vivo calismalar ve insanda yapilan arastirmalarda kortikal néronlarin membran
potansiyellerinde ve ateslenme sekillerinde membran1 depolarize eden postsinaptik
potansiyelin anormal sekilde uzadigi ve biiyiidiigii goriilmistiir. Bu durum “Paroksizmal
depolarizasyon kaymasit (PDK)” olarak bilinen bozukluga neden olmaktadir. PDK
sonucunda noronlar ateslenebilmektedir. Ateslenen noronlar etraflarindaki néronlar1 benzer
sekilde atesleyebilecek bir kapasiteye ulastirmaktadir. PDK’nin merkezi sinir sisteminin ana
eksitator norotransmitterleri olan glutamat ve aspartat ile merkezi sinir sisteminin ana
inhibitor norotransmitteri olan GABA arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. PDK’nin ortaya ¢ikmasinda etkili olan bir diger nedenin iyon
kanallarindaki bozukluktan kaynaklandigi ileri siirilmektedir [54]. Epileptojenik odak
olarak adlandirilan bu bolgede yer alan "pacemaker" hiicreler tam olarak bilinmeyen
nedenlerle, artmis uyarilma ve anormal ateslenme Ozelligi gosterirler ve etraflarindaki

hiicreleri de bu ateslenmeye ortak edebilirler.
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Sinaptik alana saliman norotransmitterler baglandiklart reseptére ozgii lokal
postsinaptik potansiyel olusturmaktadir. Eksitator ozellige sahip olan sinapslarda
(glutamaterjik) postsinaptik alanda Na® ve Ca?" kanallarinin agilmasi ile olusan
depolarizasyon eksitator postsinaptik potansiyeli (EPSP) olustururken, inhibit6r 6zellige
sahip olan sinapslarda (GABAerjik) postsinaptik alanda CI- kanallarinin agilmasi veya K*
kanallarinin agilmasi ile olusan hiperpolarizasyon ise inhibitdr postsinaptik potansiyeli
(IPSP) olusturmaktadir. Ritmik olarak olusan EPSP ve IPSP’lerin birlesmesi ve
senkronizasyonu EEG de kaydedilen normal zemin ritminin temelini olusturur [56] (Sekil
4).

Eksitator inhibitor
NGron N6ron
IPSP

( Potasm

Klor
Kalsiyum Sodyum

Sekil 4. Bir eksitator (E) ve inhibitor (I) girisi olan bir néronda sumasyon sonucu aksiyon
potansiyeli olusumu.
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Artmis uyarilma ve anormal ateslenmeye katilan ndronlarin miktar1 EEG’de bir
interiktal donemle sinirli kalabilmekle birlikte yeterli sayiya ulastiginda EEG'de ve klinikte
nobet aktivitesinin olusmasini saglamaktadir. Epileptik bir nobet déneminde Kkortikal
noronlarin hipersenkron ve tekrarlayict aktivasyonu s6z konusudur. EEG'de gorilen diken
dalga artmis eksitasyonu, diken dalgay1 izleyen yavas dalga ise buna cevaben olusan
inhibisyonu gostermektedir. PDK, EPSP’ye benzerlik gdstermektedir. Fakat PDK ¢ok hizli
ve cok sayida desarj olusturmasit ve ¢ok daha genis amplitiidlii olmasi ile EPSP den
ayrilmaktadir [57].

Epileptik odakta bulunan néronlarda normal EPSP meydana geldikten sonra hizli ve
genis amplitiidlii PDK olusmaktadir. PDK'nin olusturdugu yiiksek frekansl ardisik uyarilar
bir nérondan digerine yayilmaktadir. Bu yayilmanin sonucu olarak epileptik ndbet veya bir
epilepsiyi temsil eden diken (spike) dalga aktivitesi meydana gelmektedir. PDK’dan sonra
uzun bir hiperpolarizasyon slreci meydana olusmaktadir. PDK ve uzamig
hiperpolarizasyondan sonra ¢ok uzun siireli bir "ard depolarizasyon" olugsmaktadir. Meydana
gelen bu ard depolarisazyon siiresi i¢inde tekrarlayan uyari akislar1 olmakta ve tekrar bir
hiperpolarizasyon olusmaktadir (Sekil 5). Klinik olarak epileptik davranis agisindan
degerlendirildiginde, uzun slreli ard depolarizasyon bir epileptik ndbetin ‘tonik’ fazina

karsilik gelirken ard hiperpolarizasyon ise ‘klonik’ faza karsilamaktadir [55].
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Sekil 5. iki uyarici nérondan (1 ve 2) ve bir inhibitdr interndrondan(3) olusan beyin seviyelerindeki
anormal aktivasyon ve basitlestirilmis bir néron ag1. A. U¢ EEG elektrotu yiizeyel kortikal ndronlarin
aktivitesini kaydetmektedir. B. PDK, NMDA aracili olmayan, hizli bir uyarici postsinaptik potansiyel
(EPSP) tarafindan baslatilmaktadir, ancak daha uzun, daha biiyiik, NMDA aracili bir EPSP ile
strdurtlmektedir. Noron 1'in ateslenmesiyle inhibitdr néron 3'in aktivasyonu, ndron 2'nin bir
aksiyon potansiyeli olusturmasini 6nlemektedir. Eger néron 2 aktivasyon esigine ulasirsa, ek
noronlarin uyarilmasina sebep olmaktadir ve tiim agin eszamanli olarak aktivasyonuna (Epileptik
nébet) yol agmaktadir [58].

[ ]

E:Eksitatdr Noron
i:inhibitdr Ara Néron

Fokal kortikal bir nobet aktivitesinin ortaya ¢ikabilmesi i¢in ndronlarda iki temel
fizyopatolojik durum olan hipereksitabilite ve senkronizasyon birlikte olmasi gerekmektedir.
Nobet aktivitesinin yayilmasi ise eksitasyon alanini cevreleyen inhibitér noéronlarin
inaktivasyonu (¢evresel inhibisyon alaninin kayb1) ile gortilmektedir [53]. Beyin bolgeleri,
ic membran Ozelliklerine, sinaptik organizasyonlarina, hiicre yogunluklarina ve hiicresel
baglant1 tiplerine bagli olarak ndbet olusturma konusunda farklilik gostermektedirler. Hatta
ayni beyin bolgesinde bile hiicre tipleri, uyarilabilirliklerine gore farkliliklar arzetmektedir
[57].

Hipokampus ve neokorteks, ndbet olusumuna o&zellikle meyilli bolgelerdir.
Hipokampus, duzenli laminer organizasyonu ve trisinaptik eksitator devreleri agisindan
nobet mekanizmalarinin elektrofizyolojik yoniiniin anlasilmasi i¢in c¢aligmalarda yogun

olarak kullanilmaktadir [59]. Hipokampal formasyon, dentat girus, hipokampus (Ammon
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boynuzu, alt bolgeleri CAl, CA2 ve CA3 ile), subikulum ve entorhinal korteksten
olusmaktadir. Bu dort bolge, belirgin sekilde uyarici karektere sahiptir. Blyik Olclide tek
yonlil ve ileri beslemeli baglantilar ile birbirine baglidir. ileri yansiyarak tasinan trisinaptik
devre, entorinal korteksin 2. tabakasindaki néronlardan baslamaktadir. Perforan yol boyunca
dentat girusta aksonal projeksiyon gostermektedir ve granul hiicrelerde ve internéron
dendritlerde sinaps yapmaktadir [60]. Dentat girusun ana hiicre tipi olan granul hucreleri,
hilustaki ve Ammon boynuzu CA3 alanindaki hiicreler tizerinde yosunsu lif denilen aksonal
uzantilarla sinaps yapmaktadir. Dentat hilus i¢indeki birkag inhibit6r internéron sinifi devam
eden uyarici noronal aktiviteyi kontrol ederek modile eder [61]. CA3 piramidal hucreler,
diger CA3 piramidal hiicrelere, (bdlgesel kollateral yollarla) , Ammon boynuzu CA1 alanina
(Schaffer kollateralleri ile) ve kontralateral hipokampusa projeksiyon yapar. CA1 piramidal
hiicreler aksonlarini subikiiler kompleksin igerisine gonderir. Subikiiler kompleksin
noronlart entorhinal kortekse ve diger kortikal ve subkortikal hedeflere projeksiyon
yapmaktadir [62] (Sekil 6). Bu sekilde temel besleyici eksitatér yolak tamamlanmis

olmaktadir.
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Sekil 6. Hipokampal formasyondaki eksitatér sinaptik gegisin ana yolaklar1 [58]. Hipokampal
trisinaptik yol entorhinal korteksin II tabakasindaki ndéronlarla baglar graniil hiicreli dendritler
tizerinde sinaps yaptiklart perforan yol boyunca dentat girusta sinyal yayilir(1). Dentat graniil
hiicreleri, aksonlarini (yosunlu lifler), hilusta ve Ammon boynuzu CA3 alanindaki hiicreler tizerinde
sinaps yapmaya gonderir(2). CA3 piramidal hiicreler, Schaffer kollateralleri ile Ammon boynuzunun
CAl alanina yansir (3). CA1 noronlar disa dogru fornikse ve diger beyin bolgelerine ve tekrardan
geri subikuluma sinyali yansitir.

Epilepsi olusumunda rol oynadigi diisliniilen baz1 6nemli mekanizmalar asagida
siralanmustir [63].
1) Eksitator sistemde artmis uyarilma
2) Inhibitér sistemde yetersizlik
3) Yeni noronal dongiilerin olugmasi

4) Oksidatif stres, ndroinflamasyon ve néronal hasar

2.1.6.1 Eksitator sistemde artmis uyariima

Epilepsinin patogenez siirecinde en Onemli sistemlerin basinda noronal eksitator

sistem gelmektedir (Sekil 7). Glutamat, eksitator sistemin en temel ndrotransmitteridir [64].
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Yaklasik olarak noronlarin %60°1 ve sinapslarin ise %40’nin glutamaterjik yapida oldugu
bildirilmektedir [65]. Glutamat, beyin omurilik sivisinda bulunan glutaminden glutaminaz
enzimiyle sentezlenir. Ayrica metabolik agidan néronlarin ana destek hiicresi olan astrositler

de glutamat dnculd olan glutamin igin kaynaklardan biridir [66].

Eksitator
Noron %MW@%{ a %

Presinaptik Terminal Postsinaptik Terminal

g

) Kalsiyum
lyonotropik Glutamat
Voltaj Bagimh Reseptarieri
. Glutamat Kanallar (Kapali) (Kapali)
Sodyum
. y Voltaj Batjimii iyonotropik fslut?mal
Kanallar (Agik) Reseptirleri
. Potasyum ; (Agik)
®

Sekil 7. Noronal eksitator sistem

Eksitator aminoasit glutamat reseptdrleri siniflandirilirken 6nce ikiye ayrilir

1) Hizli eksitator noronal iletime aracilik eden ligand-kapili iyonotropik glutamat
reseptorleri (iyonotropik, iGIuR)

2) Yavas, modiilator néronal iletime aracilik eden metabotropik glutamat reseptorleri
(mGluR) (Sekil 8) [67].
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Sekil 8. Glutamaterjik néronal reseptorler [65]

mGIuR ailesi (MGIuR1- 8) yap1 ve ileti 6zelliklerine bakimindan Grup I, I, III
seklinde 3 ana gruba ayrilmaktadir [65]. Grup I, mGIuR1 ve mGIuR5 reseptorlerini igerirken,
grup I, mGIuR3 ve mGIuR2 reseptorlerini grup 1l ise, mGluR4, mGIuR6, mGIuR7 ve
mGIuR8 reseptorlerini icermektedir. Grup | mGIuR’nin fosfolipaz C’yi aktive ederek ve
siklik adenozin monofosfat (cAMP) olusumunu tetikledigi; grup II ve III mGluR’nin ise
cAMP ve adenilat siklaz inhibe ettigi yapilan ¢aligmalarda ortaya konmustur [68]. Deneysel
olarak olusturulan kindling modelinde grup I reseptorlerinin arttig1 gosterilmistir. Kompleks
parsiyel epilepsili hastalarda yapilan ¢caligmalarda mGIuRS reseptorlerinin normal bireylere
gore  fazla  oldugu  bildirilmistir  [69]. iIGIuR,  alfa-amino-3-hidroksi-5-
metilizoksazolpropionik asit (AMPA), kainat ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptér alt
gruplarindan olusmaktadir [70]. Glutamat reseptor alttipleri, reseptor alt birimlerinin

heteromerik birlegsmesinin farkliligindan kaynaklanmaktadir.
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NMDA reseptor ailesinin 7 alt birimi bulunmaktadir. Bunlar NR1, NR2A-D ve
NR3A ve B reseptorleridir. AMPA reseptorleri ise GIuR1-4 olmak Uzere 4 alt birimden
olusmaktadir. Kainat reseptor ailesi ise GIuUR5-7 ve KA1 ve 2 seklinde farkli alt birimlerden
olusmaktadir. Yapilan deneysel aragtirmalarda glutamat ve iyonotropik glutamat reseptor
agonistlerinin, konvulsif ve nonkonvulsif ndbetlere neden oldugu gosterilmistir [71]. NMDA
reseptOr antagonistlerinin glgli antikonvulzan etkinlige sahip oldugu bulunmustur [72].
Kainat reseptorleri Uzerine yapilan ¢alismalar glutamat bagimli kainik asit reseptorlerinin
epileptik nobetlerin tekrarlamasina yol agan bir diger yolak oldugu saptanmistir [72]. NMDA
reseptorlerinin, kindling siirecinde degisim gosterdigi tespit edilmistir. Bununla birlikte,
NMDA reseptor aktivasyonunun epilepsi gelisimi ile yakindan iligkili oldugu bildirilmistir
[73]. Ayrica, eksitator norotransmiterlerden biri olarak kabul edilen asetilkolinin epileptik

nobetler esnasinda saliniminin arttig1 saptanmistir [74].

2.1.6.2 Inhibitor sistemde yetersizlik

Epileptogenez siirecinde diger dnemli néronal sistem inhibitor sistemdir (Sekil 9).
Inhibitér néronal sistemin baslica ndérotransmitteri GABAdir [75]. GABA reseptorleri,
iyonotropik GABAA ve GABAC reseptori ile metabotropik GABAB reseptdrii olmak tizere
uc grupta incelenmektedir. GABAA reseptOri, ndronlarin hiicre membranina gémiilmiis
blyuk proteinlerdir. Postsinaptik bolgede GABA bu reseptore baglandiginda kanal gegici
olarak agilir ve hiicre i¢ine dogru CI iyonlarinin gecisine neden olur [76]. GABA’nin
inhibitdr bir norotransmiter olmasindaki asil mekanizma CI~ kanalinin agilmasi ile hiicrenin
hiperpolarize duruma gelmesiyle agiklanmaktadir. Bu durum hiicrenin daha zor uyarilabilir
hale gelmesine neden olmaktadir [77]. Son yapilan caligmalar epilepside GABAA

reseptorlerinin fizyolojisinin ve islevinin degistigini gdstermektedir [78].
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Sekil 9. Noronal inhibitdr sistem

GABA A Reseptorii
(Kapal)
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(Agik)

GABAA reseptorleri, Cl- akimi ile hizli inhibitdr postsinaptik potansiyellere (IPSP)
neden olurken, metabotropik GABAB reseptorleri artmig K* ve Ca*2 iletimi ile presinaptik
otoreseptdr olarak fonksiyon goriip, yavas IPSP’lere aracilik etmektedir [79]. GABAC
reseptorleri, GABAA reseptorleri gibi ligand kapilidir ve ilk olarak omurilik

interndronlarinda daha sonra ise beyinin farkli alanlarinda tanimlanmistir (Sekil 10) [80].
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Sekil 10. GABAA ve GABAg reseptorleri [81]

GABA sisteminin ndronal aktivite ve epileptiform desarjlarin kontroliindeki 6nemi
iyi bilinmektedir. GABA’nin islevindeki yetersizligin epilepsi ndbetlerini tetikledigi bircok
deneysel hayvan calismalarla ve insanlardaki klinik arastirmalarla ortaya konmustur.
GABA’nin sentezini baskilayan Kimyasal ajanlar epilepsi nobetlerinin artmasina neden
olurken, GABA benzeri etkiye sahip olanlar ndbetleri baskilamaktadir [81]. GABAA
iletimindeki azalmanin epilepsi gibi norolojik bozukluklar: tetikledigi bildirilmistir [82].
GABAB reseptorleri ise primer jeneralize epilepsi ile iliskili oldugu gosterilmekte birlikte
fokal epilepsideki roli tartismalidir [83]. Potasyum, sodyum, klor ve kalsiyum kanallarinda
bozukluga neden olabilen mutasyonlar tiim epilepsi hastalarinda gosterilmemis olmakla
birlikte, kanal yapilarindaki bozuklugun epilepside ©&nemli bir etken olabilecegi
diistinilmektedir [81].
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2.1.6.3 Yeni noronal dongiilerin olusmasi

Epilepsi gelisimdeki epileptik devrelerin kurulmasinda, yapisal degisikliklerin
onemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Epilepsi hastalarinda ve hayvan modellerinde
hipokampal sklerozisi takiben noéronal agin yeniden diizenlenmesini igeren yapisal
degisiklikler gozlemlenmistir [84]. Aksonal gelisme ve sinaptogenez ile meydana gelen yeni
dongiiler, epileptiform desarjin yayilmasini ya tekrarlayan uyarici halkalar olusturarak ya da
etkilenen bolgenin yanitin1 yiikselterek saglarlar. Hipokampusta bulunan dentat girus i¢
molekiiler tabakasinin ve CA3 stratum oriens kisimlarindan dentat graniil ve CA3 piramidal
noron aksonlarina dogru yosunsu lif vermesi en iyi bilinen yolaklardan biridir. Mossy
liflerindeki filizlenmenin glutamaterjik dongl olusturdugu ve eksitasyona egilim
olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu dongii icin AMPA reseptor aktivasyonu gerekli iken,
NMDA reseptorleri kismen dongiiye katilir [63].

Epileptogenezde rol oynayan astrosit ve glial aktivasyon, nobeti takiben
olusmaktadir. Hipokampustaki morfolojik degisimler insandaki durumu taklit etmesinden
dolayi, temporal lob epilepsi(TLE) modeli olan pilokarpin modeli nobetleri takiben olusan
glial degisimleri incelemek igin tercih edilir. Hipokampal sklerozis TLE’nin ana
nedenlerindendir [85]. Hipokampal sklerozisin baslica histopatolojik bulgulari, néronal
kayip ve gliozistir [86]. Epileptojenik odakta bulunan gliozisli hiicrelerin hiicre digt K*
iyonlarini tamponlama yeteneklerinin bozulmasindan dolay, hiicre disindaki K* iyonlarinda
artisa yol agar, bu durumun sonucunda néronlarin uyarilabilme esikleri diiser ve epileptik
nobetler olusur. Ayrica epileptojenik bolgelerdeki hiicre disi K* iyon konsantrasyonun
artmasina sebep olan diger bir etmen de Na/K-ATPaz aktivitesinin azalmasidir ki bu durum

noronlarin uyarilmasi ve olusan uyarinin yayilmasini kolaylastirir [87].

2.1.6.4 Oksidatif Stres, Noroinflamasyon ve Noronal Hasar

Hiicrelerin fizyolojik metabolizmasi sonucunda olusan reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) artmasi ve bunlan etkisiz hale getirerek zararli yapilar olmasii Onleyen
antioksidanlarin yetersizligi sonucu oksidatif dengenin bozulmasi oksidatif stres olarak
tamimlanmaktadir [88].

Merkezi sinir sistemindeki hicrelerin hasarlanma patogenezinde serbest radikaller

rol alir [89]. Epileptik ndbetlerin hem sebebi hem de sonucu oldugu bilinen serbest
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radikallerin, oksidatif fosforilasyon sonucu, sinir sisteminde de {iretildigi bilinmektedir.
Beyin dokusu yiiksek lipit icerigi nedeniyle, oksidatif strese karsi olduk¢a hassas bir
durumdadir [90].

Oksidatif stresin epilepsi patofizyolojisine dahil edilebilecegi, in vivo ve in vitro
deneysel epilepsi modelleriyle gosterilmistir [91]. Oksidatif stresin eksitasyonu arttirdigi ve

inhibitor sistemi baskilayarak nobete neden oldugu gosterilmistir (Sekil 11).

' Oksidatif Stress [N
1 \

I \
] \
I l \
] X 1
l T Eksitasyon 1 inhibisyon [
1 I
\ ]
\ [}
\ l 1
\ 7
' Epileptik Nobet s

Sekil 11. Oksidatif stress ve epileptik ndbet iliskisi

Glial hiicreler (astrositler, mikroglialar ve oligodendrositler) merkezi sinir sisteminde
néronlar icin homeostazisin olugsmasini saglayan yardimci yapilardir [92]. Bu yapilarda
meydana gelen fonksiyon bozukluklari merkezi sinir sistemiyle ilgili hastaliklarda 6nemli

role sahiptir.

Glialarin aktivasyonu noroinflamasyon olarak tanimlanir. Uzamis néroiflamasyonun
epilepsi patogenezinde dahil oldugu gosterilmistir [93]. Noroinflamasyon sirecinde glial
hiicrelerce salinan pro-inflamatuvar sitokinlerin eksitasyona neden olarak epileptik ndbetleri

tetikledigi ortaya konmustur [94] (Sekil 12).
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Sekil 12. Glial aktivasyon ve epileptik nébet iliskisi

Apoptozis, ¢cok hiicreli organizmalarda goriilen programlanmis hiicre 6liimii olarak
bilinir [95]. Apoptozis, programlanmis, genlerle diizenlenmis, protein sentezi ve enerji
gerektiren hiicrelerin kendi kendilerini yok ettikleri, homeostazi koruyan bir olay olarak
tanimlanmaktadir [96]. NGbet sonrasi glutamatin asir1 salinmasi néronlarda hasara yol agarak
apopitozun indiiklenmesine neden olmaktadir. Bu hasarlanma ve néron kaybinin ise néronal
agin uyarilma-baskilama dengesinin bozularak epileptogenez siirecini baslattig
diistintilmektedir [97].

Noronal hasarin ve buna cevap olarak apopitozun ortaya ¢ikmasinda oksidatif stress
ve noroinflamasyon oOnemli role sahiptir. Korteks ve hipokampusta artmis oksidan
molekiiller ve uzamis noroiflamatuvar siire¢ glutamat salinimini arttirmaktadir. Bu artig
eksitasyona ve noronal hasara neden olarak dolayisiyla apopitozun uyarilmasina zemin

hazirlamaktadir [98] (Sekil 13).
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Sekil 13. Oksidatif stres, néroinflamasyon ve apopitoz
2.2. DENEYSEL EPILEPSi MODELLERI

Deneysel epilepsi calismalari, ilaglarin kesfedilmesi, epilepsinin temelinde yatan
mekanizmalarin anlagilmasi ve siirecler arasindaki iliskilerin aydinatilmasi gibi nedenlerden
dolayr kullanilmaktadir [48]. Epilepsi ve epileptik ndbet i¢in olusturulan hayvan modelleri,
epileptogenezde rol oynayan temel mekanizmalarin anlasiimasi, yeni AEI'lerin kesfi, yeni
AEl'lerin klinik etkilerinin belirlenmesi, AEI’lerin insanlarda giivenli kullaniminin
onaylanmasi ve ilaca diren¢li nobetlerde 6zel modeller gelistirilmesi i¢in hayati Gneme

sahiptir [49,50].
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Deneysel epilepsi calismalari i¢in farklt hayvan modelleri kullanilmaktadir (Sekil

14).
in vivo Epilepsi Modelleri
Genetik Hayvan Modelleri Normal Hayvanlarda Nobet
Olusturulmasi
Spontan tekrarlayan Refleks Elektriksel Kimyasal olarak
nobetlere sahip olan nobetlere sahip olarak olusturulan

hayvanlar olan hayvanlar olusturulan

! ' | i

- Akut: 6-Hz, MES Akut: PTZ, Flurotil
GACRGEHAOA] DRAZGCERE Kronik: Elektriksel kindling Kronik: Kimyasal kindling

Sekil 14. Deneysel in vivo epilepsi modelleri

Deneysel epilepsi modelleri temelde akut ve kronik modeller olarak 2 gruba
ayrilabilir. Akut modeller konviilzan kimyasalin yliksek dozda uygulanmasiyla ya da
elektriksel uyar1 verilmesi ile olusturulabilir. Akut modeller nébet baslangict yayilimi ve
bitisi hakkinda bilgi verebilirken nébet olusum dinamikleri ve uzun dénem etkilerini
aragtirmada uygun yontemler degildir. Kronik modeller ise epileptojenik mekanizmalarin
uzun siireli incelenmesi ve agiga kavusturulmasi agisindan siklikla kullanilmaktadir [51]

(Tablo 5).
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Tablo 5. Deneysel epilepsi modellerinde kullanilan gesitli kimyasallar [52].

Penisilin Basit parsiyel akut Kainik asit Kompleks parsiyel
Demir Basit parsiyel akut Pentilentetrazol Jeneralize
tonik/klonik
Striknin Basit parsiyel akut Bemegrid Jeneralize
tonik/klonik
Alliminyum Basit parsiyel akut Izoniazid Jeneralize
tonik/klonik
Tetanus toksini Kompleks parsiyel Pikrotoksin Jeneralize
kronik tonik/klonik

Elektriksel veya kimyasal kindling (tutusma) epileptojenik siireci anlamak ve
olusumunu engelleyebilecek molekiilleri incelemek i¢in siklikla kullanilan modellerdir. Yeni

AEI lerin test edilmesi i¢in en sik lullanilan modeller;

e Akut modeller

0 Maksimal elektrogsok nobetler (MES)

0 Pentilentetrazol (PTZ) indukli nébetler
e Kronik modeller

0 MES (elektriksel) tutugsma

0 PTZ (kimyasal) tutusma [94].

Tiim kriterleri karsilayacak tek bir model bulunmamakla birlikte ideal bir epilepsi

modeli siralanan 6zelliklere sahip olmalidir;

¢ Spontan olarak tekrarlayan nobetler olmali

% Ndbetler insan epilepsisindeki paternlere benzer olmali

% Modeldeki EEG’nin sekli, ilgili epilepsi tiriine benzemeli

% Nobetlerin frekansi ilaclarin etkisini akut veya kronik olarak test etmeye yetecek
Olctide olmal1

¢ Antiepileptik ilaclarin farmakokinetigi insandakine benzer olmali

% Antiepileptiklerin etkili olduklar1 plazma ve beyin seviyeleri insanda ilgili nobeti

onleyen seviye kadar olmalidir [48].
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Epilepsi ve nobet icin olusturulan hayvan modelleri epileptogenezin altinda yatan

temel mekanizmalar1 anlamamizi saglamanin yani sira, yeni antiepileptik ilaglarin kesfinde

ve gelistirilmesinde oldukga faydalidir [50]. Yeni antiepileptik ilaglarin gelisimi ve kesfinde

epileptik hayvan modelleri ¢esitli amaglara hizmet etmektedir;

B

)

>

R/
*

Yeni AEQ’lerin kesfi

Yeni AEQ’lerin antikonvulzan aktivitelerinin spektrumunun tanimlanmas1
Ilaca direncli nobetler icin spesifik modeller olusturulmasi

Yeni AEI’lerin etkinliginin kronik tedavi siirecinde degisip degismediginin
degerlendirilmesi

Yeni AEI’lerin olumsuz etkilerinin epileptik ve epileptik olmayan hayvanlarda
karsilastirilmasi

[lk klinik arastirmalar i¢in yeni AEI’lerin etkin plazma konsantrasyonlarinin
yorumlanmasi

Hastalig1 hafifleten tedavilerin kesfi [50].

Bu amagla yapilan ¢aligsmalarda en az ti¢ 6nemli hedef bulunmaktadir;

Epilepsiye yol acan siire¢lerin temelinde yatan mekanizmalart daha iyi anlamak, bu
sayede epilepsi i¢in risk grubunda olan hastalar1 koruyucu tedaviler olusturmak.
Ilaca kars1 direncin biyolojik mekanizmasini aydilatmak ve bu sayede dirence kars1
korunma saglayan ya da siireci tersine ¢eviren molekil ve tedaviler gelistirmek.

Epilepsinin ilerlemesini engelleyici, hastalig hafifletici tedaviler gelistirmek.

Yukarida agiklanan biitiin bu amaglara ulagmak i¢in, epileptik hayvan modelleri en

onemli 6n kosuldur [99]. Ayrica epilepsinin temel mekanizmalarini aydinlatmada in vitro

calismalarin yetersiz kalmasi epilepsi c¢alismalarinda hayvan modellerini vazgecilmez

kilmaktadir.

2.2.1. Tutusma (Kindling) Modeli

Tutusma, elektriksel veya kimyasal subkonviilsif uyaranlarin tekrarli uygulanmasiyla

artan konvulziyon cevabi ile sonuglanan bir durumdur [100]. Normal sartlar altinda jeneralize

konvilziyona neden olmayan esik altt bir uyaran, tekrarli uygulama sonucu deney
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hayvaninda jeneralize konviilziyona neden olursa, tutugsmanin tamamlandig: ve bu anormal

eksitasyon durumunun kalic1 oldugu kabul edilmektedir [101].

Pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan deneysel modelller, beyin uyarilabilirligini
incelemek ve AEI gelistirmek igin yaygm olarak kullanilan davramissal yaklagimlardan
biridir [102]. PTZ ile indiiklenen kimyasal tutusma modeli insan absans epilepsisi,
miyoklonik, jeneralize tonik-klonik (primer jeneralize) ve ilaca direncli epilepsiye karsilik
olarak kabul edilmektedir [103]. Tutusma, beyindeki nérokimyasal strecleri ve uzun donem
yapisal degisiklikleri aragtirmak i¢in kullanilan en 6nemli epilepsi modellerinden biri haline
gelmistir. 1967'de Goddard tarafindan kesfedilmesinden bu yana, kindling temporal lob
epilepsisi (TLE) ve kompleks parsiyel epilepsi i¢in ¢ok dnemli kronik bir hayvan modeli
olarak kullanilmaktadir [104,105]. Goddard, si¢anlarda yaptigi ¢alismalarda beynin farkli
subkortikal bdlgelerine bipolar elektrotlar yerlestirerek bu bolgeleri ¢esitli elektriksel
akimlarla uyardi. Goddard baslangi¢ta herhangi bir subkonviilsif uyarana hi¢bir davranigsal
ya da elektrografik yanit alamayan Goddard, bu subkonviilsif dozlarin siganlara tekrarlayan
uygulamalarinda, belirli uyaranlarin ardindan tam olarak konviilsiyonlarin meydana
geldigini gozlemledi. Bununla birlikte, Goddard beyindeki tutusma sonucunda olusan kalici

degisiklikler nedeniyle, bu ilerleyici stireci “tutusma(kindling)” olarak adlandirdi [106].

2.2.2. Pentilentetrazol (PTZ) Tutusma (Kindling) Modeli

Ik kez 1934'te Von Meduna tarafinda sinir sistemi sitiimiilan1 olarak kullan PTZ
bisiklik bir tetrazol turevidir [107]. PTZ, biyolojik membranlar arasinda kolay gegis,
intraperitoneal (ip) enjeksiyondan sonra organlara hizli dagilim, beyinde iiniform dagilim ve
GABA aracili transmisyonu bloke ederek epileptojenik aktiviteyi stimiile etme 6zellikleri ile

yiiksek biyoyararlanima sahiptir [6].

PTZ, GABAA klorir iyonofor kompleksinin igin selektif bir antagonistdir. GABAA
reseptoriine tzerinden CI iyonlarin gegisini bloke ederek ve ndbetin indiklenmesine ve
devam etmesine neden olmaktadir. Tek seferlik veya tekrarlayan dozlarda kullanildiginda
konvilzif etkilere sahiptir. Hipokampus dahil birgok beyin bolgesinde basta GABAerjik ve
Glutamerjik sistem olmak uzere pek ¢ok sistemi etkilemektedir [108].
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PTZ tarafindan olusturulan tutugsma modeli, beyindeki GABAerjik sistemin inhibe
edici fonksiyonunun kalic1 olarak zayiflamasi ile iliskili oldugu iddia edilmektedir.
Tekrarlayan PTZ uygulamasi, azalmis GABAerjik aktivite ile sonuglanmaktadir [109].
Biyokimyasal ve elektrofizyolojik ¢aligmalar, PTZ'nin farmakolojik etkilerinin, GABAA
reseptor kompleksinde benzodiazepin baglanma bolgelesinin  bloke edilmesiyle
indiiklendigini gostermektedir [110]. PTZ'nin etkisi benzodiazepin igin antagonistiktir ve
nobet aktivitesinin gelismesine yol ag¢maktadir. Benzodiazepin tanima bdlgelerinin
agonistleri, PTZ ile nobet olusturulan siganlarda tonik klonik ndbetler {izerinde belirgin bir

antikonvilzan etkiye sahip oldugu belirtilmektedir [111].

Diger yandan PTZ beyin bolgelerinde farkli glutamat reseptor alt tiplerinin yogunluk
ve sensitizasyonunu artirmakla birlikte ve glutamat ndérotransmitterinin seviyeisinde de
yukselmeye neden olmaktadir [112]. N-metil-D aspartatin (NMDA) tutusmadaki
epileptogenez siirecinde rol oynadigi one siiriilmektedir. Sicanlarda PTZ kaynakli kindling
gelisiminde NMDA reseptorlerinin alt iiniteleri ve baglanma bolgelerindeki degisiklerin
PTZ'nin neden oldugu noéronal hiperaktivitenin yayilimi ve ndbet olusumu ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir  [113]. Ayrica, iyonotropik glutamat reseptorlerinden AMPA
reseptorlerinin korteks ve bazal ganglionlarda PTZ kindling fenomeninin sirdirtilmesinde

rol oynadig1 gosterilmektedir [114].

PTZ, hem akut hem de kronik (tutusma-kindling) hayvan epilepsi modelleri gelisimi
icin kullanilabilmektedir. Ornegin, kemirgenlere esik dozda akut PTZ enjeksiyonu (60 ila
100 mg/kg, i.p. veya s.c.), miyoklonik jerkler, klonus ve tonik kasilmalar meydana
getirebilmektedir. Bununla birlikte, PTZ'nin esik alti dozlarda (20 ila 40 mg / kg, i.p.)

tekrarlayan sekilde uygulanmasi, tutusma fenomenini meydana getirmektedir.

Sicanlarda kindling protokolii literatiire gore su sekildedir:

X/

¢ PTZnin sub-konviilsif dozlarda diizenli uygulanmasi1(30 mg/kg i.p., haftada
3 kez, 10 haftaya kadar),sicanlarin% 80'inde kimyasal tutugsma meydana
getirir [115].

% Intraperitoneal 35 mg/kg PTZ enjeksiyonu 48 saatte bir uygulanir. 20 ardisik

enjeksiyondan sonra 9 giin sureyle enjeksiyonlar kesilir. Daha sonra,
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hayvanlar 21. ve 25. PTZ enjeksiyonlar yapilarak test edilir ve protokol
tamamlanir [116].

% Win-PTZ yani pencere (Win: ingilizce window kelimesinin kisalmas1 olarak
kullanilir) modeli tutusma yontemi olarak isimlendirilen yeni modelde
baslangicta siganlara 4 kez PTZ enjeksiyonu uygulanmaktadir. Takip eden 22
glin boyunca enjeksiyon uygulanmaz. Daha sonra son 3 defa daha PTZ
enjeksiyonu 29, 31 ve 33. gunlerde uygulanmaktadir. Bu 3 enjeksiyonun

sonunda tutusma saglanmis olarak kabul edilmektedir [117].

Deneylerin amaglarina bagli olarak, farkli aragtirmaci gruplari farkli nébet dlgekleri
kullanmaktadir. Calismalarin bir¢ogunda Racine’nin nodbet siniflandirmasi 6lg¢egine
dayanarak PTZ kaynakli bir tutusma nobeti degerlendirilmektedir. Racine amigdala kindling
modelinde epileptiform aktivite artis1 ile motor nobet gelisimi arasinda pozitif bir iliski
oldugunu belirlemistir ve ilerleyici davranis degisikliklerini dncelikle 5 gruba ayirmis

sonrasinda yapilan ¢aligsmalarla 6 gruba ayrilarak modifiye hale getirilmistir [118].

e Evre 1: Hareketsizlik, g6z kirpma ,¢igneme hareketleri,fasiyal klonus
e Evre 2: Fasiyal klonusa kafa sallama hareketleri eklenmesi

e Evre 3: Miyoklonik Jerkler

e Evre 4: Diisme olamksizin tonik-klonik ndbet

e Evre 5: Denge kaybi ve diisme ile birlikte tonik-klonik ndbet

e Evre 6: Vahsi sigramalar ile birlikte tonik-klonik nébet

2.3. KALSITONINLER

Kalsitonin, 1960 yilinda Kanadali Prof. Harold Copp tarafindan kesfedilmis ve
kandaki kalsiyum konsantrasyonunu disiiren bir hormon olarak belirlenmigtir [119].
Kalsitoninler, molekil agirliklar1 yaklagik olarak 3500 Da olan 32 amino asit igeren tek

zincirli peptit hormonlardir (Sekil 15) [119]. Temel 6zellikleri su sekildedir:

+¢ Kalsitoninin amino ucundaki 1. ve 7. amino asitler (sisteinler) arasinda serbest yedi
amino asitten bir halka olusturan disulfid kdprusu,

% Karboksi ucunda ise prolinamid yer almaktadir.
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CYs1

NH,

PRO 32

Sekil 15. Kalsitoninlerin temel 6zellikleri ve iki boyutlu yapilari

Bu temel oOzellikler (amino asitlerin sayis1 ve zincir uglarinin yapisi) biitiin
kalsitoninlerde aynidir ve biyolojik aktiviteden sorumludur. Polipeptit zincirin orta kismui ise,
icerdigi amino asitler ve bunlarin zincirdeki pozisyonlari agisindan tiirler arasinda farkliliklar
gOstermektedir. Bu ise 6zgiin yapt olusumunun esas sorumlusu durumundadir [120,121].

Kalsitoninler primer yapilarina gore {i¢ gruba ayrilabilirler (Tablo 6). Yapisal
benzerlik ve kaynak arasinda pek yakin bir iligki yoktur. Ornegin, somon kalsitonin ile insan
kalsitonini arasinda domuz kalsitoninine gore daha fazla ortak aminoasit vardir [119,122].
Kalsitoninler, biyolojik aktivite bakimindan teleost > artiodaktil > insan kalsitonini olarak
siralanabilir [120,122].
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Tablo 6. Yapilarina gore kalsitonin siniflamasi

| (artiodaktif) Domuz, 6klz, koyun 28
1| Insan, sigan 30
111 (teleost) Somon balig1, yilan baligi 29

Kalsitoninin temel rolii mineral metabolizmasinin diizenlenmesidir. Esas gorevi,
‘kalsiyum stresi’ olarak adlandirilan kalsiyum artisin1 ortadan kaldirmaya yardim etmektir.
Ayrica, magnezyum ve fosfat iyonlarinin hareketlerini, iyonik dengeyi koruma islevinin bir
pargasi olarak dogrudan ve dolayli yollarla kontrol etmektedir [123]. Bunlarla birlikte
kalsitoninler, kalsiyum, fosfor ve sodyumun idrarla atiminda (tiibiiler geri emilimlerini
azaltarak) artisa ve hidroksiprolinin idrarla atiminda azalmaya neden olmaktadir [119].

Klinikte kullanilan dort gesit kalsitonin vardir (Sekil 16). Baliklardan elde edilen
kalsitoninler (somon kalsitonin ve yilan balig1 kalsitonini) memeli kalsitoninlerinden (insan
ve domuz) yaklasik olarak 30-40 kat daha fazla biyolojik aktiviteye sahiptirler [124].
Kalsitoninler agiz yolu ile uygulandiklarinda hizli bir sekilde inaktive olurlar. injeksiyon
sonrast kalsitoninler Oncelikle bobrek ve bunun yanisira kan ve periferal dokularda
metabolizasyona ugrar. inaktif metabolitler ve az miktardaki degismemis ilag ise idrar yolu
ile atilir. Kalsitoninler genellikle injeksiyon yolu (subkutan veya intramuskuler) ile ve bazi
durumlarda da intranazal veya rektal olarak uygulanirlar. [119,121]. Nazal uygulamada, yan
etki olarak bulanti, kusma, yiizde sicaklik hissi ile birlikte hafif kizarma bildirilmistir. Lokal
irritasyon olarak nezle, burun akintisi, hapsirma, burun mukozasinda kuruluk veya hiperemi

goralmaustdr [125].
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Kalsitonin

Tirleri
insan Somon Yilan Balig Domuz
Kalsitonini Kalsitonini Kalsitonini Kalsitonini

. — =

Sekil 16. Tedavide kullanilan kalsitonin tiirleri

Kalsitonin C hiicrelerinden salgilanarak, kan kalsiyum konsantrasyonunu
azaltmaktadir [126,127]. ‘C’ hiicreleri memelilerde tiroid bezinde, baliklar, amfibianlar,
siriingenler ve kuslarda ise ultimobrangial yapida bulunmaktadir. Embriyonal gelisim
sirasinda diger dokulara da go¢ s6z konusudur. Bu gége bagli olarak insanda tiroidde oldugu
kadar akcigerler ve timusta da C hiicreleri bulunmaktadir [119].

Kalsitonin sekresyonu, bir takim fizyolojik faktorler tarafindan etkilenmektedir.
Bunlarin baginda kalsiyum diizeyi, yas ve seks hormunu diizeyleri gelmektedir. Kan iyonize
kalsiyum diizeyi kemik doniisiim hizin1 yansitan temel fizyolojik faktordiir. Iyonize kalsiyum
duzeyleri ylkseldiginde, kalsitonin salinimi uyarilmakta; diistiglinde ise inhibe edilmektedir
[119].

2.3.1. INSAN KALSITONINi

Insan kalsitonini troid bezinde yer alan parafolikiler C hiicrelerinden salgilanan
peptit yapili bir hormondur. Esas gorevi organizmada iyonik dengenin-6zellikle kalsiyumun-
korunmasini saglamaktir. Yiiksek kan iyonik kalisiyum seviyesi kalsitonin salinimini
uyarirken diismesi inhibisyona yol agmaktadir. Kan kalsiyum regulasyonunu o6zellikle
kemik, bagirsak ve bobrek tizerinden reglile etmektedir (Sekil 17) [119].
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_ ! Bobreklerden
Kemiklere Bagirsaklardan

kalsiyum gegisinin . kalsiyum geri
saglanmasi eﬁ:ﬁmtilr:?n emiliminin
ihibisyonu
ihibisyonu y

Kan kalsiyum seviyesinin

azalmasi

Sekil 17. Insan kalsitoninin kan kalsiyum seviyesini diizenlemesi

Insan kalsitonini, membran yiizeyinde bulunan reseptorlerine baglanarak etkisini
meydana getirmektedir. Bu reseptorler G-protein bagimli reseptorlerin sinifina aittir.
Hormon-reseptdr kompleksi sekillenmesi GTP (guanozin trifosfat) baglayicit proteini
aktiflestirir ve hiicre icinde ATP’den cAMP olusumu katalize edilir. cAMP, inaktif protein
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Kinazin aktif protein kinaza doniisumine neden olur. Reaksiyonlar hormonal etkinin
g0Ozlenecegi nihai asamaya kadar devam eder. Farkli G-protein ve efektorlerinin aktivasyon
dengesi kalsitoninin hiicreye 6zgi aktivitesi icin kritiktir. Kemik ve bobrekte reseptorlerin
bulunmasi kalsitoninin kemik ve bobrek metabolizmasindaki roliiniin kaniti olarak
gorulmektedir. Bununla birlikte kalsitonin reseptorleri, insan merkezi sinir sistemi, hipofiz
bezlerindeki farkli bolgeler, lenf hiicreleri, meme ve brongiyal timoér hicrelerinde de
bulunmaktadir [119,123].

2.3.2. SOMON KALSITONINI

Somon Kalsitonini, 32 amino asit i¢ceren 3432 Da molekdl agirligina sahip polipeptit
yapida bir hormondur (Sekil 18). Somon kalsitonin beyaz veya beyaza yakin hafif bir tozdur.
Suda kolaylikla ¢0Oziiniir, solusyonlar1 filtrasyon ile sterilize edilir. Enjeksiyon
preparatlarinin pH’s1 3.9-4.5 dir. Somon kalsitonin 2-8 °C’de, 1siktan korunarak saklandigi
takdirde aktivitesini en az iki y1l korumaktadir [119].

[ ° i
@.@@-@%
GLY)

Sekil 18. Somon amino asit dizilimi ve iki boyutlu polipeptit yapisi

Somon kalsitonin, degisik ttrlerdeki kalsitoninler, kalsitonin geniyle iliskili peptitler,
amilin, adrenomedullin gibi yapisal olarak benzer molekiilleri iceren bir aileye aittir [121].
Bu peptitlerin her biri biyolojik aktiviteleri acisindan farkliliklar gostermektedir. Son
zamanlarda kalsitonin ailesi ile iligkili peptitler de saptanmistir. Bunlar kalsitonin reseptor-
stimile edici peptitlerdir ve domuz beyninden izole edilmislerdir. Esas olarak beyin ve
hipofizde lokalize olduklari tesbit [128,129].
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Somon Kkalsitonin, kalsiyum hemostazinda ve kemik remodelizasyonunda (kemik
yapim/yikim siireci) énemli bir role sahiptir [130,131]. Ila¢ olarak kalsitoninin en 6nemli
etkisi kemik yikimin1 engellemesidir. Bu etkisinden dolayi, FDA (A.B.D. Gida ve Ilag
Kurumuy), injeksiyonluk somon kalsitonin osteoporoz tedavisinde kullanilmasi i¢in 1984
yilinda onay vermistir [132]. Ayni1 zamanda somon kalsitonin, Paget’s hastaligi, osteoliz
ve/veya osteopeniye bagl kemik agrilar1 ve hiperkalsemi tedavisinde de kullanilmaktadir
[119]. Somon kalsitoninin nazal spray formiilasyonuna FDA tarafindan 1995 yilinda onay
verilerek klinik alanlarda kullanilmaya baglanmuistir.

Kalsitonin primer hipokalsemik etkisini osteoklast aktivitesini inhibe ederek ve
kemik rezorbsiyonunu 6nleyerek gostermektedir. Kemik yapiminin hizli oldugu durumlarda
kalsitonin plazma kalsiyumunu hizla distirmektedir. Cesitli stress durumlarinda (biiyiime,
gebelik, laktasyon, yemekten sonra) kalsitonin kemigi korudugu kabul edilir. Somon
kalsitonin kemik iizerindeki etkisini, birincil olarak osteoklastlarin (kemik yikim hiicreleri)
sayisini ve aktivitesini inhibe ederek gostermektedir. Kalsitoninin, osteoklastlar tizerindeki
bu etkisi spesifik reseptorii araciligi ile meydana gelmektedir. Reseptor adenilat siklaz
iizerinden hiicre i¢i cAMP diizeylerini artirarak etki gosterir ve bunlara ek olarak kalsitonin
gastrik ve endokrin pankreatik salgiyr azaltir. Bu ozelliklerine bagli olarak, somon
kalsitoninin akut pankreatitin tibbi tedavisinde faydali oldugu gosterilmistir [133-136].
Osteoblastlar (kemik yapim hiicreleri) tizerinde de dogrudan veya dolayli olarak etkili oldugu
disunulmekle birlikte bu konu heniiz tam netlik kazanmamistir [119].

Somon kalsitoninin, tedavide kullanilmak {izere parenteral ve nazal sprey
formiilasyonlar1 mevcuttur. intramuskiiler veya subkiitan enjeksiyonlardan sonra somon
kalsitoninin mutlak biyoyararlanimi sirast ile % 66 ve % 71°dir [119]. Doruk plazma
konsantrasyonlar1 30 dakika ile 1 saat iginde elde edilir. Eliminasyon yar1 6mrii 70-90
dakikadir. Ana ilag fraksiyonu % 2 olmak uzere, soa grumon kalsitonin ve metabolitleri %
95 oraninda bobrekten atilirlar. Sanal dagilim hacmi 0.15-0.3 L/kg ve protein baglanma orani
% 30-40’dir [119].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Calismada strese maruz birakilmamis ve uluslararasi standartlara uygun kafeslerde
yetistirilen 4 aylik 230-250 gram agirliginda 88 adet erkek Wistar Albino sican
kullanilmistir. Siganlar Sivas Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’ndan temin edilmistir. Deney hayvanlari sesten yalitilmis, % 55+6 nem igeren
ve sicakligr 22+1 °C olan bir odada tutulmustur. Ayrica, sirkadyen ritmin korunmasi igin
ortamin 12 saatlik aydinlik/karanlik dongiisii saglanmistir. Hayvanlar i¢in uygun oranda
besin ve su bulundurulmustur. Deneysel ¢alismalar, sirkadiyen ritim degisiklikleri ve buna
bagli olusabilecek etkilerden kaginmak amaciyla her giin 09.00-12.00 saatleri arasinda
gergeklestirilmistir. Buna ek olarak, deneyin yapildigi ortamin ses ve 151k diizeyi stirekli
kontrol altinda tutularak deneysel siireclerin etkilenmemesi i¢in standardizasyon
saglanmistir. Calisma &ncesinde, Sivas Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel

Etik Kurulu’ndan 29.11.2017 tarih ve 83 sayili yazisi ile izin alinmistir.
3.2. Deney Gruplan

Calismamizda pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde
somon Kalsitonin epileptik ndbetler, epileptogenez ve ndbet sonrasi olusan noronal
hipokampal hasar iizerine etkilerini degerlendirmek i¢in her bir gurupta 8 sican olmak iizere

toplam 11 grup olusturuldu. Calisma;

e PTZ ile tutusma olusturulmus sicanlarda somon kalsitonin hem doz ¢alismasinin
yapildig1 hem de epileptik nobet lizerine etkisinin ve olasi etki mekanizmasinin
arastirildig ve elektrofizyolojik ¢aligmalarin yiiriitiildiigii 1. asama

e PTZ ile olusturulan tutugma siirecine somon kalsitonin etkisinin ve olas1 etki

mekanizmalarinin arastirildigi epileptogenez ¢alismalarinin yiiriitiildiigi 2. asam

olmak lzere iki asamada gerceklestirildi (Sekil 19).

45



« Salin (PTZ) (35 mg/kg)

» Somon Kalsitonin (25 pg/kg)
» Somon Kalsitonin (50 pg/kg)
» Somon Kalsitonin (100 ug/kg)
 Etosuksimid (100 mg/kg)

o Etostiksimid + Somon Kalsitonin
(Etkin Doz)

» Kontrol

* Salin (PTZ) (35 mg/kg

» Somon Kalstonin (Etkin Doz)

* Etosuksimid (100 mg/kg)

* Etosuksimid + Somon Kalsitonin
(Etkin Doz)

* Her bir grup icin 8 adet hayvan
kullanilmistir (n=8).

Sekil 19. Deney gruplan

1. Asama:

e Salin grubu (PTZ): Bu grupta bulunan siganlara 1 ml/kg olacak sekilde ilaglarin

¢Oziiclisii olarak kullanilan serum fizyolojik (SF) enjekte edilmis ve 30 dakika sonra

nébet induklemek igcin PTZ (35 mg/kg dozda) intraperitoneal (i.p.) olarak

verilmistir. PTZ enjeksiyonun ardindan 30 dk boyunca elektrokortikogram (EcoG)

kayitlar1 ve epileptik nobet davranislarini degerlendirmek i¢in EcoG ile senkronize

video kaydr alinmustir.

e 25 ng/kg somon kalsitonin grubu: Bu grupta yer alan tutusmus siganlara, somon

kalsitonini 25 pg/kg dozunda uygulanan ila¢ hacmi 1 ml/kg olacak sekilde i.p.

olarak enjekte edilmistir. Enjeksiyondan 30 dk sonra nobeti induklemek icin PTZ

(35 mg/kg dozda) verilmistir. PTZ enjeksiyonun ardindan 30 dk boyunca EcoG

kayitlari ve epileptik nobet davranislarini degerlendirmek icin EcoG ile senkronize

video kaydr alinmistir.
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e 50 pg/kg somon kalsitonin grubu: Bu grupta yer alan tutusmus siganlara, somon
kalsitonini 50 ng/kg dozunda, ilag hacmi 1 ml/kg olacak sekilde i.p. olarak enjekte
edilmistir. Enjeksiyondan 30 dk sonra ndbeti indiklemek icin PTZ (35 mg/kg
dozda) 1.p olarak verilmistir. PTZ enjeksiyonun ardindan 30 dk boyunca EcoG
kayitlar1 ve epileptik ndbet davraniglarmi degerlendirmek icin EcoG kayd:i ile

senkronize video kaydi alinmigtir.

e 100 pg/kg somon kalsitonin grubu: Bu grupta yer alan tutusmus siganlara, Somon
kalsitonini 100 ug/kg dozunda, ila¢ hacmi 1 ml/kg olacak sekilde i.p. olarak enjekte
edilmistir. Enjeksiyondan 30 dk sonra nobeti indiiklemek igin PTZ (35 mg/kg) i.p.
olarak verilmistir. PTZ enjeksiyonun ardindan 30 dk boyunca EcoG kayitlar1 ve
epileptik nobet davraniglarini degerlendirmek icin EcoG kaydi ile senkronize video

kaydi alinmistir.

e Ethosuksimid grubu: Bu grupta yer alan tutusmus si¢anlara, T tipi kalsiyum kanal
blokeri olan ethostiksimid 100 mg/kg dozunda, ila¢ hacmi 1 ml/kg olacak sekilde
i.p. olarak enjekte edilmistir. Enjeksiyondan 30 dk sonra ndbeti indiklemek icin
PTZ (35 mg/kg dozda) i.p. olarak verilmistir. PTZ enjeksiyonun ardindan 30 dk
boyunca EcoG kayutlar1 ve epileptik nobet davranislarini degerlendirmek i¢in EcoG

kaydu ile senkronize video kaydi alinmigtr.

e Ethosiksimid + somon kalsitonin grubu: Bu grupta yer alan tutusmus si¢anlara,
T tipi kalsiyum kanal blokeri olan ethosuksimid 100 mg/kg dozunda ve somon
kalsitonin ise doz galismalariyla bulunan 50 pg/kg etkin dozu ile ilag hacimleri 1
ml/kg olacak sekilde i.p. olarak kombine verilmistir. Kombine enjeksiyondan 30 dk
sonra nobeti indiklemek icin PTZ (35 mg/kg dozda) i.p. olarak verilmistir. PTZ
enjeksiyonun ardindan 30 dk boyunca EcoG kayitlari ve epileptik nobet
davraniglarint degerlendirmek i¢in EcoG kaydi ile senkronize video kaydi

alinmustir.
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2. Asama:

e Kontrol grubu: Bu grupta bulunan hayvanlara herhangi bir islem ve enjeksiyon
uygulanmamustir.

e Salin grubu (PTZ): Bu gruptaki siganlara PTZ ile olusturulan epileptogenez
stirecini degerlendirmek i¢in Pazartesi, Carsamba ve Cuma giinleri haftada ii¢ kez
1 ml/kg ilaglarin ¢oziiciisii olarak kullanilan serum fizyolojik (SF) enjekte
edildikden 30 dk sonra nébet olusturmak i¢in PTZ (35 mg/kg dozda) i.p. olarak
uygulandi. Her bir PTZ enjeksiyonunun sonrasinda hayvanlar 30 dakika boyunca
gozlemlendi ve nobet evreleri kayit edildi. Toplamda 15 defa salin + PTZ
enjeksiyonu yapildi.

e Somon kalsitonin grubu: Bu gruptaki si¢anlara epileptogenez stirecine somon
kalsitonin etkisini degerlendirmek i¢in Pazartesi, Carsamba ve Cuma giinleri
haftada ti¢ kez somon kalsitonin 50 pg/kg dozunda 1 mi/kg hacimde enjekte edildi
bunun ardindan 30 dk sonra ndbet olusturmak i¢in PTZ (35 mg/kg dozda) i.p. olarak
uygulandi. Her bir PTZ enjeksiyonunun sonrasinda hayvanlar 30 dakika boyunca
gozlemlendi ve nobet evreleri kayit edildi. Toplamda 15 defa somon kalsitoni +
PTZ enjeksiyonu yapildi.

e Etosuksimid grubu: Bu gruptaki siganlara epileptogenez siirecine etosiiksimidin
etkisini degerlendirmek i¢in Pazartesi, Carsamba ve Cuma giinleri haftada {i¢ kez
etostiksimit 100 mg/kg dozunda 1 ml/kg hacimde i.p. olarak enjekte edildi bunu
takiben 30 dk sonra nobet olusturmak icin PTZ (35 mg/kg dozda) i.p. olarak
uygulandi. Her bir PTZ enjeksiyonunun sonrasinda hayvanlar 30 dakika boyunca
gozlemlendi ve ndbet evreleri kayit edildi. Toplamda 15 defa etosiiksimit + PTZ
enjeksiyonu yapildi.

e Ethosiuksimit + somon kalsitonin grubu: Bu gruptaki siganlara epileptogenez
slirecine  etostiksimid ve somon kalsitonin  kombinasyonunun etkisini
degerlendirmek icin Pazartesi, Carsamba ve Cuma gilinleri haftada iic kez
etostiksimit 100 mg/kg dozunda ve somon kalsitonin 50 pg/kg dozunda ilaglar 1
ml/kg hacimlerde i.p. olarak enjekte edildi bunun ardindan 30 dk sonra ndbet

olusturmak icin PTZ (35 mg/kg dozda) i.p. olarak uygulandi. Her bir PTZ
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enjeksiyonunun sonrasinda hayvanlar 30 dakika boyunca gozlemlendi ve ndbet
evreleri kayit edildi. Toplamda 15 defa etosiiksimit + somon Kalsitonin + PTZ

enjeksiyonu yapildi.

3.3. Deney Sureci
3.3.1. Birinci Asamanin Deney Sureci

Birinci asamada yer alan hayvanlara epileptik plastisite degisimi gosteren beyin
yapist olusturmak icin tlim sicanlara 36 giin boyunca Pazartesi, Carsamba ve Cuma giinleri
olmak Uzere haftada (i¢ kez toplamda 15 defa subakut dozda PTZ (35 mg/kg) i.p. olarak
uygulandi. Her bir PTZ enjeksiyonunun ardindan, hayvanlarin nébet evreleri Modifiye
Racine skalasina gore degerlendirilerek kaydedildi. Bu evrelemeye gore, ardisik olarak 3 kez
iist liste evre 5 nobeti gegiren siganlar tutusmus olarak kabul edildi. Tutusmus olarak kabul
edilen hayvanlara elektrofizyolojik kayit almak i¢in sterotaksik cerrahi yontemiyle uygun
kordinatlara elektrotlar yerlestirildi. Bir haftalik iyilesme donemi atlatildiktan sonra,
hayvanlara ilaclar serum fizyolojik icinde ¢ozilerek yukarda belirtilen dozlarda i.p. olarak
uygulandi. Tlag uygulamalarindan 30 dk sonra nobet olusturmak icin PTZ (35 mg/kg) yine
subakut dozda uygulandi. Hayvanlar kablo yardimiyla cihaza baglanarak elektrokortikogram
(EcoG) kayitlar1 alind1 ve bu kayitla es zamanli sekilde davranigsal degerlendirme igin

videolar1 kayit edildi (Sekil 20).
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: Tutusmanin gerceklesmesiicin
PTZile / $ gerg $ ¢

< // Pazartesi, Carsamba ve Cuma

Hayvanlarin giinleri 35 mg/kg PTZ uygulanmasi
Tutusturulmasi

-~
)4 Tutusan hayvanlara elektrot
Sterotaksi Ile Elektrot ~dl T takilmasi ve bir haftalik iyilesme
Yerlestirilmesi i stireci

-

La Gruplara ilaglarin uygulanmasi ve 30
dk sonra PTZ ile nébet olusturularak
EcoG kayitlarinin alinmasi

ilaglarin Uygulanmasi ve
= EcoG Kaydinin Alinmasi

Sekil 20. Birinci asamanin deney siirecinin sematik gosterilmesi
3.3.2. ikinci Asamanin Deney Siireci

Ikinci asamada yer alan hayvanlara ilaglarin epileptogenez olusum siirecine etkilerini
degerlendirmek icin 36 giin boyunca Pazartesi, Carsamba ve Cuma giinleri toplamda 15
enjeksiyon olmak iizere yukarda belirtilen dozlarda ilaglar i.p. olarak uygulandi. ilag
uygulamalarindan 30 dk sonra subakut dozda PTZ (35 mg/kg) i.p. olarak verildi. Her bir PTZ
enjeksiyonunun ardindan, hayvanlarin ndbet evreleri Modifiye Racine skalasina gore
degerlendirilerek kaydedildi. 15’inci enjeksiyondan 24 saat sonra biyokimyasal ve

histopatolojik degerlendirmeler i¢in hayvanlarin kan ve beyin dokular1 alind1 (Sekil 21).
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llaalarin PTZ ile Olugturulan F-ET Herbir 35 mg/kg PTZ uygulamasi

Tutusma Siirecine Etkilerinin + / oncesinde salin/ilaclarin uygulanmasi ve
Degerlendirilmesi nébet evrelerinin kayit edilmesi

9
v e "\ Toplamda 15 enjeksiyon salin/ilag + PTZ
. 15 Enjelsiyon Sonrasi 1 uygulanmasi ve epileptogenez siirecinin
Epileptogenez Sirecinin 1
Tamamlanmasi y) tamamlanmasi
‘ 4
9

Biyokimyasal ve histpatolojik degerlendirmeler
icin hayvanlarin kanlarinin alinmasi ve beyin

] + . ‘ dokularinin gikariimasi

Hayvanlarin Kaninin Alinmasi ve
* Beyin Dokularinin Gikarilmasi

Sekil 21. Ikinci asamanin deney siirecinin sematik gosterilmesi
3.4. PTZ ile Tutusma (Kindling) Modeli Epilepsi Olusturma Protokolii

Tutusma (Kindling) modeli epilepsi iki tiir amacgla kullanilmaktadir. Birincisi,
hayvanlarin tamamina subakut tekrarlayan dozlarda PTZ uygulayarak hayvanlarin normal
beyin yapisinin epileptik bir beyin yapisi haline donlismesi saglanmaktadir. Bu tarz
calismalarda hayvanlar tutustuktan sonra gruplara ayrilarak bir ila¢ veya molekiiliin akut
olarak nobet iizerine etkisi degerlendirilir. Diger amag ise, hayvanlar1 ¢alismanin basinda
gruplara ayirarak ila¢ veya molekiiliin epileptogenez siirecine olan etkisi arastirilir. Bunu
saglamak i¢inse her bir PTZ uygulamasi oncesi etkisi degerlendirilmek istenen ila¢ veya
molekiil uygulanir. Boylelikle ila¢ uygulanmayarak sadece PTZ’ye maruz kalan siganlarla

karsilastirarak ilag veya molekiiliin epileptogenez siirecine etkisi degerlendirilmis olur.

Bizim ¢aligmamizda ilk asamada tutusma modelinin birinci amaci gergeklestirilmek
icin dizayn edildi. Bunun i¢in PTZ si¢anlara giin asir1 olacak sekilde Pazartesi, Carsamba ve
Cuma giinleri olmak {izere toplamda 15 kez uygulandi. Enjeksiyondan dnce her bir hayvanin
tartimi1 yapilarak agirliklar belirlendi. Hayvanlarin agirliklarina gore, PTZ 35 mg/kg dozda
ve 1 ml/kg hacimde enjekte edildi. Enjeksiyon sonras1 hayvanlar iistli agik seffaf pleksiglas
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(50x40x40 cm boyutlarinda) kafeslere konuldu ve hayvanlarin davranislar1 30 dakika
boyunca gozlemlenerek Modifiye Racine skalasina (Sekil X) gore nobet evreleri belirlendi
ve kayit altina alindi. Ardisik olarak {ist liste 3 kez evre 5 ve lizeri nobet geciren hayvanlar

tutusmus olarak kabul edildi (Sekil 22).

Tutugturulmus Hayvanlara ilaglarin Etkilerinin Degerlendiimesi

_ Giin 10-31 _ U kez list Uste evre 5 ndbet gegiren hayvanlarin
tutusmus olarak kabul edilmesi

1. Enjeksiyon 2. Enjeksiyon 3. Enjeksiyon 4. Enjeksiyon 5-13, Enjeksiyon 14. Enjekslyon 15. Enjeksiyon

P1Z P1Z P1Z PTZ P1Z PTZ P1Z ¢
& Tutugan hayvanlara
35mg/k 35mg/kg | 35mg/k b4
35mg/kg | 35mgkg [ 35mgkg| 35morkg mg/kg makg | 35mgkg w sterotaksik cerrahi le
My elektrot yerletirilmesi
\ NN \ N\, NN\

‘ Elektrotlu hayvanlara
4 salin/ilag uygulanmasi ve
\ 30 dk sonra PTZ (35
mg/kg) ile ndbet

R
JEEEE BE =

' Hayvanlanin 30 dk

30 dk giizlem 30 dk gizlem 30 dk giizlem 30 dk gazlem boyunca EcoG ve video
ve nobet evreletinin Ve nibet evrelerinin ve nabet evreletinin ve nobet evreletinin kaylﬂarmm almmaSI
kaydi kaydi kaydi kaydi 1

Sekil 22. Tutusturulmus hayvanlara ilaglarin etkilerinin degerlendirilmesi

Diger yandan ¢alismamizda ikinci asama, tutusma modelinin ikinci amacinm
gerceklestirmek icin tasarlandi. Bunun amagla, oncelikle hayvanlar randomize olarak
gruplara ayrildi. Her bir hayvanin tartimi yapilarak agirligi belirlendi. Daha sonra hayvanlara
once ilaglar belirtilen dozlarda 1 ml/kg hacimde giin asir1 olacak sekilde Pazartesi, Carsamba
ve Cuma glinleri olmak {izere toplamda 15 kez uygulandi. Her bir ila¢ uygulamasindan 30
dk sonra siganlara agirliklarina gore, PTZ 35 mg/kg dozda ve 1 ml/kg hacimde enjekte edildi.
Enjeksiyon sonrast hayvanlar iistii acik seffaf pleksiglas (50x40x40 cm boyutlarinda)
kafeslere konularak hayvanlarin epileptik davraniglart 30 dakika boyunca gozlemlendi ve

Modifiye Racine skalasina (Sekil 23) gore nobet evreleri belirlenerek kaydedildi (Sekil 24).
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Sekil 23. Modifiye Racine skalasina gore ndbet evreleri

Tutugturma Silrecindeki Hayvanlara ilaglarin Etkilerinin Degerlendiimesi

_ Giin 10-31 _ Son enjeksiyondan 24 saat sonra kan ve beyin
dokulanmn alimmas

1. Enjeksiyon 2. Enjeksiyon 3.Enjeksiyon 4. Enjeksiyon 5-13.Enjeksiyon 14 Eneksiyon 15. Enjeksiyon
Salin/llag
Kan omeklerinin serum tiiplerine
konulmas! ve biyokimyasal

uygulanmasi

Salin/lag
uygulanmasi

Salinfilag
uygulanmasl

Salin/ilag
uygulanmasi

Salin/ilag
uygulanmasi

Salinfllag | Salinyilag
uygulanmasi | uygulanmasi

" % % % R Y anahzler icin serum elde ediimesi
\\ \‘ \i \\ p \l‘ g \‘\' v

e e S e S & *

b1z Beyin dokulaninin sol

PTZ PTZ PTZ PTZ PTZ PTZ
35 mg/kg ') hemisferinin biyokimyasal analiz

35mgkg | 35mokg | 35motka|  35molkg 35 mg/kg 35 mg/kg

o o - i¢intiiplere alinmasi ve sag
= = A= A= p= @ hemisferlerin histopatolojik
- . el — = analizler icin fiksatife konmas

—

e =1 =1
30 dk gozlem 30 dk gozlem 30 dk gézlem 30 dk gozlem
ve ndbet evrelerinin ve nobet evrelerinin ve nobet evrelerinin ve nibet evrelerinin
kaydi kaydi kaydi kaydi

Sekil 24. Tutusma siirecine ilaglarin etkilerinin degerlendirilmesi
3.5. Sterotaksik Uygulama

Birinci agamada yer alan tutusmus hayvanlara uygulandi. Uygulama 6ncesi anestezi
olusturmak i¢in hayvanlara ketamin (90 mg/kg, i.p.) ve ksilazin (10 mg/kg, i.p.) enjeksiyonu

yapildi. Kornea ve penge refleksleri kontrol edilerek anestezinin derinligi takip edildi.
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Anestezi sonras1 oncelikle hayvanin kafatasi derisindeki killar tiras edildi. Sonra
uygulanacak cerrahi islemler i¢in, sican stereotaksi aletine bregma ve lambda noktalar1 ayni
diizlemde ve paralel olacak sekilde yerlestirildi ve kontrol edildi. Hayvanin kafa derisi
merkezden perifere olacak sekilde batikon ile temizlendi. Hayvanin kafa derisine 10
numaralik bistiiri yardimiyla yaklasik 3 cm insizyon alani olusturuldu. Kafa derisi altindaki
tendon ve fasyalar dikkatli bir sekilde uzaklastirildi ve kemik dokuya ulasildi. Yumusak
dokuda olusan kii¢lik kanamalar gazli bez ile tampon yapilarak 6nlendi. Kanama kontrolii
saglandiktan sonra bregma belirlendi ve koordinat diizlemi i¢in baglangi¢ referans noktasi
olarak kabul edildi. Elektrot kablolarinin baglanacagi vidalarin yerleri Paxinos ve Watson’un
(1998) sican beyin atlasina gore hesaplandi. Bu hesaplamalar i¢in bregma referans alindi ve
“0” noktasi olarak belirlendi. Pozitif elektrot i¢in bregmanin 4 mm anterioru ve orta ¢izginin
3 mm sag lateraline, negatif elektrot icin bregmanin 4 mm posterioru ve orta ¢izginin 3 mm
sag lateraline ve son olarak toprak elektrodu i¢in bregmanin 4 mm posterioru ve orta ¢izginin
3 mm sol lateraline bir el drilli (¢ap1 1 mm) aracilig1 ile 3 ayr1 delik acildi. Bu agilan deliklere,
elektrokortikogram (ECoG) kaydi i¢in, beyin zarlarina temas edecek sekilde paslanmaz gelik
vida yerlestirildi. Yerlestirilen 3 vidaya kayit islemleri i¢in elektrot kablolar1 baglanarak agik
durumda bulunan program ve cihaz yardimiyla elektrodun ¢aligma durumu kontrol edildi.
Iki kat dental akrilik kullanilarak elektrotlar kafatasina sabitlendi (Sekil 25).

Hayvanlar bu cerrahi islemden sonra 1 haftalik iyilesme siirecine birakildi. Kafatasi
bolgesinde olusabilecek enfeksiyonlar: dnlemek amaciyla 3 giin boyunca giinde 2 kez 50
mg/kg sultamisilin (i.p. olarak) enjekte edildi. Elektrotlardan alinan elektriksel aktivite,
oncelikle amlifikator (BioAmp, AD Instruments, Avustralya) ara biriminde yukseltildi ve
(PowerLab 4/SP, AD Instruments, Avustralya) EEG kayit sistemine gonderilerek ara yiiz
programiyla (LabChart, AD Instruments, Avustralya) goriiniir hale getirildi.
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Sekil 25. Sterotaksik uygulama. A) Bregmanin tespiti, B) Drill ucuyla vidalar i¢in delik agilmasi, C)
Vidalarin yerlestirilmesi, D) Elektrotun takilmasi, E) Dental akrilikle vidalarin ve elektrotun
sabitlenmesi, F) ECoG kaydinin test edilmesi

3.6. Elektrofizyolojik Kayitlarin Degerlendirilmesi

Video ve ECoG kayitlar1 es zamanli olarak incelenendi. Hayvanlarin ilk miyoklonik
jerke (IMJ) giris zamanu, jeneralize tonik-klonik nobete (JTK) giris zamani, jeneralize tonik-
klonik nébetin (JTK) suresi ve dakikadaki toplam epileptik spike sayisi hesaplandi.

Lab-Chart programi kullanilarak ortam kaynakli giiriiltii sinyallerini elimine etmek
amaciyla ECoG kayitlar1 1-34 Hz arasinda filtrelendi. 30 dakika boyunca es zamanli olarak
kaydedilen ECoG ve video kayitlar1 degerlendirildi (Sekil 26 ve 27). PTZ uygulamasindan
sonra hayvanlarin IMJ giris zamanlar video kayitlarinda hayvandaki sarsintinin gdzlenmesi

ile es zamanli olarak ECoG’da gorulen epileptik spike aktivitesi olarak belirlendi ve saniye
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cinsinden kaydedildi. JTK giris zaman1 ve JTK siiresi videoda baglayak tonik klonik

ndbetlere es zamanl diken dalga desarj kompleksi olarak belirlendi ve saniye cinsinden

kaydedildi.

—

Sekil 26. LabChart programi ile ECoG kayitlarinin alinmast

0.2mv

JTK

I—msn giris zamani (sn)

im)
zamani [sn)

JTK siiresi (sn) l

|

Epileptik Spike

Sekil 27. ECoG kayitlarinda degerlendirilen parametreler
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LabChart (v7.0.3, AD Instruments) yaziliminin dl¢iim 6zellikleri kullanilarak her bir

sicanin bazal EC0G aktivite esik degeri bulundu (Sekil 28).
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Sekil 28. LabChart programu ile iki ayr1 kanaldan alinan ECoG kayitlarindan bir goriintii.

ECoG da nobet aktivitesi ile korele, normal esik aktiviteden ayrilan, diken
frekansinda progresyon gosteren ve zemin aktivitesinden 3 kat biiyiik amplitiide sahip ritmik
dalga aktiviteleri epileptik spike olarak tanimlandi [157]. Bu degerin programa
tanitilmasindan sonra otomatik olarak dakika basina diisen epileptik spike sayist hesaplandi

(Sekil 29).
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Sekil 29. Lab Chart yazilimi ile epileptik spike’larin belirlenmesi ve sayisinin hesaplanmasi
3.7. Biyokimyasal Olgtimler

Tutugma siirecinin degerlendirildigi Grup B’de yer alan tiim alt gruplara son PTZ
enjeksiyonundan 24 saat sonra ketamin (90 mg/kg; i.p.) ve ksilazin (10 mg/kg, i.p.) verildi.
Oncelikle hayvanlarin kam kardiyak yoldan 3 ml olacak sekilde alindi ve serum tiiplerine
konuldu. Hayvanlara servikal dislokasyon ile 6tenazi uygulandi ve ardindan kafatasi agilarak
beyin dokular1 ¢ikarildi. Total beyin dokular1 soguk zemin {izerinde iki hemisfer bistiiri ile
ayrildi. Sag hemisfer doku kasetlerine konularak histopatolojik incelemeler igin fiksatif
cozeltisine konuldu. Sol hemisfer ise biyokimyasal analizler igin ependorf tuplere konularak
-20’ye kaldirildi.

Serum tiiplerine alinan kan 6rnekleri 2000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek kanin
sekilli elemanlarinin ¢okmesi saglandi. Uste kalan sarimtirak serum &rnekleri ependorflara

300 ml olacak sekilde boliinerek - 20’ye kaldirildi.

Ependorflara alinan beyin dokular: tartildi ve 1:9 oraninda fosfat tampon soliisyonu
(PBS, pH: 7,4) i¢ginde mantiel bigakli homojenizator yardimiyla homojenize edildi. Elde
edilen homojenatlar 15 ml’li falkon tlplere konularak 4000 rpm’de 10 dakika santrif(j
edildi. Bu islemde dokularin bozulmasini 6nlemek amaciyla sogutmali santrifiij kullanildi.

Santrifiij edilen homojenatlarin slipernatan kisimlar1 alinip pellet kisimlari atilda.
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Slpernatantlar 500 ml olacak sekilde ependorflara boliinerek - 20°ye kaldirildi. Yapilan

biyokimyasal 6l¢tim islemleri sekil 30’da sematize edilmistir.

Biyokimyasal Olgiimler

Hayvanlardan
kan ve beyin

-
[ /\ dokularinin ]
alinmasi
{1 Alinan kanin serum tiipiine Alinan beyin dokusunun PBS [l
] konmasi icersine konmasi =
| } v
- Tiplerin 2000 rpm‘de 10 dk Dokularin homojenize edilmesi
*‘@_ santrifiij edilmesi ve 2000 rpm'de 20 dk santrifilj ¢ \
— edilmesi ‘ \
| Serumlarn elde edilmesi ve Supernatanlann elde edilmesi [l
‘ ayrilimasi ve ayriimasi 3
&
8

Serum ve doku drneklerinden ELISA
yontemi ile biyokimyasal belirteclerin ve
Bradford ydntemi ile total protein dlgiimi

Sekil 30. Biyokimyasal dl¢imler

3.7.1. Glutamat, Gama Amino Butirik Asit (GABA), Tiyobarbitirik Asit Reaktif
Substans (TBARS), Sureroksit Dismutaz (SOD), Katalaz (KAT), Tumdr Nekroz
Faktor Alfa (TNF-a), Interlokin-1 Beta (IL-1 p) ve Interlokin-6 (IL-6) Seviyesi

Olgumii

Elde edilen serum ve beyin sipernatlarindan glutamat, GABA, TBARS, SOD, CAT,
TNF-a, IL-1B ve IL-6 seviyeleri, sipesifik sigan ELISA ticari kitleri (Shanghai Sunred

Biological Technology, Shanghai, Cin) kullanilarak 6l¢iildii. Ureticinin talimatlarina gore,

kit icerisinde yer alan standart ve doku ornekleri yiklendi ve 37 °C derecede 60 dk inkiibe

edildi. Ardindan yikama islemi yapildi ve boyama soliisyonlar1 eklenerek 37 °C derecede 15

dk tekrar inkiibasyona birakildi. Durdurma soliisyonu eklendi ve 450 nm dalga boyunda
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okutuldu. Standartlarin absorbanslarina gére dogrusal bir grafik olusturuldu. Bu grafikle elde
edilen denklem yardimiyla 6rneklerin degerleri hesaplandi (Tablo 7).

Tablo 7. ELISA yonteminde uygulanan basamaklar

1. Kitin iginde yer alan ve icerdigi madde miktar1 belli olan standart soliisyonu ¢ikarildi ve

sitandart diliisyon soliisyonu ile ependorflar i¢ine her seferinde madde miktar1 bir 6nceki
miktarin yarisi olacak sekilde 5 kez diliie edildi. Bu sekilde standartlar

2. Kitin i¢inde yer alan 96’lik plaka icersinde yer alan ilk kuyucuk kor olarak kullanildi ve
bu kuyucuga kromojen soliisyon A, kromojen soliisyon B ve stop soliisyonu eklendi. 2.
Kuyucuktan baglanarak 50 pL hazirlanmis olan standart soliisyonlardan farkli kuyucuklara
eklendi ve tizerlerine 50 pL streptavidin-HRP soliisyonu eklendi. Ardindan kuyucuklara
40 pL 6rnekler yuklenerek Gzerlerine 10 pL antikorlar konuldu ve 50 uL streptavidin-
HRP soliisyonu eklendi.

3. Plaka 37°de 60 dk inkiibasyona birakildi. Bu arada kitin i¢inden ¢ikan 30X olan yikama
soliisyonu yikama iglemi icin distile su ile 1X olacak sekilde diliie edilerek hazirlandi.

4. Inkiibasyon sonrasi plaka 1X olarak hazirlanmis yikama soliisyonu ile 3 defa yikandu.

5. Yikama isleminin ardindan her bir kuyucuga 50 puL kromojen soliisyon A ve 50 pL
kromojen soliisyon B uygulandi.

6. Plaka 37°C’de 15 dk inkiibasyona birakildi.

7. Inkiibasyon sonras1 yikama yapilmaksizin kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu eklendi.

8. Plaka 450 nm dalga boyunda 2 kez okutuldu ve bu okumalarin ortalamalar1 almarak
kaydedildi.

9. Standartlara karsilik gelen absorbans degerleri ile dogrusal bir grafik ¢izildi. Dogrusal

grafigin denklemi ile 6rneklerin miktarlar1 belirlendi.

3.7.2.Total Protein Olgumii

Beyin dokularindan elde edilen sonuglarin optimize edilmesi amaciyla 6rneklerde

total protein tayini yapildi. Bu amagla Bradford yontemi kullanildi (Tablo 8).
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Tablo 8. Bradford total protein tayini basamaklari

1. Bovin serum albiiminden (BSA) 5 pg/ml olacak sekilde soliisyon hazirlandi ve seri

diliisyon yapilarak standartlar (5; 2,5; 1,25; 0,625; 0,3125 pg/ml ) olusturuldu.

2. Standartlardan ve 6rneklerden ikiser tekrarli olmak tizere 10 uL alinarak plate eklendi ve
tizerlerine 100 pL ticari olarak hazirlanmig olan Bradford soliisyonu eklendi.

3. 595 nm dalga boyunda okutuldu. Standartlarin absorbanslarina gére dogrusal bir grafik
olusturuldu.

4. Grafikle elde edilen denklem yardimiyla 6rneklerin degerleri hesaplandi.

3.8. Histopatolojik Degerlendirme

Gruplara ait olan beyin dokular1 histopatolojik olarak degerlendirilmek i¢in 6ncelikle
boyamaya hazir hale getirildi. Seri alinan kesitler klasik boyalardan Hematoksilen-
Eozin(H&E) ile ve toluidin blue boyamasi ile boyanarak degerlendirildi. Yapilan

histopatolojik degerlendirme basamaklart sekil 31’de sematize edilmistir.
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Histopatolojik Degerlendirme
P

) |

"--u~‘ l
1

Beyin dokulannin gikarilmasi ve fiksatife

u konulmasi

Dokularin boyama asamasina hazir hale

_1 .1 ';i getirilmesi igin takip edilmesi
o &

- * == Dokularin parafine gémiilmesi ve mikrotomla
\/ kesitlerin alinmasi

/ N\

Hematoksin&Eozin Toluidin Blue
‘ boyamasinin yapiimasi boyamasinin yapiimasi
‘gﬂ Kesitlerin goriintilerinin
_i‘ alinmasi ve degerlendirilmesi
A

Sekil 31. Histopatolojik degerlendirme
3.8.1. Dokularin Boyamaya Hazirlanmasi

Kontrol ve ¢alisma gruplarina ait beyin dokular1 24 saat boyunca notral formalin ¢dzeltisinde
tespit edildi. Dokulara tespit igleminin ardindan sirasiyla dehidrasyon, seffaflandirma, infiltrasyon

(emdirme) ve gdbmme islemleri uygulandi (Tablo 9).
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Tablo 9. Dokularin boyamaya hazirlanma basamaklart

1. Dehidratasyon Islemi: Bu islemin %70’lik Alkol

amaci dokularda bulunan suyun
%80’lik Alkol
uzaklastirilmasidir. Bu amacgla dokular

alkol serilerinden gegirilerek alkol ile ¢490°11k Alkol

suyun yer degistirmesi saglanir.
%95’lik Alkol

%100’luk Alkol

2. Seffaflandirma: Bu islemin amac1 Ksilol
suyun yerini alan alkolin
uzaklastirilmasidir.

3. Infiltrasyon: Bu islemin amaci Sivi parafin
dokulara sivi parafinin emdirilmesini

saglamaktir

3.8.2. Hematoksilen-Eozin(H&E) ve Toluidin Blue Boyama fle Hipokampiisiin

Degerlendirilmesi

Elde edilen parafin bloklar +4 derecede buzdolabinda bekletildi. Kesitler alinmadan
once birka¢ saat derin dondurucuda bekletilen bloklardan hipokampal dentat girus
(DG),cornu ammonis (CA) 1 ve CA3 bolgesi gorilene kadar mikrotomla (Leica, Germany)
4 um kalinliginda seri kesitler alindi. Lam tizerine alinan kesitler 60 °C” lik etlivde en az 1,5
saat bekletildi. Histolojik boyamaya hazir hale getirilen kesitler Hematoksilen-Eozin(H&E)
ve toluidin blue ile boyandi. Boyanmis preparatlarin tizerine bir damla entellan damlatildu.
Lameller (Isotherm Cover glass, 24x50x0.13-0.17 mm boyutlarinda) ile doku arasinda hava

kabarcig1 kalmayacak sekilde kapatildi ve oda sicakliginda kurumaya birakildi.

Deney gruplarindaki hayvanlarin beyin kesitlerinde hipokampal DG, CAl ve CA3
bolgelerinde ndbet sonrasi hayatta kalan hiicreleri degerlendirmek igin 40X biiylitmede
randomize olarak seg¢ilen 10 mikroskop (Nikon, Coolpix 4500) alanindan resimler alindi.

Resimler Image-J programimna aktarilarak morfolojik acidan saglan olan hiicreler
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degerlendirildi. Hayatta kalan normal morfolojiye sahip hiicreler ve hiicresel yapisi
bozularak hasara ugrayan koyu néronlar sayildi. Hasarli hiicreler toplam hiicre sayisina gore

yiizde olarak hesaplandi ([Hasarli Hiicre*100]/Toplam Hdicre).

3.9. Istatistiksel Degerlendirme

Elektrofizyolojik kayitlar 6nce sayisal verilere doniistiiriildii. Daha sonra istatistiksel
degerlendirme i¢in SPSS programi1 (Windows vers. 25.0) kullanildi. Tiim gruplarda 6lgiilen
ECoG degerleri, epileptik davranis degerlendirmeleri, beyin dokusu ve serumda Olgiilen
Glutamat, GABA, TBARS, SOD, CAT, TNF-a, IL-1p ve IL-6 dizeyleri ile histopatolojik
calismalarda elde edilen hasarli néron yiizdesi degerlerinin ortalamas: alinarak
degerlendirildi. Veriler Kolmogorov Smirnov testiyle normal dagilima uygunluk
gostermesinden dolay1 gruplar arasi karsilastirmada varyans analizi (One way ANOVA)
kullanild1. Gruplar arasi farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini tespit edilmesi amaciyla
Tukey testi (post-hoc test) uygulandi. Gruplara ait veriler ortalama =+ standart hata (ort. £ SH)
olarak ifade edildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu tez calismasi, temelde iki asamada gergeklestirildi. Birinci agsamada yer alan
sicanlarin 30 dakika siireyle video ve ECoG kayitlari alindive bu kayitlar es zamanli olarak
incelendi. Hayvanlarin modifiye Racine Skalasina gore nobet evreleri, ilk miyoklonik jerke
(IMJ) giris zamanu, jeneralize tonik-klonik (JTK) nébete giris zaman, jeneralize tonik-Klonik
(JTK) nobetin stiresi ve dakikadaki toplam epileptik spike sayis1 hesaplandi. Ikinci asamada
ilaclarin epileptogeneze karsilik gelen PTZ ile olusturulan tutusma siirecine etkileri
arastirildi. Islem sonrasi sicanlardan alinan serum ve beyin érneklerinden glutamat, GABA,
TBARS, SOD, KAT, TNF-a, IL-1p ve IL-6 seviyesi olgiimleri ELISA kiti ile
gergeklestirildi. Hipokampiiste meydana gelen hasar1 degerlendirmek amaciyla

hematoksin&eozin (H&E) ve toluidin blue boyama yontemi kullanildi.
4.1. Epileptik Nobet Bulgular
4.1.1. Modifiye Racine Skalasi’na Gore Nobet Evreleri

Calismamizda Modifiye Racine Skalasina gore belirlenen ndbet evrelerinin ort + S.H
degerleri salin (PTZ), somon kalsitonin (25 pg/kg), somon kalsitonin (50 pg/kg), somon
kalsitonin (100 pg/kg), etosuksimid (100 mg/kg) ve etosuksimid + somon kalsitonin
gruplarinda sirasi ile 5,42+0,20; 4,41+0,41; 4,12+0.44; 5,12+0.22; 2,62+0.18 ve 2,37+0,18
ve olarak belirlendi (Sekil 32). Nobet evreleri ortalamalari deney gruplari arasinda
karsilastirnildiginda fark istatistiksel olarak anlamliydi (F(s46=18,010, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandig: belirlemek i¢in yapilan Tukey post hoc
testi sonucuna gore 50 pg/kg dozunda somon kalsitonin nébet evresini salin grubuna gére
anlamli olarak azaltt1 (p=0,049). Etosliksimid ve etosiiksimid + somon kalsitonin nobet

evresini salin gruba gore anlamli olarak azalttigi bulundu (p=0,001). (Sekil 32).
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Sekil 32. Deney gruplarinda nobet evreleri ortalama (+SH) degerleri. “p<0,05 ve *p<0,001 Salin
(PTZ) grubu ile karsilagtirildiginda.

4.1.2. Gruplarin i1k Miyokolonik Jerk (IMJ) Siireleri

Calismamizda IMJ baslama zamaninin ort + S.H degerleri salin (PTZ), somon
kalsitonin (25 pg/kg), somon Kalsitonin (50 pg/kg), somon Kkalsitonin (100 pg/kg),
etosiiksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon kalsitonin gruplarinda sirast ile
54.28+2,11; 80.37+3,39; 74,25+2,15; 59.25+1.84; 122.87+3.32; ve 253.12+18,53 olarak
belirlendi (Sekil 33). IMJ siiresi ortalamalar1 deney gruplari arasinda karsilastirildiginda fark
istatistiksel olarak anlamliydi (F(s46=87.067, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek i¢in yapilan post hoc testi
sonucuna gore ethosiiksimid ile etosiiksimid + somon kalsitonin grubunun grubunun IMJ
sliresini salin grubuna gore anlamli olarak ytikselttigi goriildii (p=0,001). Bununla birlikte
ethosiiksimid ile etosiiksimid + somon kalsitonin grubunun IMIJ siireleri karsilastirildiginda
somon kalsitonin ile kombinasyon ethosiiksimidin etkisini arttirmasi istatiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,001) (Sekil 33).

66



300- .t

B} Hl Salin (PTZ)

£ .

3 Bl Kalsitonin (25 pug/kg)

£ 2007 Bl Kalsitonin (50 pg/kg)

< . Bl Kalsitonin (100 pg/kg)

c

2 100- 3 Etosiksimid (100 mg/kg)
é- Bl Etosiksimid + Kalsitonin
x

- 0' T

Sekil 33. Deney gruplarinda ilk miyoklonik jerk (IMJ) siiresi ortalama + SH degerleri. *p<0,001, salin
(PTZ) grubu ile karsilastirildiginda; #p<0,001, Etosiiksimid grubu ile kargilastirildiginda.

4.1.3. Gruplarin Epileptik Spike Sayisi

Dakikadaki epileptik spike sayisi ort + S.H degerleri salin (PTZ), somon kalsitonin
(25 pa/kg), somon kalsitonin (50 pg/kg), somon kalsitonin (100 pg/kg), etosuksimid (100
mg/kg) ve etosiiksimid + somon kalsitonin gruplarinda sirasi ile 77.34+2,42; 70,41+2.,45;
54,62+1,84; 62,45+8,26; 50,87+3.03 ve 24,62+1.45 olarak belirlendi (Sekil 34). Tek yonli
ANOVA test sonucglari gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu gosterdi (F(s46=20.840,
p<0,001).

Post-hoc test ikili karsilagtirmalart epileptik spike sayisinda 50 pg/kg somon
kalsitonin, etosiiksimid ve etosiiksimid + somon kalsitonin gruplarinda salin grubuna goére
anlamli bir fark oldugunu ortaya ¢ikardi. Epileptik spike sayis1 50 pg/kg somon kalsitonin
grubunda salin grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,005).

Etosuksimid grubu ile salin grubu karsilastirildiginda epileptik spike sayisinda
anlamli bir azalma gorildi (p=0,001). Buna ek olarak etostiksimid + somon Kalsitonin
grubunda epileptik spike sayisinda azalma salin grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,001). Ayrica etosiiksimid+somon kalsitonin grubu ile etostiksimid
grubu karsilastirildiginda epileptik spike sayisinda anlamli bir azalma tesbit edildi (p=0,001)
(Sekil 34).
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Sekil 34. Gruplarin dakikadaki epileptik spike sayisimin ortalama = SH degerleri. "p<0,01, p<0,001
salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda; #p<0,001 etosiiksimid grubu ile karsilastirildiginda.

4.1.4. Gruplarim Jeneralize Tonik-Klonik Nobete (JTK) Giris Zamani

Tablo 10’dA goriildiigi tizere; JTK giris zamani ort + S.H degerleri Salin (PTZ),
somon kalsitonin (25 pg/kg), somon kalsitonin (50 pg/kg), somon kalsitonin (100 pg/kg),
etosiiksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon kalsitonin gruplarinda sirast ile
87,28+5,82; 105,50+6,80; 245,00+25,00; 93,87+6,05; 1800,00+0,00 ve 1800,00+0,00 saniye
olarak belirlendi (Tablo 10). Tek yonlii ANOVA test sonuglart gruplar arasinda anlamli bir
fark oldugunu gosterdi (Fs40)= 15649,255, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek igin yapilan post hoc test ile 50
Ha/kg somon kalsitonin, etostiksimid ve etostksimid + somon kalsitonin gruplari salin grubu

ile karsilastirildiginda JTK giris zamanimi anlamli diizeyde azalttiklar1 tespit edildi
(p=0,001).
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Tablo 10. Gruplarin JTK giris zamani

Salin (PT2) 87,28+5,82
Kalsitonin (25 pg/kg) 105,50+6,80
Kalsitonin (50 pg/kg) 245,00+25,00"
Kalsitonin (100 pg/kg) 93,87+6,05
Etosiiksimid (100 mg/kg) 1800,00+0,00"
Etostiksimid + Kalsitonin 1800,00+0,00

Gruplarin ortalama + SH degerleri. “p<0,001, salin (PTZ) grubu ile karsilagtirildiginda.

4.1.5. Gruplarin Jeneralize Tonik-Klonik Nobet (JTK) Suresi

Tablo 11°de belirtildigi gibi; JTK nobetin slresi ort £ S.H degerleri Salin (PTZ),
somon kalsitonin (25 pg/kg), somon kalsitonin (50 pg/kg), somon kalsitonin (100 pg/kg),
etosiiksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon kalsitonin gruplarinda sirasi ile
78,7145,44; 60,33+7,05; 53,00+8,10; 72,62+4,37; 0,00+0,00 ve 0,00£0,00 saniye olarak
belirlendi (Tablo 11). Tek yonlii ANOVA testi sonuglari gruplar arasinda anlamli bir fark
oldugunu gosterdi (Fs40= 72,606, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek icin yapilan post hoc test 50
mg/kg somon kalsitonin grubu salin grubu ile karsilastirildiginda JTK slresini anlamli
diizeyde azalttigini ortaya ¢ikardi (p=0,012). Ayrica etostksimid ve etostiksimid + somon
kalsitonin gruplari salin grubu ile karsilastirildiginda JTK siiresini anlamli olarak azaltti
(p=0,001).
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Tablo 11. Gruplarin JTK siiresi

Salin (PTZ) 78,71+5,44
Kalsitonin (25 pg/kg) 60,33+7,05
Kalsitonin (50 pg/kg) 53,00+8,10"
Kalsitonin (100 pg/kg) 72,62+4,37
Etosuiksimid (100 mg/Kkg) 0,00+0,00™
Etostiksimid + Kalsitonin 0,00+0,00™

Gruplarin ortalama (+SH) degerleri. "p<0,05 ve "p<0,001, Salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda.
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4.2. Gruplarin Epileptogenez Siireci
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Enjeksiyon Sayisi

Sekil 35. Gruplarin epileptogenez siirecinde ndbet evreleri ortalama + SH degerleri. “p<0,05,
“p<0,01 ve *p<0,001, salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda, *p<0,05 etosiiksimid grubu ile

karsilastirildiginda.

Sekil 35’te gosterildigi lizere gruplarin on bes enjeksiyonluk epileptogenez siireci

incelendiginde;

Birinci enjeksiyon sonrasi ndbet evreleri ort + S.H degerleri salin (PTZ), somon
kalsitonin (50 pg/kg), etostiksimid (100 mg/kg) ve etosliksimid + somon Kkalsitonin
gruplarinda sirasi ile 3,50+0,34; 2,66+0,33; 2,00+0,36 ve 1,50+0,22 olarak belirlendi. Tek
yonlii ANOVA testine gore gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu belirlendi (F323=
7,297; p<0,01). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek igin yapilan post hoc
test ile etostiksimid grubu salin grubu ile karsilastirildiginda nébet evresini anlamli diizeyde
azalttigi tespit edildi (p=0,017). Bununla birlikte, etostiksimid + somon kalsitonin grubu salin

grubu ile karsilastirildiginda nobet evresini anlamli diizeyde azalttigi bulundu (p=0,001).

Ikinci enjeksiyon sonrasi ndbet evreleri ort £ S.H degerleri salin (PTZ), somon

kalsitonin (50 pg/kg), etostksimid (100 mg/kg) ve etosliksimid + somon Kkalsitonin
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gruplarinda sirast ile 3,83+0,30; 2,66+0,21; 2,33+0,25 ve 1,50+0,22 olarak belirlendi. Tek
yonlii ANOVA testine gore gruplar arasinda anlaml bir fark oldugunu belirlendi (F(323)=
15,942, p<0,001). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek i¢in yapilan post hoc
test sonucunda somon Kalsitonin grubu salin grubu ile karsilastirildiginda ndbet evresini
anlaml duzeyde azalttigi belirlendi (p=0,019). Etosuksimid ve etostksimid + somon
kalsitonin grubu salin grubu ile karsilastirildiginda nébet evresini anlamli diizeyde azalttig
bulundu (p=0,001).

Uciincii enjeksiyon sonrasi ndbet evreleri ort + S.H degerleri salin (PTZ), somon
kalsitonin (50 pg/kg), etostiksimid (100 mg/kg) ve etosliksimid + somon Kkalsitonin
gruplarinda sirasi ile 4,00+0,36; 2,66+0,21; 2,33+0,25 ve 1,50+0,34 olarak belirlendi. Tek
yonliic ANOVA testine gore gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu belirlendi (F(323)=
13,000, p<0,001). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandig: belirlemek i¢in yapilan post hoc
test sonucunda somon Kalsitonin grubu salin grubu ile karsilastirildiginda nébet evresini
anlaml diizeyde azalttigi bulundu (p=0,025). Ayrica, etosuksimid ve etosiiksimid + somon
kalsitonin grubu salin grubu ile karsilastirildiginda nébet evresini anlaml diizeyde azalttigi
belirlendi (p=0,001).

Dordiincti enjeksiyon sonrasi nobet evreleri ort + S.H degerleri salin (PTZ), somon
kalsitonin (50 pg/kg), etosuksimid (100 mg/kg) ve etostksimid + somon kalsitonin
gruplarinda sirast ile 4,16+0,47; 3,16+0,30; 2,33+0,25 ve 1,50+0,34 olarak belirlendi. Tek
yonlii ANOVA testine gore gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu belirlendi (F323=
11,337, p<0,001). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek i¢in yapilan post hoc
test ile etostiksimid grubu salin grubu ile karsilastirildiginda nébet evresini anlamli diizeyde
azalttig1 tespit edildi (p=0,002). Bunun yan1 sira etosiiksimid + somon kalsitonin grubu salin

grubu ile karsilastirildiginda nébet evresini anlamli diizeyde azalttigi bulundu (p=0.001)

Besinci enjeksiyon sonrasi nobet evreleri ort + S.H degerleri salin (PTZ), somon
kalsitonin (50 pg/kg), etostiksimid (100 mg/kg) ve etosiksimid + somon kalsitonin
gruplarinda sirasi ile 4,16+0,30; 3,33+0,42; 2,334+0,21 ve 1,66+0,21 olarak belirlendi. Tek
yonlii ANOVA testine gore gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu belirlendi (F323=
13,410, p<0,001). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandig: belirlemek i¢in yapilan post hoc

testi sonucuna gore etostiksimid grubu salin grubu ile karsilastirlldiginda nébet evresini
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anlamli dizeyde azalttigi belirlendi (p=0,002). Buna ek olarak etosiiksimid + somon
kalsitonin grubu salin grubu ile karsilastirildiginda ndbet evresini anlamli diizeyde azalttig
tespit edildi (p=0,001).

Altinc1 enjeksiyon sonrasi nobet evreleri ort £ S.H degerleri salin (PTZ), somon
kalsitonin (50 pg/kg), etosiiksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon Kkalsitonin
gruplarinda sirasi ile 4,50+0,42; 3,66+0,42; 2,66+0,33 ve 1,66+0,21 olarak belirlendi. Tek
yonliic ANOVA testine gore gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu belirlendi (F(323)=
11,667, p<0,001). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandig: belirlemek i¢in yapilan post hoc
testine gore etosuksimid grubu salin grubu ile karsilastirildiginda nébet evresini anlaml
dizeyde azalttig1 belirlendi (p=0,009). Bununla birlikte, etosiiksimid + somon kalsitonin
grubu salin grubu ile karsilastirildiginda nobet evresini anlamli diizeyde azalttigi bulundu
(p=0,001).

Yedinci enjeksiyon sonrasi nobet evreleri ort + S.H degerleri salin (PTZ), somon
kalsitonin (50 pg/kg), etosuksimid (100 mg/kg) ve etosiksimid + somon Kkalsitonin
gruplarinda sirast ile 4,16+£0,47; 3,66+0,33; 2,66+0,33 ve 1,66+0,21 olarak belirlendi. Tek
yonlii ANOVA testine gore gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu belirlendi (F(323)=,
9,944, p<0,001). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek igin yapilan post hoc
testine ile etostksimid grubu salin grubu ile karsilastirildiginda ndbet evresini anlaml
dizeyde azalttig1 tespit edildi(p=0,032). Etosuksimid + somon kalsitonin grubu salin grubu

ile karsilastirildiginda ndbet evresini anlamli dlizeyde azalttigi belirlendi (p=0,000).

Sekizinci enjeksiyon sonrasi nobet evreleri ort + S.H degerleri salin (PTZ), somon
kalsitonin (50 pg/kg), etosiiksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon Kkalsitonin
gruplarinda sirasi ile 4,66+0,33; 3,66+0,33; 2,66+0,33 ve 1,66+0,21 olarak belirlendi. Tek
yonliic ANOVA testine gore gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu belirlendi (F(323)=
17,647, p<0,001). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandig: belirlemek i¢in yapilan post hoc
test sonucunda etosiiksimid ve etostiksimid + somon kalsitonin grubu salin grubu ile

karsilastirildiginda ndbet evresini anlamli diizeyde azalttig1 belirlendi (p=0,001).

Dokuzuncu enjeksiyon sonrast nobet evreleri ort + S.H degerleri salin (PTZ), somon

kalsitonin (50 pg/kg), etostiksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon kalsitonin
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gruplarinda sirasi ile 4,5+0,42; 3,66+0,33; 2,834+0,40 ve 1,66+0,21 olarak belirlendi. Tek
yonli ANOVA testine gore gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu belirlendi (F323)=,
11,704, p<0,001). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandig: belirlemek i¢in yapilan post hoc
testine ile etostiksimid grubu salin grubu ile karsilastirildiginda ndbet evresini anlaml
diizeyde azalttigi belirlendi (p=0,016). Etosiiksimid + somon kalsitonin grubu salin grubu ile

karsilastirildiginda nobet evresini anlamli diizeyde azalttigi bulundu (p=0,001).

Onuncu enjeksiyon sonrast nobet evreleri ort = S.H degerleri salin (PTZ), somon
kalsitonin (50 pg/kg), etosuksimid (100 mg/kg) ve etostksimid + somon Kkalsitonin
gruplarinda sirasi ile 4,83+0,30; 3,66+0,42; 3,00+0,36 ve 1,66+0,21 olarak belirlendi. Tek
yonlii ANOVA testine gore gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu belirlendi (F(323)=
19,596, p<0,001). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek i¢in yapilan post hoc
testine gore etosuksimid grubu salin grubu ile karsilastirildiginda nébet evresini anlaml
dizeyde azalttigi belirlendi (p=0,002). Etosiiksimid + somon kalsitonin grubu salin grubu ile

karsilastirildiginda nobet evresini anlamli diizeyde azalttigi bulundu (p=0,001).

On birinci enjeksiyon sonrasi ndbet evreleri ort = S.H degerleri salin (PTZ), somon
kalsitonin (50 pg/kg), etostiksimid (100 mg/kg) ve etosliksimid + somon Kkalsitonin
gruplarinda sirast ile 5,16+0,30; 3,83+0,30; 3,00+£0,36 ve 1,83+0,16 olarak belirlendi. Tek
yonlii ANOVA testine gore gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu belirlendi (F(323)=
22,513, p<0,001). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek icin yapilan post hoc
test sonucunda somon Kalsitonin grubu salin grubu ile karsilastirildiginda ndbet evresini
anlamli dlzeyde azalttig1 tespit edildi(p=0.022). Etosiiksimid ve etostksimid + somon
kalsitonin grubu salin grubu ile karsilastirildiginda nobet evresini anlaml diizeyde azalttigi
bulundu (p=0,000). Bununla birlikte etostiksimid + somon kalsitonin grubu etostiksimid

grubu ile karsilastirildiginda fark anlamli olarak belirlendi (p=0,049).

On ikinci enjeksiyon sonrasi ndbet evreleri ort + S.H degerleri salin (PTZ), somon
kalsitonin (50 pg/kg), etosiiksimid (100 mg/kg) ve etosliksimid + somon Kkalsitonin
gruplarinda sirasi ile 5,16+0,30; 3,66+0,33; 3,00+0,36 ve 1,66+0,21 olarak belirlendi. Tek
yonlii ANOVA testine gore gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu belirlendi (F323=
22,101, p<0,001). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek i¢in yapilan post hoc

test sonucunda somon Kalsitonin grubu salin grubu ile karsilastirildiginda ndbet evresini
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anlamli dizeyde azalttigi bulundu (p=0,013). Etostksimid ve etosuksimid + somon
kalsitonin grubu salin grubu ile karsilastirildiginda ndbet evresini anlamli diizeyde azalttig
belirlendi (p=0,001). Bununla birlikte etosiuksimid + somon kalsitonin grubu etostiksimid
grubu ile karsilastirildiginda fark anlamli olarak tespit edildi (p=0,030).

On tigiincii enjeksiyon sonrasi nobet evreleri ort + S.H degerleri salin (PTZ), somon
kalsitonin (50 pg/kg), etosiiksimid (100 mg/kg) ve etosliksimid + somon Kkalsitonin
gruplarinda sirasi ile 5,16+0,30; 3,66+0,42; 3,00+0,36 ve 2,16+0,30 olarak belirlendi. Tek
yonliic ANOVA testine gore gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu belirlendi (F(323)=
12,889, p<0,001). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandig: belirlemek i¢in yapilan post hoc
test sonucunda somon Kalsitonin grubu salin grubu ile karsilastirildiginda ndbet evresini
anlamli dizeyde azalttigi belirlendi (p=0,033). Etosuksimid grubu salin grubu ile
karsilastirildiginda ndbet evresini anlamli diizeyde azalttigi bulundu (p=0,002). Etostiksimid
+ somon kalsitonin grubu salin grubu ile karsilastirildiginda ndbet evresini anlamli diizeyde
azalttig1 tespit edildi (p=0,001).

On dordiincii enjeksiyon sonrasi nobet evreleri ort + S.H degerleri salin (PTZ), somon
kalsitonin (50 pg/kg), etosiiksimid (100 mg/kg) ve etosliksimid + somon Kkalsitonin
gruplarinda sirast ile 5,16+0,30; 4,16+0,30; 3,33+0,42 ve 2,16+0,30 olarak belirlendi. Tek
yonliic ANOVA testine gore gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu belirlendi (F(323)=
14,036, p<0,001). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandig: belirlemek i¢in yapilan post hoc
test ile etostiksimid grubu salin grubu ile karsilastirildiginda nébet evresini anlamli diizeyde
azalttigr tespit edildi (p=0,005). Etosuksimid + somon kalsitonin grubu salin grubu ile
karsilastirildiginda nobet evresini anlamli diizeyde azalttigi bulundu (p=0,001).

On besinci ve son enjeksiyon sonrasi nobet evreleri ort+S.H degerleri salin (PTZ),
somon kalsitonin (50 pg/kg), etosuksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon kalsitonin
gruplarinda sirasi ile 5,16+0,30; 4,16+0,30; 3,50+0,42 ve 2,66+0,33 olarak belirlendi. Tek
yonli ANOVA testine gore gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu belirlendi (F323=
14,036, p<0,001). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek i¢in yapilan post hoc
test ile etostiksimid grubu salin grubu ile karsilastirildiginda nébet evresini anlamli diizeyde
azalttigt bulundu (p=0,014). Etosliksimid + somon Kkalsitonin grubu salin grubu ile

karsilastirildiginda nobet evresini anlamli diizeyde azalttig belirlendi (p=0,001).
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4.3. Eksitastator-inhibitor Sistem Belirtecleri
4.3.1. Beyin Glutamat ve GABA Seviyeleri

Beyinde dokusunda belirlenen glutamat seviyelerinin ort + S.H degerleri kontrol,
salin (PTZ), somon kalsitonin (50 pg/kg), etostiksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon
kalsitonin gruplarinda siras1 ile 29,21+1,83; 36,32+1,42; 21.99+1,05; 27,57+1,71 ve
26,66+1,23 olarak belirlendi (Sekil 36). Tek yonli ANOVA test sonucuna gére gruplar
arasinda anlamli bir fark oldugu tespit edildi (F(s,32= 12,333, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek igin yapilan post hoc testine
gore salin (PTZ) grubu kontrol grubuna gore beyin glutamat seviyesini anlamli diizeyde
arttirdigr belirlendi (p=0,015). Ayrica somon Kalsitonin (50 pg/kg) grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda beyin glutamat seviyesinde anlamli bir azalma tespit edildi (p=0,014).
Somon kalsitonin (50 pg/kg) ve etosiiksimid + somon kalsitonin grubu, salin grubu ile
karsilastirildiginda beyin glutamat seviyelerini anlamli olarak azalttigi bulundu (P=0,001).
Buna ek olarak, etosuksimid salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda beyin glutamat

seviyesinde anlamli azalma gosterdi (p=0,002).
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Sekil 36. Gruplarin beyin glutamat seviyesi ortalama + SH degerleri. ¥p<0,05, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; "p<0,01 ve *p<0,001, salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda.

Beyinde dokusunda belirlenen GABA seviyelerinin ort = S.H degerleri kontrol, salin
(PTZ), somon Kkalsitonin (50 pg/kg), etosuksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon
kalsitonin gruplarinda siras1 ile 50,54+3,11; 36,80+2.09; 51.96+5.11; 43.39%£2.69 ve
78.66+2.13 olarak belirlendi (Sekil 37). Tek yonli ANOVA test sonucuna goére gruplar
arasinda anlamli bir fark oldugu bulundu (F(434)= 24,450, p<0,001).
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Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek icin yapilan post hoc test
sonucunda salin (PTZ) grubu kontrol grubuna gore beyin GABA seviyesini anlamli diizeyde
azaldig tespit edildi (p=0,039). Fakat somon kalsitonin (50 pg/kg) grubu salin (PTZ) grubu
ile karsilastirildiginda beyin GABA seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir artig belirlendi
(p=0,018). Bununla birlikte etostiksimid + somon kalsitonin grubu salin (PTZ) grubu ile

karsilastirildiginda beyin GABA seviyelerini anlamli olarak arttirdigi bulundu (P=0,001).
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Sekil 37. Gruplarin beyin GABA seviyesi ortalama = SH degerleri. 4p<0,05, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; "p<0,05 ve "p<0,001, salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda.

4.3.1. Serum Glutamat ve GABA Seviyeleri

Serumda belirlenen glutamat seviyelerinin ort = S.H degerleri kontrol, salin (PTZ),
somon kalsitonin (50 pg/kg), etostksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon kalsitonin
gruplarinda sirasi ile 41,48+1,05; 52,28+3,54; 39,09+£2,51; 38,96+2,17 ve 40,81+1,45 olarak
belirlendi (Sekil 38). Tek yonlit ANOVA test sonucuna gore gruplar arasinda anlamli bir fark
oldugu bulundu (Fa,34= 12,333, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek icin yapilan post hoc testine
gore salin (PTZ) grubu kontrol grubuna gore serum glutamat seviyesini anlamli diizeyde
arttirdigr tespit edildi (p=0,020). Somon kalsitonin (50 pg/kg) ve etosuksimid (100 mg/kg)
grubu grubu salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda serum glutamat seviyelerini anlaml
olarak azalttig1 bulundu (P=0,002). Buna ek olarak etostiksimid + somon kalsitonin grubu
salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda serum glutamat seviyesinde anlamli bir azalma
gosterdi (p=0,012).
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Sekil 38. Gruplarin serum glutamat seviyesi ortalama + SH degerleri. 4p<0,05, kontrol grubu ile
kargilastirildiginda; "p<0,05 ve ™p<0,01, salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda.

Serumda belirlenen GABA seviyelerinin ort = S.H degerleri kontrol, salin (PTZ),
somon kalsitonin (50 pg/kg), etostiksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon kalsitonin
gruplarinda sirasi ile 108,14+5,79; 73,13+7,59; 112,77+4,52; 93,74+4,44 ve 123,87+6,84
olarak belirlendi (Sekil 39). Tek yonliit ANOVA test sonucuna gore gruplar arasinda anlamli
bir fark oldugu tespit edildi (F,34= 10,666, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek igin yapilan post hoc test
sonucunda salin (PTZ) grubu kontrol grubuna gore serum GABA seviyesini anlamli diizeyde
azalttigr belirlendi (p=0,002). Bununla birlikte, somon kalsitonin (50 pg/kg) grubu salin
(PTZ) grubu ile karsilastirildiginda serum GABA seviyesinde istatiksel olarak anlamli olarak
artirdigi tespit edildi (p=0,001). Ayrica Etoslksimid + somon kalsitonin grubu salin (PTZ)
grubu ile karsilastirildiginda serum GABA seviyelerini anlamli olarak arttirdigi bulundu
(P=0,001).
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Sekil 39. Gruplarin serum GABA seviyesi ortalama = SH degerleri. #p<0,01, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda; “p<0,001, salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda.

4.4. Oksidatif Stres Belirtecleri
4.4.1. Beyin Dokusu TBARS, SOD ve KAT Seviyeleri

Beyinde dokusunda belirlenen TBARS seviyelerinin ort = S.H degerleri kontrol,
salin, somon kalsitonin (50 pg/kg), etosiiksimid (100 mg/kg) ve etosliksimid + somon
kalsitonin gruplarinda siras1 ile 16,40%0,85; 22,34+1,16; 14,77+0,68; 16,42+0,75 ve
15,75£1.03 olarak belirlendi (Sekil 40). Tek yonli ANOVA test sonucuna gore gruplar
arasinda anlamli bir fark oldugu belirlendi (F,34= 10,676, p<0,001).

Anlamlilhi@in hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek igin yapilan post hoc test
sonucunda salin (PTZ) grubu kontrol grubuna gore beyin TBARS seviyesini anlamli diizeyde
arttirdign tespit edildi (p=0,001). Ote yandan, somon kalsitonin (50 pg/kg), etostiksimid ve
etosuksimid + somon Kkalsitonin grubu salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda beyin

TBARS seviyesini anlamli sekilde azalttigi bulundu (p=0,001).
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Sekil 40. Gruplarin beyin TBARS seviyesi ortalama + SH degerleri. ¥p<0,001, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; "p<0,001, salin (PTZ) grubu ile karsilagtirildiginda.

Beyinde dokusunda belirlenen SOD seviyelerinin ort + S.H degerleri kontrol, salin
(PTZ), somon kalsitonin (50 pg/kg), etosiiksimid (100 mg/kg) ve etostiksimid + somon
kalsitonin gruplarinda sirasi ile 779,70+54,93; 521,85+30,81; 580,21+45,46; 661,27+64,74
ve 761,40+64,39 olarak belirlendi (Sekil 41). Tek yonli ANOVA test sonucuna gore gruplar
arasinda anlamli bir fark oldugu belirlendi (Fs,34= 4,354, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek icin yapilan post hoc testine
gore salin (PTZ) grubu kontrol grubuna gore beyin SOD seviyesini anlamli diizeyde azalttigi
belirlendi (p=0,015). Ayrica, etosuksimid + somon kalsitonin grubu salin (PTZ) grubu ile
karsilastirildiginda beyin SOD seviyesini anlamli sekilde arttirdigi bulundu (p=0,027).
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Sekil 41. Gruplarin beyin SOD seviyesi ortalama + SH degerleri. ¥p<0,05, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; "p<0,05, salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda.

Beyinde dokusunda belirlenen KAT seviyelerinin ort + S.H degerleri kontrol, salin
(PTZ), somon Kkalsitonin (50 pg/kg), etosiksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon
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kalsitonin gruplarinda sirasi ile 734,04+65,91; 519,28+40,75; 599,32+33,69; 710,31+53,74
ve 916,90+64,39 olarak belirlendi (Sekil 42). Tek yonli ANOVA test sonucuna gore gruplar
arasinda anlamli bir fark oldugu belirlendi (Fs,34= 9,396, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek igin yapilan post hoc testine
gore salin (PTZ) grubu kontrol grubuna gore beyin KAT seviyesini anlamli diizeyde azalttigi
bulundu (p=0,033). Etosiksimid + somon Kkalsitonin grubu salin (PTZ) grubu ile
karsilastirildiginda beyin KAT seviyesini anlamli sekilde arttirdig: tespit edildi (p=0,001).
Ayrica etosiiksimid grubu salin (PTZ) grubu ile kiyaslandiginda beyin KAT seviyesini
arttirmasina ragmen fark istatiksel agidan anlamli degildi (p=0,071).
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Sekil 42. Gruplarin beyin KAT seviyesi ortalama + SH degerleri. ¥p<0,05, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; "p<0,001, salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda.

4.4.2. Serum TBARS, SOD ve KAT Seviyeleri

Serumda belirlenen TBARS seviyelerinin ort + S.H degerleri kontrol, salin (PTZ),
somon kalsitonin (50 pg/kg), etosiiksimid (100 mg/kg) ve etostiksimid + somon kalsitonin
gruplarinda sirasi ile 27,84+0,92; 35,83+2,74; 27,90+0,97; 27,90+1,11 ve 27,32+0.76 olarak
belirlendi (Sekil 43). Tek yonliit ANOV A test sonucuna gore gruplar arasinda anlamli bir fark
oldugu belirlendi (F,34= 5,903, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek icin yapilan post hoc test
sonucunda salin (PTZ) grubu kontrol grubuna goére serum TBARS seviyesini anlamli
duzeyde arttirdig1 tespit edildi (p=0,006). Bununla birlikte, somon kalsitonin (50 pg/kg),
etostiksimid ve etostiksimid + somon kalsitonin grubu salin (PTZ) grubu ile

karsilagtirildiginda serum TBARS seviyesini anlamli sekilde azalttigi bulundu (p=0,006).
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Sekil 43. Gruplarin serum TBARS seviyesi ortalama = SH degerleri. ¥p<0,01, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; "p<0,01, salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda.

Serum belirlenen SOD seviyelerinin ort + S.H degerleri kontrol, salin (PTZ), somon
kalsitonin (50 pg/kg), etosiiksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon Kkalsitonin
gruplarinda siras1 ile 988,82+56,85; 792,30+42,20; 980,85+50,87; 967,43+106,83 ve
1159,18+48,95 olarak belirlendi (Sekil 44). Tek yonli ANOVA test sonucuna gore gruplar
arasinda anlamli bir fark oldugu belirlendi (Fs,34= 3,943, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek icin yapilan post hoc testine
gore salin (PTZ) grubu kontrol grubuna gore serum SOD seviyesini azaltsa da istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0,237). Fakat etosiiksimid + somon kalsitonin grubu salin (PTZ)
grubu ile karsilastirildiginda serum SOD seviyesini anlamli sekilde arttirdigi bulundu
(p=0,004).
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Sekil 44. Gruplarin serum SOD seviyesi ortalama + SH degerleri. “p<0,01, salin (PTZ) grubu ile
karsilastirildiginda.

Serumda belirlenen KAT seviyelerinin ort £ S.H degerleri kontrol, salin (PTZ),
somon kalsitonin (50 pg/kg), etosuksimid (100 mg/kg) ve etosuksimid + somon kalsitonin
gruplarinda siras1 ile 474,26+20,51; 354,73+36,18; 593,48+43,28; 394,55+36,81 ve
603,66+40,04 olarak belirlendi (Sekil 45). Tek yonli ANOVA test sonucuna gore gruplar
arasinda anlamli bir fark oldugu belirlendi (F,34= 9,734, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek igin yapilan post hoc testine
gore salin (PTZ) grubu kontrol grubuna gore serum KAT seviyesini azaltsa da istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0,163). Somon kalsitonin (50 pg/kg) ve etostksimid + somon
kalsitonin grubu salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda serum KAT seviyesini anlamli
sekilde arttirdig: tespit edildi (p=0,001).
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Sekil 45. Gruplarin serum KAT seviyesi ortalama +SH degerleri. "p<0,001, salin (PTZ) grubu ile
karsilastirildiginda.
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4.5. inflamatuvar Belirtecler

4.5.1. Beyin Dokusu TNF-a, IL-1 p ve IL-6 Seviyeleri

Beyinde dokusunda belirlenen TNF-a seviyelerinin ort = S.H degerleri kontrol, salin
(PTZ), somon kalsitonin (50 pg/kg), etosiiksimid (100 mg/kg) ve etostiksimid + somon
kalsitonin gruplarinda sirasi ile 145,04+10,45; 172,80+11,42; 154,93+12,63; 160,72+10,70
ve 164,54+8.81 olarak belirlendi (Sekil 46). Tek yonli ANOVA test sonucuna gore gruplar
arasinda anlaml bir fark olmadigi tespit edildi (Fs,34= 0,917, p>0,05).

Il Kontrol

Bl Salin (PTZ)

B Kalsitonin (50 ug/kg)

Bl Etosiksimid (100 mg/kg)
(3 Ethosiiksimid + Kalsitonin

—

a

o
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TNF-a (ng/g protein)
o o
L. .2

o .
Sekil 46. Gruplarin beyin TNF-a seviyesi ortalama + SH degerleri.

Beyinde dokusunda belirlenen IL-1 B seviyelerinin ort £ S.H degerleri kontrol, salin
(PTZ), somon kalsitonin (50 pg/kg), etosiiksimid (100 mg/kg) ve etostiksimid + somon
kalsitonin gruplarinda siras1 ile 20,07+1,89; 31,18+2,27; 24,00+1,31; 26,33+1,87 ve
23,46x0,96 olarak belirlendi (Sekil 47). Tek yonli ANOVA test sonucuna goére gruplar
arasinda anlamli bir fark oldugu belirlendi (F,34= 5,651, p<0,01).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek igin yapilan post hoc testine
gore salin (PTZ) grubu kontrol grubuna gore beyin IL-1 B seviyesini anlamli dizeyde
arttirdig1 belirlendi (p=0,015). Bununla birlikte, somon kalsitonin (50 pg/kg) grubu salin
(PTZ) grubu ile karsilastirildiginda beyin IL-1 3 seviyesini anlamli sekilde azalttigi bulundu
(p=0,046). Ayrica etosiiksimid + somon Kkalsitonin grubu salin (PTZ) grubu ile
karsilastirildiginda beyin IL-1 3 seviyesini anlamli sekilde azalttig: tespit edildi (p=0,028).
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Sekil 47. Gruplarin beyin IL-1 [ seviyesi ortalama + SH degerleri. ¥p<0,01 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, “p<0,05, salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda.

Beyinde dokusunda belirlenen IL-6 seviyelerinin ort+S.H degerleri kontrol, salin
(PTZ), somon kalsitonin (50 pg/kg), etosiiksimid (100 mg/kg) ve etostiksimid + somon
kalsitonin gruplarinda siras1 ile 100,66+4,58; 119,15+5,65; 107,81+2,69; 111,54+3,11 ve
109,96+3,15 olarak belirlendi (Sekil 48). Tek yénli ANOVA test sonucuna gore gruplar
arasinda anlamli bir fark oldugu belirlendi (Fs,34= 2,785, p<0,05).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek igin yapilan post hoc testine
gore salin (PTZ) grubu kontrol grubuna goére beyin IL-6 seviyesini anlamli dizeyde arttirdigi
bulundu (p=0.021). Fakat somon Kkalsitonin (50 pg/kg) grubu salin (PTZ) grubu ile
karsilastirilldiginda beyin 1L-6 seviyesini azaltmasi istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0,288).
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Sekil 48. Gruplarin beyin IL-6 seviyesi ortalama +SH degerleri. ¥p<0,05 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda.

4.5.2. Serum TNF-a, IL-1 B ve IL-6 Seviyeleri

Serumda belirlenen TNF-a seviyelerinin ort = S.H degerleri kontrol, salin (PTZ),
somon kalsitonin (50 pg/kg), etosuksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon kalsitonin
gruplarinda sirasi ile 94,94+5,58; 132,10+4,84; 82,81+3,74 74,64+5,80 ve 81,06+7,40 olarak
belirlendi (Sekil 49). Tek yonliit ANOV A test sonucuna gore gruplar arasinda anlamli bir fark
oldugu belirlendi (Fs34= 16,829, p<0,001).

Anlamlilhi@in hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek igin yapilan post hoc test
sonucunda salin (PTZ) grubu kontrol grubuna goére serum TNF-a seviyesini anlamli diizeyde
arttirdigr tespit edildi (p=0,001). Ayrica somon kalsitonin (50 pg/kg), etosuksimid (100
mg/kg) ve etostiksimid + somon kalsitonin grubu salin (PTZ) grubu ile karsilagtirildiginda

serum TNF-a seviyesini anlamli sekilde azalttigi bulundu (p=0,001).
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Sekil 49. Gruplarin serum TNF-a seviyesi ortalama + SH degerleri. ¥p<0,001, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; "p<0,001, salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda.

Serum belirlenen IL-1 B seviyelerinin ort + S.H degerleri kontrol, salin (PTZ), somon
kalsitonin (50 pg/kg), etostiksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon Kkalsitonin
gruplarinda sirasi ile 12,77+0,79; 16,84+1,16; 13,29+0,61; 14,80+0,81 ve 12,89+0,60 olarak
belirlendi (Sekil 50). Tek yonlit ANOVA test sonucuna gore gruplar arasinda anlamli bir fark
oldugu belirlendi (Fa34)= 4,374, p<0,01).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek igin yapilan post hoc testine
gore salin grubu kontrol grubuna gore serum IL-1 B seviyesini arttirdigi belirlendi (p=0,012).
Buna ek olarak, somon kalsitonin (50 pg/kg) ve etostiksimid + somon kalsitonin grubu salin
(PTZ) grubu ile karsilastirildiginda serum IL-1 B seviyesini anlamli sekilde azalttigi bulundu
(p=0,012).
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Sekil 50. Gruplarin serum IL-1 B seviyesi ortalama + SH degerleri. ¥p<0,05, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; "p<0,05, salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda.

Serumda belirlenen IL-6 seviyelerinin ort + S.H degerleri kontrol, salin (PTZ), somon
kalsitonin (50 pg/kg), etosiiksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon Kkalsitonin
gruplarinda siras1 ile 41,72+20,51; 354,73+36,18; 593,48+43,28; 394,55+36,81 ve
603,66+40,04 olarak belirlendi (Sekil 51). Tek yonli ANOVA test sonucuna gore gruplar
arasinda anlamli bir fark oldugu belirlendi (F,34= 9,734, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek icin yapilan post hoc testine
gore salin (PTZ) grubu kontrol grubuna gore serum IL-6 seviyesini arttirdig: tespit edildi
(p=0,001). Bunun yami sira, somon kalsitonin (50 pg/kg), etostiksimid (100 mg/kg) ve
etosuksimid + somon kalsitonin grubu salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda serum IL-6

seviyesini anlamli sekilde azalttigi belirlendi (p=0,001).
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Sekil 51. Gruplarin serum IL-6 seviyesi ortalama + SH degerleri. ¥p<0,001, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; "p<0,001, salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda.
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4.5. Histopatolojik Bulgular
4.5.1. Hipokampal Dentat Girus (DG) Boélgesinde Noronal Hasar

Epileptogenez sonrasi olusan hipokampal DG bolgesinde hasarli néron yiizdesi H&E
boyamasina gore ort + S.H degerleri kontrol, salin (PTZ), somon kalsitonin (50 pg/kg),
etosiiksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon kalsitonin gruplarinda sirasi ile 4,99 +
0,55; 44,74 + 3,00; 12,57 £ 0,99; 8,82 + 0,85ve 6,16 + 0,43 olarak belirlendi (Sekil 52; Tablo
12). Tek yonliit ANOVA test sonucuna gore gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu bulundu
(F,20= 123,336, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek icin yapilan post hoc test
sonucunda salin (PTZ) grubu kontrol grubuna gére hasarli néron yizdesini anlamli diizeyde
arttirdig tespit edildi (p=0,001). Bununla birlikte somon kalsitonin (50 pg/kg), etostiksimid
(100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon kalsitonin grubu salin (PTZ) grubu ile

karsilastirildiginda hasarli néron ylzdesini anlamli sekilde azalttigi bulundu (p=0,001).

Epileptogenez sonrasi olusan hipokampal DG bélgesinde hasarli ndéron yiizdesi
toluidin blue boyamasina gore ort = S.H degerleri kontrol, salin (PTZ), somon kalsitonin (50
pg/kg), etosuksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon kalsitonin gruplarinda sirasi ile
9,24 + 0,75; 48,75 + 2,60; 15,02 + 0,85; 13,68 £ 0,89 ve 6,05 + 0,49 olarak belirlendi (Sekil
52; Tablo 12). Tek yonlit ANOVA test sonucuna gore gruplar arasinda anlaml bir fark
oldugu bulundu (F,20= 162,146, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek igin yapilan post hoc test
sonucunda salin (PTZ) grubu kontrol grubuna gore hasarli néron yizdesini anlaml diizeyde
arttirdig tespit edildi (p=0,001). Buna ek olarak somon kalsitonin (50 pg/kg), etostiksimid
(100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon kalsitonin grubu salin (PTZ) grubu ile
karsilastirildiginda hasarli néron yuzdesini anlamh sekilde azalttigi belirlendi (p=0,001).
Ayrica ethosliksimid ile etostiksimid + somon kalsitonin grubunun hasarli néron yiizdesi
karsilastirildiginda kombinasyonun ethosiiksimidin etkisini arttirdig1 istatiksel olarak

anlaml1 bulundu (p=0,007)
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Sekil 52. Hipokampal DG H&E ve toluidin blue boyamasi 1sik mikroskobisi goriiniimii. H&E
boyama DG genel gérinim (A- 10X biyutme. Toluidin blue boyama DG genel gérinim (B-10X
biylitme). H&E boyama (40X bulyitmede) sirasiyla gruplar; kontrol (A1), salin (PTZ) (A2), somon
kalsitonin (A3), etostiksimid (A4) ve etosiuksimid + somon kasitonin (A5). Toluidin blue boyama
(40X buyutmede) sirasiyla gruplar; kontrol (B1), salin (PTZ) (B2), somon kalsitonin (B3),
etostiksimid (B4) ve etoslksimid + somon kasitonin (B5). Sar1 oklar hasarli néronlari, agik oklar
normal ndronlar1 gostermektedir.

Tablo 12. Gruplarin H&E ve toluidin blue boyamasina gore hipokampal DG bdlgesinde hasarli néron
yluzdesi

Gruplar H&E Toluidin Blue
Kontrol 4,99 + 0,55 9,24 £0,75
Salin (PTZ) 44,74 + 3,00% 48,75 + 2,60%
Somon Kalsitonin (50 pg/kg) 12,57 +£0,99" 15,02 +0,85"
Etostiksimid (100 mg/kg) 8,82 +0,85 13,68 +0,89"
Etosiiksimid + Somon Kalsitonin 6,16 +0,43" 6,05 + 0,49™#

Verilerin ortalama + SH degerleri. ¥p<0,001, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; “p<0,001, salin
(PTZ) grubu ile karsilastirildiginda; *p<0,01 etosiiksimid grubu ile karsilagtirildiginda.
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4.5.2. Hipokampal Cornu Ammonis 1 (CA1) Bélgesinde Noronal Hasar

Epileptogenez sonrasi olusan hipokampal CAl bolgesinde hasarli ndéron yiizdesi
H&E boyamasina gore ort = S.H degerleri kontrol, salin (PTZ), somon kalsitonin (50 pg/kg),
etosliksimid (100 mg/kg) ve etosliksimid + somon kalsitonin gruplarinda sirasi ile 5,89 +
0,51; 21,47 £1,15; 9,30 £0,59; 11,09 + 0,86 ve 4,98 £ 0,33 olarak belirlendi (Sekil 53; Tablo
13). Tek yonlii ANOVA test sonucuna gore gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu bulundu
(Fe,20= 77,067, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek icin yapilan post hoc test
sonucunda salin (PTZ) grubu kontrol grubuna gore hasarli ndron yizdesini anlamli diizeyde
arttirdigr belirlendi (p=0,001). Bunun yan1 sira somon kalsitonin (50 pg/kg), etostksimid
(100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon kalsitonin grubu salin (PTZ) grubu ile
karsilastirildiginda hasarli noron yiizdesini anlamli sekilde azalttig: tespit edildi (p=0,001).
Ote yandan ethosiiksimid ile etosiiksimid + somon kalsitonin grubunun hasarli nron yiizdesi
karsilastirildiginda kombinasyonun ethosiiksimidin etkisini arttirdig1 istatiksel olarak

anlamli bulundu (p=0,001)

Epileptogenez sonrasi olusan hipokampal CA1l bolgesinde hasarli noron yiizdesi
toluidin blue boyamasina gore ort = S.H degerleri kontrol, salin (PTZ), somon kalsitonin (50
ng/kg), etosiiksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon kalsitonin gruplarinda sirast ile
8,22 £0,52; 36,23 £ 2,19; 10,93 + 0,60; 14,19 + 1,02 ve 6,33 + 0,55 olarak belirlendi (Sekil
53; Tablo 13). Tek yonlii ANOVA test sonucuna gore gruplar arasinda farkin anlamli oldugu
bulundu (F@4,29)= 107,183, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek icin yapilan post hoc test
sonucunda salin (PTZ) grubu kontrol grubuna gore hasarli néron yuzdesini anlamli diizeyde
arttirdigi bulundu (p=0,000). Buna ek olarak somon kalsitonin (50 pg/kg), etosuksimid (100
mg/kg) ve etosuksimid + somon kalsitonin grubu salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda
hasarli néron yiizdesini anlamli sekilde azalttigi tespit edildi (p=0,001). Ayrica ethostiksimid
ile etosiiksimid + somon kalsitonin grubunun hasarli néron yizdesi karsilastirildiginda
kombinasyonun ethostiksimidin etkisini istatiksel olarak anlamli olarak arttirdig1 belirlendi

(p=0,001)
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Sekil 53. Hipokampal CA1 H&E ve toluidin blue boyamasi 11tk mikroskobisi goriniimii. H&E
boyama DG genel gérinim (A- 10X biyltme. Toluidin blue boyama DG genel goérinim (B-10X
biiyiitme). H&E boyama (40X biiyiitmede) sirasiyla gruplar; kontrol (A1), salin (PTZ) (A2), somon
kalsitonin (A3), etosuksimid (A4) ve etosuksimid + somon kasitonin (A5). Toluidin blue boyama
(40X biiyutmede) sirasiyla gruplar; kontrol (Bl1), salin (PTZ) (B2), somon kalsitonin (B3),
etosuksimid (B4) ve etosuksimid + somon kasitonin (B5). Sar1 oklar hasarli noronlari, agik oklar
normal ndronlar1 géstermektedir.

Tablo 13. Gruplarin H&E ve toluidin blue boyamasina gére hipokampal CAl bolgesinde hasarli
néron ylzdesi

Gruplar H&E Toluidin Blue
Kontrol 5,89+0,51 8,22 £ 0,52
Salin (PTZ) 21,47 +1,15% 36,23 £2,19%
Somon Kalsitonin (50 pg/kg) 9,30 +0,59" 10,93 +0,60"
Etosiiksimid (100 mg/kg) 11,09+0,86"  14,19+1,02"
Etosiiksimid + Somon Kalsitonin 4,98 +0,33"%  6,33+0,55"*

Verileri ortalama + SH degerleri. ¥p<0,001, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; “p<0,001, salin
(PTZ) grubu ile karsilastirildiginda; #p<0,001 etosiiksimid grubu ile karsilagtirildiginda.
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4.5.3. Hipokampal Cornu Ammonis 1 (CA3) Bolgesinde Noronal Hasar

Epileptogenez sonrasi olusan hipokampal CA3 bolgesinde hasarli ndéron yiizdesi
H&E boyamasina gore ort = S.H degerleri kontrol, salin (PTZ), somon kalsitonin (50 pg/kg),
etosliksimid (100 mg/kg) ve etosliksimid + somon kalsitonin gruplarinda sirasi ile 7,93 +
0,95; 26,29+ 0,94, 6,88 £0,77; 12,88 + 1,01 ve 6,55 + 0,55 olarak belirlendi (Sekil 54; Tablo
14). Tek yonlii ANOVA test sonucuna gore gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu bulundu
(Fa,209= 93,042, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek icin yapilan post hoc test
sonucunda salin (PTZ) grubu kontrol grubuna gore hasarli néron yizdesini anlamli diizeyde
arttirdig bulundu (p=0,001). Bunun yan1 sira somon kalsitonin (50 pg/kg), etostiksimid (100
mg/kg) ve etostiksimid + somon kalsitonin grubu salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda
hasarli ndron yizdesini anlamli sekilde azalttigi belirlendi (p=0,001). Bununla birlikte,
ethostiksimid ile etosuksimid + somon Kkalsitonin grubunun hasarli néron yuzdesi
karsilastirildiginda kombinasyonun ethosiiksimidin etkisini arttirdigi ve istatiksel olarak

anlamli oldugu tespit edildi (p=0,001)

Epileptogenez sonrasi olugan hipokampal CA3 bolgesinde hasarli noron yilizdesi
toluidin blue boyamasina gore ort+S.H degerleri kontrol, salin (PTZ), somon kalsitonin (50
ng/kg), etosiiksimid (100 mg/kg) ve etosiiksimid + somon kalsitonin gruplarinda sirast ile
8,22 £ 0,52; 36,23 £ 2,19; 10,93 + 0,60; 14,19 + 1,02 ve 6,33 + 0,55 olarak belirlendi (Sekil
54; Tablo 14). Tek yonliit ANOVA test sonucuna gore gruplar arasinda anlamli bir fark
oldugu bulundu (F,209)= 141,083, p<0,001).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek icin yapilan post hoc test
sonucunda salin (PTZ) grubu kontrol grubuna gore hasarli néron yuzdesini anlamli diizeyde
arttirdig belirlendi (p=0.001). Buna ek olarak somon kalsitonin (50 pg/kg), etosuksimid (100
mg/kg) ve etosuksimid + somon kalsitonin grubu salin (PTZ) grubu ile karsilastirildiginda
hasarli néron yizdesini anlamli sekilde azalttigi bulundu (p=0,001). Ayrica ethostiksimid ile
etosuksimid + somon Kkalsitonin grubunun hasarli néron yuzdesi karsilastirildiginda
kombinasyonun ethosiiksimidin etkisini arttirdig1 istatiksel olarak anlamli tespit edildi

(p=0,001)
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Sekil 54. Hipokampal CA3 H&E ve toluidin blue boyamasi 11tk mikroskobisi goriniimii. H&E
boyama DG genel gérinim (A- 10X biyltme. Toluidin blue boyama DG genel goérinim (B-10X
biiyiitme). H&E boyama (40X biiyiitmede) sirasiyla gruplar; kontrol (A1), salin (PTZ) (A2), somon
kalsitonin (A3), etosuksimid (A4) ve etosuksimid + somon kasitonin (A5). Toluidin blue boyama
(40X biiylitmede) sirasiyla gruplar; kontrol (B1), salin (PTZ) (B2), somon kalsitonin (B3),
etosiiksimid (B4) ve etosiiksimid + somon kasitonin (BS5). Sar1 oklar hasarli néronlari, agik oklar
normal ndronlari géstermektedir.

Tablo 14. Gruplarin H&E ve toluidin blue boyamasina gére hipokampal CA3 bolgesinde hasarli
néron ylzdesi

Gruplar H&E Toluidin Blue
Kontrol 7,93 0,95 7,70 £ 0,42
salin (PTZ) 26,29+ 0,94% 40,10 + 2,21&
Somon Kalsitonin (50 pg/kg) 6,88 +0,77° 11,03 +0,69"
Etosiiksimid (100 mg/kg) 12,88 +1,01° 15,08 + 0,80"
Etostiksimid + Somon Kalsitonin 6,55+0,55"% 7,82+057"

Verilerin ortalama (+SH) degerleri. 4p<0,001, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; “p<0,001, salin
(PTZ) grubu ile karsilagtirildiginda; #p<0,001 etosiiksimid grubu ile karsilagtirildiginda.
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5. TARTISMA

Epilepsi, eksitator ve inhibitdr sistem arasindaki dengesizlik ve noronal
membranlardaki  degisikliklerden kaynaklanan patolojik bir durumdur. Epilepsi
patogenezinde esas olarak GABAerjik ve glutamaterjik sistemler sorumlu tutulmakla birlikte
son yillarda oksidatif stress ve noroinflamasyon gibi yolaklarin da epileptogenezde dnemli
yeri oldugu gosterilmistir. Epileptik nobet ve epileptogenez surecinde insan kalsitoninin
rolline iliskin birka¢ ¢alisma bulunmasina ragmen literatiirde somon kalsitoninle ilgili

herhangi bir ¢calismaya rastlanilamamistir.

Calismamizin birinci asamasinda kronik epileptik hale getirilmis hayvanlarin
elektrofizyolojik ve davranmigsal acidan nobet verileri degerlendirildiginde somon
kalsitoninin 25 pg/kg dozunda etkisi baglamakla birlikte bu etki istatiksel agidan énemli
bulunmamustir. Fakat 50 pg/kg somon kalsitonin ndbet evresini, ndbet siiresini ve epileptik
spike sayisini1 azaltmis ilk ve tonik-klonik ndbete giris siiresini uzatmistir. Bununla birlikte,
100 pg/kg dozunda somon kalsitonin antikonviilsan etkisini kaybetmistir. Daha yuksek
dozda etkinin kaybolmasinin toksik bir etkiye bagli olabilecegi diisiiniilmekle birlikte
aydinlatilmasi i¢in daha farkli doz araliklarinin eklenmesi gerektigi kaanaatina varilmistir.
Aksoy ve ark. tarafindan yapilan calismada insan kalsitoninin PTZ ile olusturulan akut
epileptik ndbet lizerine etkisi incelenmistir. Calismanin birinci kisminda 35 mg/kg dozunda
PTZ uygulanarak absans epilepsi benzeri model olusturulmus ve bunun iizerine 50 IU/kg ve
100 IU/kg insan kalsitoninin elektrofizyolojik ag¢idan etkinligi degerlendirdiginde epileptik
spike yuzdesini dnemli 6l¢lde azalttig1 ortaya konmustur. Calismanin ikinci kisminda ise 70
mg/kg tek doz PTZ ile olusturulan jeneralize tonik-klonik nobet tzerine 50 1U/kg ve 100
IU/kg insan kalsitoninin davranigsan agidan ndbet evresini azalttig1 ve ilk miyoklonik jerk

zamanini arttirdig1 tespit edilmistir [137].

Etosiiksimid klinikte absans epilepsi tedavisinde kullanilan etkisini T-tipi kalsiyum

kanalim1 bloklayarak gosterdigi diisiiniilen antiepileptik ilagtir. Calismamizda 100 mg/kg
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etosiiksimidin tutusmus hayvanlar iizerine etkileri elektrofizyolojik ve davranigsal olarak
incelendiginde ilk miyoklonik jerk siiresini ve tonik-klonik ndbete giris siiresini arttirmig
bununla es zamanli nobet evresini, ndbet siiresini ve epileptik spike sayisini azaltmigtir.
Yapilan bir ¢alismada iki ayr1 dozda PTZ uygulanarak etostiksimidin etkisi elektrofizyolojik
ve davranigsal agidan incelenmistir. Bu ¢alismada 35 mg/kg PTZ tek doz verildiginde
elektrofizyolojik acidan etosiiksimidin diken dalga desarj sayisini ve siiresini dnemli dlgiide
azaltmistir. Bununla birlikte 80 mg/kg PTZ tek doz ile olusturulan tonik-Klonik akut epileptik
nobet modelinde etosiiksimidin ilk miyoklonik jerk siiresini uzattig1 ve tonik-klonik ndbete
giris zamanini arttirdigi bulunmustur [138]. Bu calismaya benzer bir sekilde 60 mg/kg
subkutan PTZ tek doz ile olusturulan tonik-klonik nobet ¢alismasinda etosiiksimidin ilk
miyoklonik jerk zamanini arttirdigi ve tonik-klonik nébete giris zamanini uzattigi
belirlenmistir [139]. Bu ¢alismalara ek olarak 20 mg/kg tek doz PTZ uygulanarak absans
benzeri epileptik model olusturulan elektrofizyolojik bir ¢aligmada intrakranial olarak farkli
beyin bolgelerine uygulanan etosiiksimidin bolgeye bagimli olarak diken dalga desarjlarini
ve siirelerini azalttigi ortaya konmustur [140]. Ayrica bizim g¢aligmamizda somon
kalsitoninin etosiiksimidin antikonviilsan etkinligini ciddi bir sekilde gii¢lendirdigi
gosterilmis ve somon kalsitoninin Kalsiyum duyarli kanallar ile iligskisinin bulunabilecegi
giindeme gelmistir. Literatiirde bu konu ile iliskili fazla bir bilgi sunulmamakla birlikte
yapilan bir ¢calismada somon kalsitonin primer noronal kiiltiirde oksijen-glikoz yoksunlugu
ile olusturulan hiicresel hasarda koruyu etkiye sahip oldugu ve bu etkisini kalsiyum hiicresel
akis mekanizmalarini etkileyerek gergeklestirdigi belirlenmigtir [141]. Dolayisiyla somon
kalsitonin dogrudan kalsiyum diisiiriicii etkisi ile hiicreler aras1 kalsiyumu azaltmakla birlikte
kalsiyum iligkili reseptorlerle iliskli olabilecegi akla gelmektedir. Kilinc ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada migren agri modelinde somon kalsitonin mast hiicre degraniilasyonunu
inhibe ettigi ve c-fos olusumunu azaltarak koruyucu etkinligi bulunmus ve bu etkinin

kalsiyum mekanizmasi tizerinden gerceklestigi ileri siiriilmusttir [13].

Tekrarlayan ilag uygulamalar1 ve ardindan PTZ verilerek epileptogenez siirecine olan
etki incelendiginde somon kalsitonin tutugsma siirecini baskilayict etki gostermistir.
Calismamiza benzer sekilde farelerde yapilan bir calismada 100 IU/kg dozunda insan
kalsitoninin 35 mg/kg dozda 11 tekrarli PTZ modelinde tutusma siirecini azalttigi ortaya

konmustur. Bununla birlikte ayn1 ¢alismada ndbet sonrasi olusan agri esiginin bozulmasini
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insan kalsitonini diizeltmis ve normale donmesini sagladig tespit edilmistir [142]. Ayrica
calismamizda etosiiksimid tutusma siireci boyunca nobet evresini azaltmistir. Etosiiksimidin
PTZ ile yapilan epileptogenezle ilgili fazla ¢alisma olmamakla birlikte, Becker ve ark.’nin
10 tekrarli1 40 mg/kg dozunda PTZ ile yaptig1 calismada 50 mg/kg ve 250 mg/kg etosiiksimid
tutugma progresyonunu azalttigr belirlenmistir [143]. Buna ek olarak ¢aligmamizda somon
kalsitonin ve etosiiksimid kombinasyonunun etosiiksimidin tutusma silirecine olan

baskilayici etkisini gliclendirdigi sonucuna varilmaistir.

NMDA reseptorii, PTZ ile olusturulan tutugsma gelisiminde rol oynayan en énemli
yolaklardan biri olarak kabul edilmektedir [144]. Yapilan ¢alismalar PTZ ile indiiklenen
tutusma siireci boyunca NMDA alt reseptorlerinin ekspresyonlarinda artma oldugu ve bu
artisin epileptogenezin temel sorumlularmdan biri oldugu tespit edilmistir [145]. Her ne
kadar NMDA reseptorleri kadar etkin olmasa da AMPA ve KA reseptorlerinin de tutugsma
stirecinde 6nemli yeri bulunmaktadir [ 146]. Substans P ile olusturulan agri modelinde somon
kalsitoninin koruyucu etkiye sahip oldugu ve bu etkide merkezi sinir sisteminde yer alan
NMDA reseptorlerinin sorumlu oldugu yapilan ¢aligmayla ortaya konmustur. Ayrica bu
calisma da somon kalsitoninin AMPA ve KA reseptorleri ile iligkili de olabilecegi
vurgulanmistir [147]. Tim bu arastirmalar ve somon kalsitonin etosuksimidin etkisini
artirmast goz oOniinde bulundurildugunda somon kalsitoninin tutusma silirecini NMDA,
AMPA ve KA reseptorleri gibi kalsiyumun hiicre i¢ine akisini saglayan yolaklar {izerinden

modiile edebilecegi 6n goriilmiistiir.

Monoamin norotrasmitterler olarak bilinen dopamin, noradrenalin ve serotonin
epileptik nobet ve epileptogenezle iliskili olabilecegi yapilan deneysel ve kliniksel
arastrimalarla ortaya cikartilmistir [148]. Farelerde yapilan PTZ ile olusturulmus tutusma
calismasinda total beyin dokusu incelendiginde dopamin, noradrenalin ve serotonin
seviyelerinin azaldigi ve monoaminerjik sistemle ilgili metabolitlerin modiilasyonundaki
degisiklikle bu etkinin olusdugu gosterilmistir [149]. Benzer sekilde farelerde yapilan bagka
bir arastirmada PTZ tutusma siireci sonrasinda total beyin dokusunda dopamin, noradrenalin
ve serotonin seviyelerinin dustiigii belirlenmistir [150]. Fakat diger bir calismada PTZ
tutusma sonrasi fare total beyin dokusunda, bu c¢alismalardan farkli olarak noradrenalin

seviyesinin degismedigi ancak dopamin ve serotonin seviyelerinin benzer sekilde azaldigi
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bulunmustur [151]. Sicanlarda formalin ile olusturulan inflamatuar agr1 modelinde somon
kalsitonin agr1 olusumunu azalttig1 ve bu etkiyi periaduktal alanda dopamin, noradrenalin ve
serotonin gibi monoamimlerin seviyelerini arttirarak olusturdugu ortaya konmustur [152].
Tiim bu arastirmalara dayanarak ¢aligmamizda somon kalsitoninin epileptogenez iizerindeki

azaltic1 etkisinin monoaminerjik sistem iizerinden de olabilecegi diistiniilmustiir.

Glutamat sinir sisteminin en temel eksitator ndrotransmitteridir. Glutamat glutaminaz
enzimi yardimiyla glutaminden sentezlenmektedir [64]. Postsinaptik bolgede yerlesmis olan
iyonotropik ve metabotropik reseptorler araciligiyla etkisini gergeklestirmektedir.
Iyonotropik reseptorlerle hiicre igine kalsiyum akisimi saglamakta ve metabolotropik
reseptorlerle hiicre i¢i ikincil haber mekanizmalarim1 kullanmaktadir. Glutamat net etkisi

mebrani polarize ederek eksitator post sinaptik potansiyel olusturarak gostermektedir [66].

PTZ ile yapilan akut epileptik nobet modeli ve tutusma modelinde glutamat
seviyelerinin degisimi gosterilmistir. Farelerde 60 mg/kg subkutan olarak uygulanan tek doz
PTZ ile olusturulan epileptik ndbet sonrasi hipokampiiste glutamat seviyesinin 6nemli
Olctide arttig1 bulunmustur [153]. Bununla bilikte yine farelerde yapilan on iki tekrarli PTZ
ile olusturulan tutusma modelinde total beyin dokusunda glutamat diizeylerinin kontrol
grubuna gore ciddi oranda yiikseldigi tespit edilmistir [154]. Bu ¢alismaya benzer sekilde
geng erkek sicanlarda yapilan on {i¢ enjeksiyon tekrarli PTZ tutusma modelinde
hipokampuste glutamatin arttig1 ortaya konmustur [155]. Bizim ¢alismamizda kontrol grubu
ile kiyaslandiginda salin (PTZ) grubunda bu ¢alismalara benze sekilde glutamat diizeylerinin
total beyin dokusu ve serumda yiikseldigi belirlenmistir. Ayrica somon kalsitonin,
etosuksimid ve somon kalsitonin + etosiiksimid beyin dokusun ve serumda glutamat
seviyesini normale ¢evirdigi goriilmiistiir. Presinaptik alana kalsiyum girisinin glutamat
vezikiillerinin salinimina sabep oludugundan yola ¢ikarak somon kalsitoninin kalsiyum akim
mekanizmasi1 lizerinden sinaptik vezikiiler seviyede etkisinin giindeme gelebilecegi

distnilmistir.

GABA merkezi sinir sisteminin primer inhibitor norotrasmitteridir. GABA, kofaktor
olarak piridoksal fosfati (B6 vitaminin aktif formu) kullanan glutamat dekarboksilaz
enzimiyle glutamattan sentezlenmektedir [78]. Etkisini postsinaptik bolgede yer alan GABA

reseptorleri vasitasiyla olusturarak noron mebranini hiperpolarize etmektedir [79].
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PTZ ile olusturulan akut ve tutusma model epileptik c¢alismalarda GABA
konsantrasyonuyla ilgili farkli sonuglar ileri siiriilmiistiir. PTZ 60 mg/kg dozunda subkutan
tek doz ile siganlarda olusturulan epileptik ndbet sonrasi hipokampiiste GABA seviyesinin
azaldig1 belirlenmistir [156]. Benzer sekilde siganlarda tek doz 75 mg/kg intraperitoneal
olarak uygulanan PTZ ile indiiklenen nobet sonrast GABA diizeylerinin 6nemli 6lglde
diistiigii gosterilmistir [157]. PTZ’nin 40 mg/kg olarak yediser ve on dorder kez tekrarl
uygulanmasiyla olusturulan iki farkli modelde beyin GABA seviyesinin glutamatin
etkinligini kompanse etmek iizere arttig1 iddia edilmistir [158]. Bunu aksine olarak bazi
calismalar beyinde 6zellikle kortikal ve hipokampal bolgelerde GABA seviyesinin PTZ ile
olusturulan tutusma sonrasi azaldigin1 ve bu azalisin epileptogenezde meydana gelen
inhibitor sistem yetersizliginin sebeplerinden biri oldugunu gosterilmistir [159,160]. Buna
ek olarak PTZ ile olusturulan tutugsma stireci sonrast beyin GABA seviyelerinde herhangi bir
degismenin olmadigin1 savunan g¢alismalarda bulunmaktadir [161]. Bizim c¢alismamizda
tutusma siireci sonrasi salin uygulanarak tekrarli PTZ uygulamasina maruz kalan grupta hem
total beyin hem de serum da GABA seviyelerinin azaldigi tespit edilmistir. Bu azalmanin
ise somon kalsitonin ve etostiksimid + somon kalsitonin uygulanan gruplarda normale
dondiigii gortilmiustiir. Fakat etosiiksimidin beyin ve serumda azalan GABA seviyesini tek

basina etkilemedigi belirlenmistir.

Hicrelerin normal metabolizmasi sonucu olusan ROS’larin artmasi ve onlari inaktif
forma doniistiiren antioksidanlarin yetersizligi nedeniyle oksidatif dengenin bozulmasi
oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir [89]. Oksidatif stres, oksidatif dengenin bozularak
oksidan hasarin antioksidan savunma mekanizmalarinin kapasitesini astigi durumlarda
meydana gelmektedir. Oksidatif stresin norolojik hastaliklarin patogenezinde aktif role sahip
oldugu ileri stirilmektedir [89]. Ayrica son yillarda yapilan ¢aligmalar oksidatif stresi
epileptogenez sirecinde etkin faktorlerden biri olarak gostermektedir [91]. Aktif oksijen
metabolitlerinin ortaya ¢ikmasi ve antioksidatif savunma mekanizmalarinin etkinliginin
azalmas: sonucu nobet riskinin artabilecegi ileri strtilmektedir [162]. Epileptik ndbetlerin
olusmasi ile oksidatif stres ve ROS’larin Uretimi arasinda bir sebep-sonug iligkisi oldugu
anlasilmistir [163]. N6bet kaynakli néron élimlerinin etiyolopatolojik sebepleri arasinda

oksidatif stres 6nemli bir yere sahiptir [91].
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PTZ ile olusturulan deneysel akut epileptik ndbet modeli ve tutugsma modelinde,
oksidatif stresin epilepsi patofizyolojisine dahil olabilecegi elektrofizyolojik ve molekiiler
olarak gosterilmistir [91]. Tiyobarbiturik asit reaktif substans (TBARS) lipit peroksidasyon
urlintidiir ve ¢calismalarda oksidatif stres belirteci olarak kullanilmaktadir. Oksidatif hasarin
arttigt durumlarda yiikseldigi gosterilmistir [164]. Sicanlarda 60 mg/kg dozunda
intraperitoneal olarak uygulanan PTZ ile olusturulan epileptik nobet sonrasi beyin
korteksinde TBARS seviyelerinin arttig1 belirlenmistir [165]. Benzer sekilde 80 mg/kg
intraperitoneal tek doz PTZ ile induklenen epileptik ndbet modelinde hipokampiiste TBARS
dizeylerinin yiikseldigi bulunmustur [166]. Bununla birlikte 35 mg/kg PTZ ile yedi tekrarh
tutusma modelinde farelerde total beyin dokusunda TBARS 1n arttig1 tespit edilmistir [167].
Calismamizda benzer sekilde PTZ ile tutusma sonrasi beyin dokusu ve serumda TBARS
seviyelerinin arttig1 ortaya konmus ve bu artisin somon kalsitonin hem tek basina hem de
etosiiksimidle kombinasyonuyla diizeldigi tespit edilmistir. Hiicre i¢ine kalsiyum akis1
mitokondriyal disfonksiyon ve oksidan hasara neden oldugu disiiniildiigiinde bu etkinin
kalsiyumla dogrudan veya dolayli yoldan baglantili olabilecegi on goriilmektedir. Tim
bunlarla birlikte uzun siireli antiepileptik ilag kullanimi oksidatif streste artisa ve noron
hasarina neden olabilecegi savunulmaktadir [168]. Fakat AEI’lerin oksidatif stres tizerine
olan etkileri Gizerine fikir birligi heniiz temin edilememistir [169]. Bazi ¢alismalar AET’lerin
(valporat, karbamazepin, okskarbamazepin) epilepsi hastalarinda oksidatif stresi ve
malondialdehit (MDA) duzeylerini arttirdigini gosterirken [170, 171] bazilarn MDA
duzeyleri Uzerine etkisi olmadigin1 iddia etmektedir [172]. Bizim c¢alismamizda ise
etosliksimid tek basina beyin ve serumda TBARS seviyelerini diistirerek oksidan hasari
azalttig1 gosterilmistir. Etosiiksimidin oksidan sistem tizerine etkileri hakkinda pek fazla
caligma bulunmamakla birlikte bir calismada etosiiksimidin MDA seviyesini ¢alismamiza

benzer sekilde disiirdiigii belirtilmistir [173].

Antioksidan sistem, serbest radikaller tarafindan olusturulabilecek oksidatif stresi
ortadan kaldiran ve dengelenmesini saglayan yapilarin tamami igin kullanilan
isimlendirmedir. Superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT) organizmada yer alan
endojen enzimatik antioksidan sistemin iki parg¢asini olusturmaktadir [174]. Bu iki enzimde

meydana gelen degisikliklerin norolojik bozukluklara iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir
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[175]. Bununla birlikte epileptik hastalarda yapilan caligmalarda antioksidan defanas

sisteminin bozuldugu ortaya konmustur [176].

PTZ ile yapilan deneysel ¢alismalar epileptik nobetler ve epileptogenez sirecinde
antioksidan sitemin baskilandig1 yoniindedir. Siganlarda 40 mg/kg tek doz PTZ uygulanarak
yapilan akut epilepik modelde hipokampiiste SOD diizeylerinin azaldig1 gdsterilmistir [177].
Benzer sekilde yapilan baska bir calismada 90 mg/kg PTZ ile indiiklenen nobet sonrasi beyin
korteksi ve hipokampiiste SOD ve KAT seviyelerinin diistiigli bulunmustur [178]. Fakat
diger bir ¢calismada 45 mg/kg ile baslanip ndbet olusumuna kadar 10 mg/kg idame PTZ ile
olusturulan status modelinde total beyin SOD diizeyinin azalirken KAT seviyesinin
degismedigi iddia edilmistir [179]. Bunlara ek olarak farelerde 37 mg/kg tekrarli PTZ ile
olusturulan tutusma modelinde hipokampiiste hem SOD’in hem de KAT’1n azaldig1 tespit
edilmistir [180]. Bu calismaya benzer sekilde alti tekrarli PTZ uygulanarak tutusma
olusturulan farelerin total beyin SOD ve KAT seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir [181]. Bu
calismalarn destekler nitelikte ¢alismamizda salin (PTZ) grubumuzda beyin dokusunda SOD
ve CAT diizeylerinin azaldig1 gézlemlenmistir. Fakat serumda azalma meydana gelmesine
ragmen bu anlamli bulunamamustir. Ayrica beyin dokusunda meydana gelen SOD ve KAT
seviyelerindeki azalmay1 somon kalsitonin ve etosiiksimid tek bagina normale ¢eviremezken

kombinasyonlarinin SOD’1 ve KAT’1 arttirarak kontrol diizeyine getirdigi belirlenmistir.

Noroinflamasyon, enfeksiyon, travmatik beyin hasari, toksik metabolitler veya
otoimmiinite gibi ¢esitli durumlara sinir sisteminin cevabi olarak tanimlanmaktadir. Akut
olarak organizmanin yararina olan néroinflamasyon cevabin uzayarak kroniklesmesi halinde
patolojik bir duruma doniisebilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar epileptik nobet
olusumu ve epileptogenez siirecinde nodroinflamasyonun aktif olarak rol oynadiginm
gostermektedir [182]. Proinflamatuar sitokinler olarak bilinen timor nekroz faktor alfa
(TNF-a), interlokin-1 beta (IL-1 B) ve interlokin-6 (IL-6)’nin bu siiregte dnemli rol oynadigi
ve inhibisyon-eksitasyon dengesinin bozularak eksitasyona kaymasina sebep oldugu

belirlenmistir [183].
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Akut ve kronik olarak PTZ ile olusturulan deneysel hayvan modellerinde
noroinflamasyonun aktiflendigini proinflamatur belirteclerin artisiyla ortaya konmustur.
Sicanlarda 60 mg/kg intraperitoneal olarak uyugulanan akut PTZ modelinde nébet sonrasi
total beyin dokusunda TNF-a seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir [ 184]. Bagka bir ¢alismada
ise farelerde 90 mg/kg tek doz PTZ ile indiiklenen nobet sonrasi beyin korteksinde TNF-a
ve IL-1 B diizeylerinin yiikseldigi bulunmustur [185]. Farelerde yapilan diger bir ¢calismada
ise korteks ve hipokampiiste tek doz 50 mg/kg PTZ ile indiiklenen nobet sonrast TNF-a, IL-
1 B ve IL-6 seviyelerinin arttig1 belirlenmistir [186]. Benzer sekilde siganlarda 65 mg/kg
dozunda PTZ ile olusturulan epileptik nobet sonrast serumda TNF-o, IL-1 3 ve IL-6
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir [187]. Fakat bunlarin aksine olarak bir arastirmada TNF-
a, IL-1 ve IL-6 seviyelerinin 60 mg/kg PTZ sonras1 korteks ve hipokampusta artsa da bu
artisin anlamli olmadig1 iddia edilmistir [188]. Farelerde yapilan 36 mg/kg on tekrarli PTZ
tutugsma model epilepsi modelinde hipokampiiste TNF-o mRNA ekspresyonunun arttig1 ve
inflamatuvar siirecin epileptogenezle yakindan ilgili oldugu 6n gériilmiistiir [189]. Ayn1 doz
ile yapilan on ti¢ tekrarli PTZ tutusma model ¢alismasinda hipokampiiste TNF-o ve 1L-6
mRNA ekspresyonlarinin yiikseldigi ve proinflamatuar sistemin aktiflendigi gosterilmistir
[190]. Ancak sicanlarda yapilan 35 mg/kg on bes tekrarli PTZ tutusma sonras1 hipokampiiste
TNF-a diizeylerinin degismedigi fakat IL-1 B ve IL-6 seviyelerinin arttig1 belirlenmistir
[191]. Bu caligmanin aksine olarak farelerde yapilan on alt1 tekrarli 35 mg/kg dozunda PTZ
ile olusturulan tutugma arastirmasinda TNF- a diizeyinin yiikseldigi bulunmustur [192].
Ayrica farelerde yapilan diger bir ¢aligmada 25 mg/kg ile tekrarlanarak olusturulan PTZ
epilepsi modelinde hem hipokampts hem de kortekste TNF-a, IL-1 B ve IL-6 seviyelerinin
arttigl tespit edilmistir [193]. Bu sonuglara benzer sekilde bizim ¢alismamizda PTZ ile
tutugma sonrasi beyin ve serumda IL-1  ve IL-6 seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur ve
bu yiikselisin somon kalsitonin hem tek basina hem de etosiliksimidle kombinasyonuyla
diizeldigi ortaya konmustur. Fakat calismamizda PTZ ile tutusma sonrast TNF-a seviyeleri
beyin dokusunda yiiksek degilken serumda yiikseldigi bu yiikselisin somon kalsitonin tek

basina ve etosiiksimidle kombine uygulanan gruplarda azaldig1 gosterilmistir.

Epileptik ndbet sonras1 hipokampiiste néronal hasar meydana gelmektedir. Olusan bu

hasarlanmanin bir sonraki nobet olusumunu kolaylastirdig1 ve epileptogenezde 6nemli role
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sahip oldugu ortaya konmustur[85]. Bu hasarlanmanin gosterilmesi i¢in farkli histopatolojik
boyama yontemleri kullanilmaktadir. Hemotoksin&Eozin ve toluidin blue boyamasi bu
amacla yaygin olarak kullanilan boyalardir. Bu boyamalarda hasarlanmis néronlar
morfolojisi bozulmus bazofilik 6zellikte koyu hiicreler olarak tanimlanmaktadir [194]

Akut ve kronik olarak PTZ ile olusturulan deneysel hayvan modellerinde
hipokampiiste noronal hasarin arttig1 belirlenmistir. Siganlarda 60 mg/kg tek doz olarak
uygulanan PTZ ile olusturulan akut modelde ndbet sonrasi hipokampal Cornu ammonis
(CA)1, CA2, CAS3 ve dentat girus (DG) bolgelerinde noronal hasarin arttigi belirlenmistir
[195]. Benzer sekilde 45 mg/kg PTZ ile indiiklenen nobet sonrasi hipokampal CA1, CA3 ve
DG bolgelerinde hasarlanmanin meydana geldigi toluidin blue boyama ile gdsterilmistir
[196]. Bu ¢alismalara paralel sekilde yine si¢anlarda 70 mg/kg tek doz PTZ ile olusturulan
akut model sonrast H&E boyama ile CA1, CA2, CA3 ve DG boélgelerinde ndbete bagli yogun
hasarlanma bulunmustur [197]. Buna ek olarak farelerde 85 mg/kg tek doz PTZ ile akut
model nobet sonrast H&E boyamainda hasarli koyu néronlarin arttigi tespit edilmistir [198].
Bununla birlikte, siganlarda 32 mg/kg tekaralayan uyaranla olusturulan kronik PTZ
modelinde toluidin blue boyama ile CA1 ve CA3 bdlgesinde ndbet sonrast olusan hasarli
ndron sayisinin arttir gosterilmistir [199]. Buna ek olarak benzer bir ¢aligmada 35 mg/kg
dozda PTZ ile 28 tekrarla yapilan kronik modelde epileptogenez sonrast CAl, CA3 ve
temporal kortekste hasarli noron sayisinda 6nemli yiiksekligin oldugu ortaya konmustur
[200]. Ayrica, farelerde 35 mg/kg PTZ ile 15 tekrarla gergeklestirilen epileptogenez
calismasinda hipokampusun tiim alanlarinda noéronal hasar1 gosteren koyu ndron
yogunlugunda artis belirlenmistir [201]. Bu ¢alismalarla uyumlu sekilde bizim ¢alismamizda
somon kalsitoninin epileptogenez sonrast olusan nodronal hasar1 CAl, CA2 ve DG
bolgelerinde azalttigt H&E ve toluidin blue boyalar1 ile gosterilmistir. Ayrica somon
kalsitonin ethosiiksimid ile kombine edildiginde etki giiclenerek hasarli noron yiizdesini
normale c¢evirmistir. NoOronal hasarlanin indiiklenmesi kalsiyum akis1 araciligiyla
gerceklestigi icin somon kalsitoninin bu etkisini kalsiyum regiilasyonu {zerinden

yapabilecegi diigiiniilmiistiir.
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6. SONUC

Sicanlarda pentilentetrazol ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde somon

kalsitoninin epileptik nobetler, epileptogenez ve ndbet sonrast olusan hipokampal néron

hasarina etkileri ile ilgili asagidaki sonuglara ulasilmigtir:

Somon kalsitoninin 50 pg/kg dozunda epileptik paremetreleri azaltarak antiepleptik
Ozellik  gOstermistir. ~ Ayrica,  etosiksimidin  antiepiepileptik  etkinligini
guglendirmistir.

Somon kalsitonin epileptogenez gelisimini onlemistir.

Somon kalsitonin eksitasyon ve inhibisyon iizerine etkisi degerlendirildiginde
epileptogenez sonrasi GABA seviyelerini arttirirken glutamat seviyelerini
distirmustiir.

Somon kalstitoninin oksidan-antioksidan sistem {izerine etkisine bakildiginda
epileptogenez sonrasi artan TBARS diizeyini diisiirerek oksidan hasar1 azaltmistir.
Ayrica somon kalsitonin ile ethosiiksimid kombinasyonu epileptogenez sonrasi
azalan SOD ve KAT degerlerini yilikseltmis ve antioksidan sistem aktivasyonuna
neden olmustur.

Somon kalsitonin proinflamatuvar belirtecler olan TNF-a, IL-1 B ve IL-6 seviyelerini
azaltarak epileptogenez sonrasi aktive olan inflamatuvar sistemi baskilamaistir.
Somon kalsitonin epileptogenez sonrast meydana gelen hipokampal néronal hasari
CAl, CA3 ve DG bolgelerinde azaltmistir. Bununla birlkte etosiiksimidin

noroprotektif erkisini arttirmisgtir.

Sonug olarak, somon kalsitoninin antiepileptik, antiepilotogenik ve noroprotektif etkiye
sahip oldugu ortaya konmustur. Bununla birlikte, etosiiksimidin etkisini giiclendirmistir.
Somon kalsitoninin bu etkilerini eksitsayon-inhibisyon, oksidatif stress ve néroinlamatuvar
sistemler Uzerinden gergeklestirdigi gosterilmistir.
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