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SIMGELER ve KISALTMALAR
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1. GIRIS

Epilepsi; serebral néronlarin bir bdliimiiniin ya da tamaminin senkronize olmus
anormal elektriki davranig gosterdigi nobetlerle seyreden bir hastaliktir. Epileptik
ndbetler, merkezi sinir sisteminin (MSS) inhibisyonu ile eksitasyonu arasindaki

koordinasyonun bozulmasi durumunda ortaya ¢ikarlar.

Epilepsi toplumda % 0,7 oraninda goriilmektedir ve ila¢ tedavisi uygulanan
hastalarin %20-30’unda ndbetler devam etmektedir. Mevcut olan pek ¢ok antiepileptik
ilaca ragmen, bulunacak yeni molekiil ve ilaglarin tedavideki boslugu doldurmadaki

gerekliligi kaginilmazdir.

Epilepsinin olusum mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte ileri stiriilen
hipotezlerden bir tanesi; ndéronal Ca™ artignin  N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerinin aktivasyonuna neden olmasi ve beyindeki Ca™ATPaz gibi membrana
bagl enzim defektleridir. Epileptogeneze eslik eden plastisite degisikliklerin altinda
yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi; epilepsinin tedavisi ve dnlenmesinde kritik role
sahiptir. Bu amagla gelistirilen hayvan epilepsi modelleri, nobet hakkindaki sorularin
aciklanmasi, beynin elektriki aktivitesinin hiicresel, molekiiler ve sistemik boyutta
incelenmesi, tedavi edici yontem ve ilaglarin denenip gelistirilmesi amaciyla yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ancak uygulanan modellerin insanlardaki epilepsiyle tam
korele olmadig1 da bir gercektir. Ayni ilacin, farkli modellerde ndbet {izerine etkisi
farkl1 olabilmektedir. Bu ylizden farkli nobet tiplerine karsilik gelen bir¢ok ndbet

modeli gelistirilmistir.

Tim hastaliklarda oldugu gibi epilepside de tedavide secilecek ilacin
ozelliklerinin bilinmesi son derece Onemlidir. Topiramat (TPM); genis etki
mekanizmasia sahip yeni bir antiepileptik ilagtir (AEI). Uzerinde ¢ok fazla ¢alisma
yapilmasina ragmen, TPM’nin N-metil-D-aspartat reseptorleri (NMDAR) ve
Ca™ATPaz iizerine etkisiyle iliskili bir bilgiye literatirde arastirdigimiz kadariyla

rastlamadik.

Bu nedenle biz de deneysel epileptik ndbet modelinde ndbetin ve TPM’nin
NMDAR subiinitleri, néronal Ca*™ diizeyi ve mikrozomal Ca™> ATPaz aktivitesi {izerine

etkisini arastirmak amaci ile bu ¢aligmay1 yaptik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Epilepsi

Epilepsi (Yunanca ‘Epilepsia’) kelime olarak yakalamak, birden tutulmak
anlamindadir. Epilepsi, degisik nedenlerle beyinde noéronlarin anormal elektriksel

bosalimi ile ortaya ¢ikan epizodik serebral disfonksiyondur (1).

Epileptik nobet ani, paroksismal, yiiksek voltajli elektriksel bosalimlar sonucu

MSS’nin bir pargasi ya da tlimiiniin 6niine gegilemeyen asir1 aktivitesidir (2).

Nobet sirasinda goriilebilen biling kaybi, anormal sensoriyal veya motor aktivite
ve davranigta fonksiyon bozuklugu tekrarlayict nitelikte ise ‘epilepsi’ deyimi

kullanilir(3).

Beynin en sik goriilen norolojik hastaliklarindan biri olan epilepsinin insidansi
ve prevalanst birgok calismada farklilik gosterir. Bu farkliligin nedeni, siklikla
toplumlara gore degisiklik gosteren siniflandirma, teshis ve olgu arastirmasindaki
metodlarin farkliligindan ileri gelmektedir. Bununla birlikte epilepsi prevelansi ortalama
her 1000 kiside 5- 10 iken, insidanst yaklasik 50/100.000 civarindadir (4).
Epidemiyolojik caligmalar, epilepsi insidansinin yasamin ilk on yili ile 75 yas iizeri
kisilerde en sik goriildiigiinii gostermektedir. Cocuklarda yiiksek insidansin gelisimsel
faktorler, yaslilarda ise malignensi ve serebrovaskiiler hastaliklarla (SVH) iliskili

oldugu diisiiniilmektedir (5,6).
2.1.1. Tarihce

Epilepsinin hikayesi insanligin tarihi kadar eskidir ve halen diinyanin bir ¢ok
yoresinde bir takim sihirler, dini ayinler ve bilim dis1 yontemlerle tedavi

edilmektedir(7).
Epilepsi ile ilgili tarihi ilk bilgiye M.O 2080 yilinda yaymlandig1 bildirilen
Hammurabi Kanunlarinda rastlamaktayiz. Bu kanunda ates ile konvulsiyon arasinda bir

iliski oldugu bildirilmektedir (8).

Epilepsi konusunda ilk ger¢ek tanimi bundan yirmi bes asir 6nce Hipokrat’in

yaptig1 goriilmektedir. O epilepsinin orijininin beyinden geldigini bildirmis, Kutsal



Hastalik anlamina gelen “On the Sacred Disease” tanimini kullanmis ve epilepsinin

diyet ve ilaglarin yardimui ile tedavi edilebilecegini sdylemistir (9).

Yiizyillar sonra Jackson; calismalar: ile yeni bir donem agarak epilepsinin ilk
bilimsel tanimini yapmis ve epilepsiyi “beynin 6zellikle gri cevherinin akut ve lokal
desarjlar1” olarak tarif etmistir (10). Gowers epilepsinin ilk smiflamasin1 yapmistir

(11). Hans Berger ilk defa insanlarda elektroensefalografiyi (EEG) uygulamistir (12).
2.1.2. Epilepsi Fizyopatolojisi

Beyinde epileptik bosalimlarin baglamasina, yayilmasina ve durmasina neden
olan spesifik mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. One siiriilen goriisler sdyle

Ozetlenebilir:

» [yonik iletide bir bozukluga yol acabilecek intrinsik néronal membran ve

molekiiler kanal degisiklikleri; voltaja bagimli Na' kanallar1 gibi

* Inhibitdr ndrotransmitterlerde yetersizlige ya da eksitator olanlarda fazlahiga
yol acacak anormal norotransmitter sentezi; Gama Amino Butirik Asit

(GABA) azlig1 veya Glutamat fazlalig1 gibi

= Noronlarin ve glial hiicrelerin iyon pompalama ve repolarizasyonlarini

diizenleyen genetik kontroliin hiicre i¢i enzim yetersizligi.

Epileptojenik odak olarak adlandirilan bolgede ‘“pacemaker” hiicreler yer
almaktadir ve bu hiicreler tam olarak bilinmeyen nedenlerle, artmis uyarilma ve
anormal ateslenme 6zelligi gosterirler, etraflarindaki hiicreleri de bu ateslenmeye ortak
edebilirler. Epilepsili kisilerin hipokampus piramidal hiicrelerinin CAI, CA2, CA4

noronlar1 “pacemaker’merkezler olabilecegi kabul edilmektedir (13).

Hiicre membranindaki potansiyelin devami ve sinaps yoluyla yayilmasinda rol
oynayan kimyasal, hormonal ileticilerin epileptojenik aktivitede rol oynamalar1 olasidir.
Eksitator norotransmiter olan Asetilkolinin (ACh) epileptik ndbetler sirasinda bol
miktarda salgilandigr saptanmigtir. ACh’nin ventrikiile injeksiyonu nobetlere neden
olmustur. Endojen ACh serbestlemesinin NMDA reseptorleri ile modiile edildigi ve

GABA agonistleri ile inhibe edildigi bildirilmistir (14).



Ote yandan bilinen en énemli inhibitdr ndrotransmiter olan GABA nin eksikligi,
epileptik nobetlerin patogenezinde 6nemle sorumlu tutulur. Deneysel olusturulmus
epileptik nobetlerde GABA’nin % 50- 60 oraninda azaldigi, GABA’erjik inhibitor
sinapslarin fonksiyon kaybinin epileptik odagi olusturdugu iizerinde durulmaktadir.

GABA’nin iki mekanizma ile nobetten sorumlu olabilecegi diigiiniilmektedir. Bunlar:

Birincisi; sinapslardaki GABA konsantrasyonunun diismesine bagli noronal

inhibisyonda azalma.
Ikincisi konsantrasyonu normal olmasina karsin GABA ’nin kullanilamamasidir.

Warlton, lityum ve pilokarpin enjeksiyonu ile olusturulmus deneysel status
epileptikus (SE) modelinde beyinde eksitatér aminositlerin konsantrasyonlarinin diistik,
buna karsin GABA konsantrasyonunun ise beklenmedik bir sekilde 6zellikle ndbetin
siddetlendigi donemde artmis oldugunu saptamistir (15). Chapman ve ark. Bicucilline
methioiodide (BMI) ile olusturduklar1 epileptik nobet modelinde de benzer sonuglar
elde etmislerdir (16). Buna aragtirmacilar, sinaptik bolgede GABA’nin geri alinimi veya
metabolize olamamasi nedeniyle GABA diizeyinin artmis olabilecegi seklinde agiklama

getirmisler ve “GABA sentezi var, ancak kullanilamamaktadir” demislerdir (17).

Epileptik  ndbet  olusumunda  inhibitér =~ aminoasitlerden  taurinin
konsantrasyonunun azalmis, glisinin ise artmis oldugu saptanmistir. Glisin, glutamatin
NMDA reseptorlerine cevabini artirir. Boylece ekstraselliiler alanda artmis olan glisin
glutamatin eksitator etkisini daha da artirmaktadir. Bu goriise tezat olusturacak Guilarte
ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, pridoksin eksikligiyle olusturulmus ndbetlerde korteks ve
hipokampusta glutamatin diismiis oldugunu, glisinin ise artmis oldugunu

saptamislardir.(18).

Biyojenik aminlerin de epileptik nobetlerin patogenezinde 6nemli oldugu
bilinmektedir. Siklik adenozin monofosfat (cAMP) artisinin nobetleri 6nledigi, siklik
guanozin monofosfat (cGMP) artisinin nobetleri baglattigi, Adenozin ve biyojenik
aminlerin ise MSS’de cAMP diizeyini yiikselterek inhibitor etki gosterdikleri
bilinmektedir. ACh ise guanil siklaz1 aktive ederek veya Na'-K'gecisini etkileyerek
depolarizasyon olusturmaktadir (19).

Na™-K" pompasinin hiicre i¢i Na™ ve Ca™ miktarini diizenledigi bilinmektedir.

Hiicre i¢i Ca “ miktar artis1, hiicre hasarinin en 6nemli gostergesi olup, norotransmiter



salinimi ve sinaptik iletiyi bozmaktadir. Nitekim; epileptik nobetlerin olusumunda
beynin en Onemli pacemaker merkezi kabul edilen hipokampus CA3 piramidal
hiicrelerinde simrhi Ca™ artigim, NMDAR’m aktivasyonuna neden oldugu ve
magnezyumun (Mg™) da bu reseptérler iizerinde Ca™ gegisini modiile ettigi cesitli

arastirmalarda rapor edilmistir (19).

Magnezyum, c¢esitli ATPazlarin (6rn: Na'pompasini kontrol eden Na'-
K'ATPaz) aktivatoriidiir. Na™-K "ATPaz enzimi Na' girisini azaltir, intraselliiler K"
depolanmasini artirir, membrandan Ca™* akimim diizenler. Mg™ ayrica enerji bagimli
reaksiyonlarda ndromediatorlerin (aminler, aminoasidler) sentezi, serbestlemesi, geri
alinimimi ve depolanmasini artirir, inhibitér aminoasidlerin reseptorlerini aktive eder,
eksitator aminoasidlerin reseptorlerini bloke eder, gii¢lii epileptojenik ajanlarin
katabolizmas1 icin gerekli taurinin hiicre i¢ine alinmasimi artirir. CAMP ve cGMP

olusumu lizerine de etkilidir (19).

Epileptik nobet olusumunda iskemi ve hipoglisemi de 6nemlidir. Glikoz hem
norotransmitter yapimi, hem de Na'-K'ATPaz enzimi igin gereklidir. Iskemide
metabolizmanin bozulmas: sonucu iskemik alanda daha fazla kan akimi ihtiyaci

dogmakta ve o bolgenin eksitabilite esigi diismektedir.

Nedeni ne olursa olsun, epileptik noronlarda paroksismal depolarizasyon sifti
(PDS) olusmaktadir. Bu durumda membrani depolarize eden postsinaptik potansiyelin
anormal sekilde uzamasi ve biiyiimesi sonucu noronlar gruplar halinde ateslenebilir.
PDS’nin eksitator ndrotransmitterler olan glutamat ve aspartat ile inhibitor
norotransmitter GABA sistemleri arasindaki dengesizlikten kaynaklandig ileri
stiriilmektedir. Bunun disinda membranlardaki iyon kanallarindaki bozukluklarin da
PDS’nin ortaya c¢ikmasinda etkili oldugu diistiniilmektedir. PDS eksitator bir
postsinaptik potansiyele (EPSP) benzer. Ancak daha genis amplitiidliidiir. PDS ¢ok
sayida ve hizli aksiyon potansiyeli olusturur. PDS’nin yarattig1 ardisik yiiksek frekanslh
impuls dizileri bir ndrondan digerine yayilir ve bdylece epileptik nobet veya ndbet
aktivitesi olusur. Zengin komiissural baglantilar nedeni ile desarjlar bir hemisferde
olmasma karsin, diger hemisferin aym1 alaninda bir ayna fokus gelisebilir.

Kortikotalamik yolla diensefalona yayilarak tonik klonik nébetlere doniisebilir. (20,21)



Epileptik nobet olusumu i¢in ileri siirtilen teorileri {i¢ grupta toplayabiliriz:

Gibbs’in diffiiz kortikal hipotezi: Serebral disritmiye bagl ve jeneralize kortikal

bozuklugun bir sonucu olarak gelistigi diisiiniilmektedir.

Penfield’in sentransefalik epilepsi konsepti: Nobetin mezensefalon ve
diensefalona yerlesmis, kortekse bilateral projeksiyon gdsteren sentrensefalik sistemin

noronlarindan kaynaklandigi sanilmaktadir.

Gloor’un kortikoretikiiler teorisi: Ortabeyin ve talamik retikiiler sistemden ¢ikan
uyarilarin, diffiiz hipereksitabl korteksde generalize diken dalga bosalimlarma yol
acabilecegi ve bu iliskinin absans atagina sebep olabilecegi vurgulanmaktadir. EEG’de
bilateral olarak ortaya ¢ikan diken-dalgalarin kaynag1 arastirildiginda, yavas dalgalarin
kortekse ¢ikmadan birka¢ dakika Once talamusta olustugu, dikenlerin ise korteksin
derinliklerinde olustugu gdzlenmistir. Gloor ve ark. kedilere yiiksek doz penisilin
vererek insan absans ndbetlerindeki gibi bilateral senkron diken dalga bosalimlari
olusturmuslardir. Bu ¢alismada kortikal ve talamik noronlarin osilasyonlarini gostererek

kortiko-retikiiler hipotezi desteklemislerdir (22).

Biitiin bu mekanizmalardan korteks, talamik ndronlar ve retikiiler formasyon tek
basina sorumlu degildir. Noronal aktivitenin diken-dalga potansiyellerine dontigiimiinii

saglayan mekanizma; kortikal hipereksitabilitenin yaygin artis1 gibi goriinmektedir.

GABA’erjik sistemin korunmasi, korteks ve talamusta ritmik sekilde diken
depolarizasyonuna ve dalga esnasinda olusan noronal sessizligin korunmasina katki
saglar. Gloor'un kortekse klorun iyontoforetik olarak injeksiyonu c¢alismasinda
depolarizasyonlarin aralikli, ancak gii¢lii olustugu gosterilmistir. Saglikli  bir
GABA’erjik sistem bu mekanizmanin daha etkin sekilde calismasini, inhibe edici
postsinaptik potansiyeller (IPSP) arasinda olusan depolarizasyonlarin daha giiclii
olmasini saglar. Eksitator aminoasitlerin ise kortikal aktiviteyi siddetlendirdigi, boylece
diken-dalga potansiyellerinin giiclinii ve devamliigimi sagladigi anlasilmaktadir.
Glutamat-aspartat eksitasyonu ve GABA inhibisyonu diken-dalga bosalimlarinin stabil
hale ge¢mesini saglar (15). Roberts; travma, tiimdr, serebral anjiom gibi durumlara
bagli olarak, lezyonla ilgili bolgelerde normal dolagimin bozulmasi ve anoksik
kosullarin ortaya ¢ikmasinin néron hasaria yol acgabilecegini, GABA’erjik ndrolarin

metabolik hizlarinin yiliksek olmasi nedeniyle GABA’erjik néron kaybinin eksitasyon-



inhibisyon dengesini eksitasyon yoniinde bozarak, nobete yatkinligi artiracagini 6ne

stirmiistiir (23).
2.1.3. Epileptik Nobetlerin Simiflandirilmasi

Epileptik olaylarin goriis birligi ile yapilacak bir siniflandirilmasinin gerekliligi
eskiden beri bilinmektedir. Masland’a goére, cogunlugun kabul ettigi tek bir
siniflandirmanin yapilmasi, altta yatan nedenlerin anlasilmasi, bilimsel arastirmalarin

ilerletilmesi ve sonuclarin karsilastirilmasi konusunda atilacak ilk adimdir.

Epileptik nobetlerin ilk smiflandirmas: Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Birligi
(ILAE) tarafindan 1969 yilinda kabul edilmistir. 1969 ILAE siniflamasi alti kritere
dayanir. Bunlar; nobetin klinik tipi, EEG’nin interiktal ve iktal 6zellikleri, anatomik

durum, etyoloji ve yastir. Bu siniflandirma 1981 yilinda yeniden diizenlenmis olup,

halen kullanilmaktadir (Tablo 1).

Son yillarda epilepsi smiflandirmasindan ¢ok epileptik  sendromlari
sekillendirecek bir tablo yapmak i¢in ¢alismalar yogunlastirilmistir. ILAE, 1989 yilinda
epileptik sendromlar1 bir arada toplayan uluslararasi epilepsi ve epileptik sendrom

siiflamasi ortaya ¢ikarmistir (Tablo 2).

Tablo 1. Epileptik Nobetlerin Klasifikasyonu (ILAE, 1981)
1-Parsiyel (Fokal, lokal) Nobetler
A.Basit parsiyel nobetler (BPN)

1. Motor semptomlu

Fokal motor
Jacksonian
Versif
Postural

Fonotuvar

2. Somotosensoryel veya Ozel Duysal Semptomlu

Somatosensoryel
Viziiel

Odituvar
Olfaktor




Gustator

Vertijindz

3. Otonomik Semptomlu

4. Psisik Semptomlu

Disfazik
Dismnezik
Kognitif
Affektif
[lliizyonlar

Yapisal haliisinasyonlar

B. Kompleks parsiyel nobetler (KPN)

1-Basit parsiyel baslangici izleyen biling bozuklugu

Basit parsiyel 6zelliklerin ardindan biling bozuklugu

Otomatizmalarla giden

2-Biling durumunun baglangigtan itibaren bozulmasi

Sadece biling bozuklugu ile giden

Otomatizmalarla giden

C. Sekonder jeneralize nobete doniisen

1-Basit parsiyel nobetin jeneralize ndbete donlismesi
2-Kompleks parsiyel ndbetin jeneralize ndbete doniismesi
3-Basit parsiyel nobetin kompleks parsiyel nobete donilismesi ve ardindan

jeneralize nobete doniismesi

2. Jeneralize Nobetler

A. Absans Nobetleri

1. Tipik Absans

Sadece biling kayb1
Hafif klonik komponentli
Atonik komponentli
Tonik komponentli
Otomatizmali

Otonomik komponentli




2. Atipik Absans

Tonus degisikligi A.1 den daha belirgin olan

Baglangi¢ ve/veya sonlanmanin ani olmamasi

B. Miyoklonik Nobetler
C. Klonik Nobetler

D. Tonik Nobetler

E. Tonik-klonik Nobetler
F. Atonik Nobetler

3. Sinmiflandirilamayan Grup

1989)

Tablo 2. Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin Uluslararast Siiflamasi (ILAE,

1. Lokalizasyona bagl (fokal, lokal, parsiyel) epilepsi ve sendromlar

1.1. Idiopatik (baslangic yasina gore)

Sentrotemporal dikenli benign ¢ocukluk c¢ag1 epilepsisi
Oksipital paroksizmleri olan ¢cocukluk ¢agi epilepsileri

Primer okuma epilepsisi

1.2. Semptomatik

Temporal lob epilepsisi

Frontal lob epilepsisi

Parietal lob epilepsisi

Oksipital lob epilepsisi

Cocukluk cagmin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi

Spesifik faktorlerle uyarilan ndbetlerle karakterize sendromlar

1.3. Kriptojenik epilepsiler

2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

2.1. Idiopatik epilepsiler

Selim ailesel yenidogan konviilziiyonlari
Selim yenidogan konviilziiyonlar1

Siit cocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi
Cocukluk cag1 absans epilepsisi (piknolepsi)

Jiivenil absans epilepsisi

Jitvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)




Uyanirken gelen grand mal nobetli epilepsi
Diger jeneralize idyopatik epilepsiler

Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler

2.2. Kriptojenik veya semptomatik epilepsiler

West Sendromu (Infantil spazm)
Lennox-Gastaut Sendromu
Miyoklonik astatik ndbetlerle karekterize epilepsiler

Miyoklonik absansla karekterize epilepsiler

2.3. Semptomatik epilepsiler

2.3.1. Nonspesifik etyolojili

Erken miyoklonik ensefalopati
Stipresyon burstleri ile giden erken infantil epileptik ensefalopati

Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2.3.2. Spesifik norolojik hastaliklara bagl epilepsiler

3.Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar

3.1 Jeneralize ve fokal konviilziiyonlu epilepsiler

Yenidogan konviilziiyonlar1

Siit gocugunun agir miyoklonik epilepsisi

Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi
Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)

Diger belirlenemeyen epilepsiler

3.2. Fokal veya jeneralize goriiniisiin belirgin olmadigi durumlar

4.0zel duruma bagli epilepsiler

Febril konviilsiyonlar
Izole nébetler veya status epileptikus

Akut toksik veya metabolik nedenlere bagli ndbetler

2.1.4. Epilepside Etyoloji
Idiopatik
Semptomatik

e Santral sinir sisteminin konjenital malformasyonlari

e Santral sinir sisteminin enfeksiyonlari
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e Santral sinir sisteminin travmalari
e Santral sinir sisteminin timorleri

e Santral sinir sisteminin dejeneratif hastaliklar1 (Tay-Sachs, Seroid

lipofusinozis vb)
e Santral sinir sisteminin kanamalari
e Perinatal nedenler (asfiksi, hipoksi, dogum travmast)
e Mitokondrial hastaliklar
e Serebrovaskiiler hadiseler
e Norokiitan6z sendromlar (Tiiberoskleroz vb.)
e Metabolik hastaliklar (Fenilketoniiri vb.)
e Pridoksin eksikligi
e Mesial temporal skleroz

e Sendromlar (Aicardi Sendromu vb.)
2.1.5. Epilepsilerde Tani-Ayirict Tam

Hekim ¢ogunlukla ndbeti gozleyemeyecegi i¢in nobet hakkindaki bilgiyi hasta
veya hasta yakinlarindan alir. Tanimlanan nébet(ler)in epileptik olup olmadigi, epileptik
ise, ne tiir oldugu, etiyolojik tani, tedavi ve prognoz agisindan meselenin nasil ele
alinmasi gerektigi yolundaki karar asamalarinda anamnez bilgilerinin yeri, ndrolojik
muayene verileri ve laboratuvar arastirmalarindan daha Onemlidir. Yanlis olarak
epilepsi tanisi alan durumlar, gelismis merkezlerde dahi %30’lara varan oranlarda
bildirilmekte ve bu durumlarin basinda konversiyonlar ve senkoplar gelmektedir. Tam
bir fizik ve noérolojik muayene, sistemik bir hastaligin veya yapisal noérolojik bir
bozuklugun olup olmadigini gostermesi agisindan 6nem tasir. Labaratuar incelemeleri,
menenjit ve ensefalit siipesi tasiyan hastalarda lomber ponksiyonu da igermelidir.
Anamnezin, muayene bulgularinin ve EEG’nin fokal bir bozuklugu isaret ettigi
hastalarda goriintiileme veya yapilmalidir. EEG tanida ve tedavide ¢ok onemli bir yer

tutar. Ancak klinik olarak epilepsisi olan hastalarin %20 kadarinda EEG normal
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bulunur. Bunun yaninda hayatlarinda hi¢gbir zaman nobet gecirmemis saglikli

insanlarinda %2- 5 inin EEG lerinde epilepsiye benzer degisiklikler goriiliir (24,25).
Epilepside ayirict tani:
A) Cocukluk Cagi:
Senkop
Siyanotik nefes tutma ataklar1
Gece korkulari (3-5 yas; uyuduktan 1-3 saat sonra; terleme, tasikardi )
Metabolik nedenlere bagli suur kayb1
Migren (konfiizyonel durum, baziller migren)
Kardiak ritm bozukluklar1 (6zellikle supraventrikiiler tagikardi)
Tikler
Titreme ataklar1 (yenidogan doneminde)
Psikiyatrik kdkenli nobetler
Hipnogojik miyokloniler
Benign paroksismal koreatetoz
Yalanci nobetler
Gastroozofageal reflii
Cocuklugun benign miyoklonisi
B) Erigkin donem
Senkop:
Refleks: postiiral, valsalvaya bagli, miksiyona bagli vb
Kardiak: disritmi (kalp blogu, tagikardi vb); valviiler (en sik aort
stenozu); kardiyomiyopati; santl hastaliklar vb
Perfiizyon yetmezligi: hipovolemi, otonom yetmezlik

Psikojenik ataklar
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Yalanci nobet
Panik atak
Hiperventilasyon
Gegici iskemik atak
Migren

Narkolepsi

Hipoglisemi bagta olmak tlizere metabolik nedenler (26, 27)
2.1.6. Status Epileptikus

Status Epileptikus (SE), sebep oldugu yiiksek oranda morbidite ve mortalite
nedeniyle norolojik acillerden birisidir. Amerika’da yilda 250000 SE vakasi
bildirilmektedir ve yaklasik y1lda 30000 SE’ye bagl 6liim goriilmektedir (28, 29).

Bu 6nemli ndrolojik durumun patofizyolojisinin anlasilmasi i¢in yogun ugraslar
verilmesine ragmen klinik goriinlimiiniin karigik olmasi ve iyi bir deneysel model

olusturulamamasindan dolay1 tam aydinlatilamamustir (30).

Epilepside oldugu gibi statusun nedenleri de degiskenlik gosterir. Akut beyin
zedelenmesi sonrast gelisebilecegi gibi epilepsinin bir bulgusu seklinde de karsimiza
¢ikabilir. En sik goriilen durum; ¢ocuklarda enfeksiyona, erigkinlerde epilepsi tedavisi
amaciyla kullanilan antiepileptigin  kesilmesine veya dozunun azaltilmasina

baghdir.(31)

Status epileptikus gerek hayati tehdit etmesi, gerekse de ciddi sekeller
olusturmasi nedeniyle hizla taninip tedavi edilmesi gereken bir tablodur (31). SE,
epileptik tek ndbet aktivitesinin 30 dakikadan daha uzun siirmesi veya iki ve daha fazla
ndbetin aralarinda hasta bilinci agilmadan seriler halinde gelmesidir. Ancak son yillarda
5-10 dakikay1 gegen konviilzif ndbetlere status gibi yaklagilmast goriisii yaygin olarak
desteklenmektedir (32).

Her yasta goriilse de; kiiclik yasta ve ileri donemlerde daha sik goriiliir. SE,
idiopatik veya semptomatik olarak ayrilabilir. Semptomatik vakalarin idiopatik vakalara

orani 3/1 olarak verilmektedir. (31, 33).
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Glutamat; primer eksitator norotransmitter olup NMDA reseptorii de dahil
olmak tizere depolarizasyonla aktive edilen birgok ndronal reseptore baglanir. Bunlarin
sonucu olarak olusan noron igine Ca™ girisi depolarizasyonu ve nobetleri daha da
artinir. Glutamat ayrica Na* ve Ca™ hiicre igine girmesi igin kanallari agan reseptorleri
de aktive eder. Bu asir1 nérotransmisyon sonucunda daha fazla ndronal hasar olusur.
GABA ise ¢ok siklikla beyinde inhibitdr ndrotransmitter olarak rol alir. Ancak asiri
miktarda artmis GABA uyarist GABAA ve GABAg reseptorlerinin her ikisi lizerinde de
aktivite artigina yol acar. Presinaptik yerlesimli GABAp reseptorleri GABA
reseptorlerini feedback mekanizmayla inhibe ederek paradoksal olarak ndbetlerin
artmasina neden olurlar. Ach, adenosin ve nitrik oksiti (NO) de icine alan diger

norotransmitterler, SE’nin baslama ve devaminda 6nemli rol oynayabilirler (31, 33) .
2.1.7. Epilepside Tedavi Prensipleri
Antikonviilzan tedavisinde bazi ilkelerin benimsenmesi basar1 oranini yiikseltir.
Bu ilkeler soyle siralanabilir:
» lag seciminin ndbet tipine gore yapilmasi
= Tedaviye tek ilag ile baglanmasi

» flag preparatlarmin seciminde hastanin yas, mental durumu ve ailenin

sosyoekonomik diizeyinin dikkate alinmasi

= Antikonviilzanlarin farmakokinetiklerinin elverdigi Ol¢lide seyrek

araliklarla verilmesi
= Kan diizeyinin stabilize olmasi i¢in zaman verilmesi
= Hedeflenen doza yavas ulasilmasi

= Nobetler kontrol altina alinincaya veya yan etkiler ortaya ¢ikincaya kadar

doz artirllmadan bir antikonviilzan ilagtan vazgegilmemesi

= Nobetleri kontrol altina alinmig hastalarda nedensiz ilag degisimi

yapilmamasi

= Hastalarin en az alt1 ayda bir kontrol edilmesi (27, 34).
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Monoterapi ile ilaca ait yan etkiler daha az goriiliir, ilag etkilesim sorunu ile
karsilasilmaz. Biligsel islevler daha az etkilenir ve daha ucuz tedavi olanagi saglanir.
Ilag sayisi arttikga hastalarm ilaclar1 diizenli kullanma olasilig1 azalir ve yan etkiler
ndbet kontroliindeki etkinlige gore daha ¢ok artar. Nobetlerin kontrol altina alinmadigi
durumlarda veya hastanin farkli antikonviilzanlara yanit veren farkli tipte ndbetlerinin
bulunmasi durumunda politerapi uygulanabilir. Kan diizeyinin stabilize olmasi i¢in
zaman verilmesi onemlidir. Cogu antikonviilzanlarda bu siire iki haftay1 astigindan en
az iki hafta beklenmeden ilacin etkin olmadigina karar verilmemelidir. Bu arada ortaya
cikan hafif nobetleri dikkate almayip sik ve ciddi ndbetlerde baska antikonviilzanlara

gecilmelidir (34-36).

Nobetler kontrol altina alinincaya kadar veya yan etkiler ortaya ¢ikincaya kadar
doz artirilmadan bir antikonviilzandan vazgeg¢ilmemelidir. Bir ilacin etkili olmadigina
karar verebilmek icin en az 2-3 ay siire ile etkili ve 6nemli yan etki olusturmayacak
dozda kullanilmas1 gerekir. Ilaca ragmen nébetleri devam eden ve ilac1 diizenli almadig
diisiiniilen hastalarda veya toksisite kuskusunda kan diizeyi belirlenmelidir.
Antikonviilzan tedavi nobetlerin kontrol altina alinmasini saglar fakat epilepsi nedenini
ortadan kaldirmaz. Nedene yonelik tedavi semptomatik konviilzyonlarda ve bir 6l¢iide
de epileptik cerrahi de s6z konusu olabilir. Bu nedenle herhangi bir hastalik gibi
iyilesme karar1 vermek ve tedavi siiresini kesin olarak belirlemek zordur. Tedavi
sartlarinin hastanin yasam kalitesini yiikseltmeye yonelik oldugunun unutulmamasi

gerekmektedir (35,36).
2.1.8. Antiepileptik ilaclarin Etki Mekanizmalar

Antiepileptik ilaclarin baglica etki mekanizmalari s6yle 6zetlenebilir:

1- Noron membraninda yer alan voltaja bagli Na’ kanallarin1 bloke ederek,
yiiksek frekansli tekrarlayici aksiyon potansiyellerinin ateslenmesini Onleyenler:

karbamazepin (KBZ), fenitoin, lamotrigin, okskarbazepin, valproat (36,37).

2-GABA ya bagimli inhibisyonun allosterik yolla arttirilmasi: fenobarbital,
BZD, TPM (36,37).

3-Sinir sisteminde kalsiyum kanallar1 dendritler, hiicre gdvdesi ve sinir

terminalleri olmak tizere genis bir alana yayilmistir. Bu kanallar N, P, T ve Q tipi olmak
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lizere ayrilir ve sinir sonlanmalarindaki nérotransmitter salmimim saglarlar. Ozellikle
talamusta yer alan ve T tipi kalsiyum kanalinin jeneralize absans tipi olusumunda rol
aldig1 ve bu nedenle etosiliksimid gibi antiepileptiklerin T tipi kalsiyum kanalin1 bloke

ederek nobeti engelledigi diisiiniilmektedir (36,37).

4-GABA transaminaz inhibisyonu: Vigabatrin inhibitér ndrotransmiter olan
GABA analogudur ve yikimini saglayan GABA transaminaz enzimini irreversibl olarak

inhibe eder (36,37).

5-Eksitatér aminoasid olan glutamatin reseptoriinii bloke ederek ya da bizzat

glutamatin salinimini inhibe ederek etki edenler: TPM, lamotirigin (36,37).
2.2. Topiramat

Yaklasik otuz yil dnce sentezlenen ve 1995 yilinda Ingiltere’de kullanima
sunulan TPM, parsiyel veya birincil jeneralize tonik-klonik nobetlerin tedavisinde,
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan da ruhsatlandirilmistir. TPM, dogada
bulunan monosakkarid D-fruktoz’dan {iretilen yeni bir antiepileptiktir. TPM; 2,3:4,5-
bis-0-(1-metiletiliden)-B-D-fruktopiranoz siilfamat seklindeki yapisi ile; bilinen diger
antiepileptiklerden farklidir (38).

Ampirik formiilii C;;H,;NOsS olan beyaz renkli kristalize bir tozdiir.

-.*::% ;-'j
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-:_.|-|:I
-:_I-'.J
Hyl™ T
Lo T
Sekil 1. Topiramat 2,3:4,5- bis-0-(1-metiletiliden)-p-D-friiktopiranoz siilfamat
Hiicresel diizeyde yaygin farmakodinamik etkiler gdstermesi nedeniyle diger
antiepileptik ilaglardan farkli bir yapiya sahiptir. TPM, KBZ ve valproatin farmakolojik

profillerini bir araya getirmektedir. Bu niteligi, antiepileptik aktivitenin daha kapsaml

olmasini saglamaktadir (39,40).
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2.2.1. TPM’nin Etki Mekanizmasi

1. Diger antikonviilzanlara benzer sekilde, voltaj-duyarli Na" kanallarmi bloke
ederek epileptiform desarjlarin siiresini ve her desarjda ortaya c¢ikan aksiyon

potansiyellerini azaltmaktadir.

2. Valproat, gabapentin ve BZD’ler gibi beyindeki birincil inhibitor
norotransmiter olan GABA aktivitesini, doza bagli olarak arttirmaktadir. Ancak
TPM’nin etkilerinin bir BZD antagonisti olan flumazenil tarafindan inhibe edilmemesi,
ilging olarak TPMnin GABA reseptor kompleksinde, bz-baglanma yerinden baska bir

yere etki ettigini gostermektedir.

3. Sadece TPM’ye 0zgii gibi goriinen bir 6zellik olarak, glutamat reseptor alt-
tiplerinden kainat ve o-amino-3-hidroksi-5-metil izoksozole propionat (AMPA)

reseptorlerini segici olarak antagonize eder.
4. L tipi kalsiyum kanallar {izerinde diizenleyici etki

5. Karbonik anhidraz (KA) enzimini zayif olarak inhibe etmektedir. Ancak bu
etkinin antiepileptik aktiviteyle iliskili oldugu diistiniilmemektedir (41-45).

KA KA
CO,+ H,0 — H,CO; — H'+CO5

TPM gidalardan bagimsiz olarak hizla ve neredeyse tiimiiyle emilir. Tek dozdan
yaklagik 2 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina erisilir. Emilimi dozla
dogrusal olarak orantilidir. Dolayisiyla doz arttikga plazma konsantrasyonlar1 da artar.
Plazma proteinlerine diisiik (%9-17) oranda baglanmasi nedeniyle, diger ilaglarla
etkilesme olasiliginin az oldugu bildirilmektedir. TPM’nin hepatik metabolizmasi
siirhidir. Bobrekler, (dozun %80’den c¢ogu) TPM ve metabolitlerinin atildigi ana
yoldur. Aktif metaboliti bulunmamaktadir. Saglikli goniillillerde plazma ortalama
yarilanma 6mrii 19- 23 saattir. Normal bobrek fonksiyonlarina sahip kisilerde yaklasik 4
giinde kararli duruma erisilir. Irk ve cinsiyetin kararli durum farmakokinetigi tizerinde
anlamli etkisi yoktur. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmektedir.
Yasa bagli farmakokinetik degisim gozlenmemistir. Dolayisiyla bobrek hastaligi yoksa

yaslt hastalarda doz azaltiminin gerekmedigi bildirilmektedir. Cocuk hastalarda da

17



farmakokinetikler benzer ve lineer olmakla birlikte, kararli durum konsantrasyonun

yaklasik %33 daha az oldugu gz 6niinde bulundurulmalidir (46- 49).

Epilepside monoterapi i¢in 6nerilen hedef doz 100- 200 mg/giin, maksimiim 500
mg/giindiir. Baz1 direngli epilepsi olgularinda 1000 mg/giine kadar dozlarin kullanildig1
bildirilmektedir. Tedaviye diisiik dozla baslanmasi ve haftada 25- 50 mg artirilmasi
onerilmektedir. Fenitoin ve KBZ ile birlikte kullamildiginda TPM’nin plazma
konsantrasyonlart %50 oraninda azalirken, valproik asidin TPM plazma
konsantrasyonlar1 iizerinde anlamli bir etkisi saptanmamuistir. Yeterince arastiritlmamis
olmakla beraber, fenobarbital ile birlikte kullanildiginda TPM’nin plazma
konsantrasyonunun dozla orantili olarak artabilecegi belirtilmektedir (47,48,49). Diger
antiepileptik  ilaglarla tedaviye TPM eklenmesi ise, bu ilaglarin plazma
konsantrasyonlarinda klinik ac¢idan anlamli bir degisime neden olmamaktadir. TPM
lityum diizeylerini minimum azaltmaktadir (50). Arastirmalar, TPM’nin karaciger
enzimlerinden sadece CYP2CI19’u inhibe ettigini gostermektedir. TPM ile birlikte
kullanildiginda digoksinin plazma konsantrasyonu azalabilir. TPM ozellikle yiiksek
dozlarda oral kontraseptiflerin  etkinligini  azaltabilir.  Barbitiiratlar, klasik
antipsikotikler, trisiklik antidepresanlar, kafein, teofilin ve kumadin iizerinde TPM’nin,
metabolizma inhibisyonuna yonelik anlamli bir etkisinin saptanmadigi bildirilmektedir.
Yan etkileri arasinda istahsizlik, kilo kaybi, davranmis bozukluklari, kognitif fonksiyon

bozuklugu, tirolitiasiz, somnolans ve glokom sayilabilir (51).
2.3. Deneysel Epilepsi Modelleri

Epilepsi hakkinda bilinenlerin ¢ogu hayvan modellerinden saglanmistir. Higbir
modelin klinik epilepsiyi tam taklit edememesinden ve her nobet i¢in farkli model
gerekmesinden dolayr cok sayida model sistem gelistirilmistir. Hayvan epilepsi
modelleri, nobet hakkinda sorularin agiklanmasi, beynin elektriki aktivitesinin hiicresel,
molekiiler ve sistemik boyutta incelenmesi, tedavi edici yontem ve ilaglarin denenip

gelistirilmesi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (52).

Kindling, elektriksel ya da kimyasal uyaranlarin tekrarlanan uygulanmasiyla
konviilsiyon aktivitesinin olusumu ile sonuglanir. Epilepsi ve epileptogenezisin

deneysel modelini olusturur (53,54).
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Kimyasal uyaranlar i¢in Pentilentetrazol (PTZ), penisilin, pilokarpin, kainik asit,
FG-7142 ve picrotoksin kullanilabilir. Elektriksel uyariyla KPN modeli olusturulurken,
PTZ ile uygulanan doza bagl cesitli ndbet tipleri olusturulmaktadir. Yiiksek ve tek doz
uygulanan kimyasal uyaranlarla SE modeli elde edilmektedir (55- 58).

2.3.1. Pentilentetrazol

Hayvan modellerinde olusturulan epileptik ndbetlerin  insanlardakine ¢ok
benzemesi nedeniyle Primer jeneralize nobetlerin (PJN) olusturulmasinda PTZ en ¢ok
kullanilan ajanlardandir (59). PTZ, (1,5- pentamethylene; 6, 7, 8, 9 tetrahidro- 5
azetpotetrazol) bir tetrazol derivesidir. Etki mekanizmasi tam olarak anlasilabilmig
degildir. PTZ, MSS uyaric1 etkisini GABA, / BZD reseptér kompleksine pikrotoksin

baglanma yerine baglanarak ve CI ~ kanallarinin agilmasini engelleyerek gosterir (60).

Pentilentetrazol, GABA sinapslarinin etkinligini GABA reseptér- BZD -klorid
iyonofor kompleksi lizerinden azaltir ve noronlarin depolarizasyonunu kolaylastirir.
Tekrarlanan PTZ enjeksiyonlar1 sonucu BZD reseptdr sayisinda artis oldugu
bildirilmisitir (61,62). PTZ uygulanmasi ile provake olan noébetlerle, ekstra ve
intraselliiler iyon miktarlarindaki degisiklikler ile artmis eksitator veya azalmis inhibitor
aktivite nedeniyle spesifik membran fonksiyonlarinda bozukluklar goriiliir (63,64).
NMDA reseptorleri ile diizenlenen iletide PTZ ile indiiklenen jeneralize tonik-klonik

nobet olusumunda 6nemli rol almaktadir (65).

Merkezi sinir sistemindeki en onemli inhibitdr sistemlerden biri olan adenozin
ve bazi noroprotektif ajanlarin PTZ noébetleri sonrast konsantrasyonlarinin arttigi
gosterilmistir (66). Uygulanma dozuna bagli olarak, parsiyel ndbetten SE’ye kadar
genis yelpazede nobet olusturulabilir (67). PTZ, kortikal néronlardan 6nce mezensefalik
nonspesifik retikiiler formasyon néronlarint aktive ettigi ve spinal kordu indiikledigi
distiniilmektedir. Mirski ve Ferrendelli; mamiller cisim ve mamilletalamik traktusun

farelerde PTZ nobetlerinin diizenlenmesindeki roliinii gostermislerdir(68- 70).
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2.4. Noronal Ca*?, Ca*™ ATPaz ve Epilepsi

Hiicre bityiik miktarda Ca™ icermekle birlikte, 6nemli bir kismu serbest halde

2

degildir. Hiicre i¢i Ca™” bir takim proteinlere baglamp, endoplazmik retikulum,

mitekondri gibi organeller tarafindan sekestre edilmektedir (71).

Ca"? mobilizasyonu hiicrenin bir takim bolgeleri tarafindan kontrol edilmektedir.

Bu bolgeler:
e Voltaja bagh Ca' kanallari
e Reseptore bagli bolgeler

Na“/ Ca™ degistirici bolgeler

Sarkolemmal Ca™ ATPaz

Plazmolemmal Ca** baglanma bolgeleri

Mitekondrial Ca™ baglanma bolgeleri (71).

Noronal Ca™, sinaptik transmisyon, plastisite ve hiicrenin hayatta kalmas: gibi
birgok noronal fonksiyonun diizenlenmesinde rol alir. Bu yiizden Ca™
homeostazisindeki bozukluklar farkli yollarla ve ¢esitli derecelerde noéronu

etkileyebilir.(71).

Kalsiyum homeostazisindeki bozukluk fizyolojik yaslanmayla da ilgilidir. Yasla
birlikte oksidatif stres, Ca™ homeostazisinde bozulmayla birlikte néronal dejenerasyona
neden olabilir. Alzheimer, Parkinson ve Huntington Hastali§1 gibi ndrodejeneratif
hastaliklarda Ca™ homeostazisinde bozukluga bagh kalsiyum artisi sonucu ndronal
kayip tespit edilmistir. Biitiin bu kronik patolojilerde mitokondrial ve endoplazmik
retikulum disfonksiyonu, glutamat eksitotoksisitesi sonucu kalsiyumun ndoronlar
icerisine girmesiyle noronal hasar goriilmektedir. Epilepsi, sizofreni, Amyotrofik
Lateral Skleroz, glukom gibi multifaktoriyel hastalik grubunda da benzer durumlar
goriiliir. Yine HIV enfeksiyonu, travmatik beyin hasari ve strok gibi ani olaylarda Ca™
regiilasyon bozukluguna bagh beyin 6liimiine yol agabilir. Ca™ iyonunun MSS’de
epileptik aktivite olusumunda ve devaminda 6énemli rolii oldugu yoniinde bir ¢ok yaymn
bulunmaktadir. Epileptik aktivite swrasinda ekstraseliller alanda Ca™ miktari

azalmaktadir(72).
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Epilepsi; noronlarda spontan tekrarlayan epileptiform desarjlarla (SRED)
karekterizedir. Hipokampal noronal kiiltiirde (HNC) olusturulan kazanilmis epilepsi
modelinde kalsiyum-kalmodiilin protein kinaz 2 (CaMK-II) aktivitesinin azalmasiyla
SRED olustugu goriilmils ve Ca™ homeostazisindeki degisiklerle SRED’ler
geligmistir.(73).

Pek c¢ok arastirmaci epileptogenezin uzun siirede olustugunu, buna baglh olarak
da hiicresel ve molekiiler mekanizmalarda degisiklikler oldugunu belirtmislerse de
epileptogenez hala tam olarak anlasilabilmis degildir (74,75). Bu yiizden epileptogeneze
eslik eden plastisite degisikliklerin altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi
epilepsinin tedavi ve onlenmesinde kritik role sahiptir. Intraseliiler Ca™ nin kronik
yiikseklikleri ve degisiklikleri epileptik ndronlarda epileptik fenotipin baglatilmasi ve
siirdiiriilmesinde rol alir (76,77). Ca*?, membranin uyarilmasi ve sinaptik aktivite gibi
¢esitli hiicresel olaylarda rol alan Gnemli bir ikinci mesajcidir. Ca™ min yiikselmesi

toksisiteye yol acabilir ki bunun dncesinde epilepsi ve epileptogenez olusur (78).

Normal hiicrelerde Ca™ ¢esitli homeostatik mekanizmalarla kontrol edilir (79).
Epileptik néronlarda yapilan galismalarda gosterilmistir ki Ca™nm salinma ve
salgilanma mekanizmasinda bozukluk bazal Ca™ artisina yol agmakla birlikte 6nceki

Ca™ diizeyine dénme kabiliyetinde de azalma olmaktadir (80,81).
2.5. Hipokampus

Hipokampus; temporal korteksin lateral ventrikiiliiniin alt boynuzunun tabam
boyunca uzanan, kivrilmis, 5-8 cm uzunlugunda gri cevher kitlesidir. Deniz atina
benzedigi icin bu isimle amilir. Hipokampusun bir ucu amigdaloid ¢ekirdeklerle
bitisirken diger kenarlarindan biri temporal lobun ventromedial korteksini olusturan

parahipokampal girusla kaynasir (82, §83).
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Meninges

Serebrospinal
Serehrum 7 P

Hipotalarmus : B il S

: Hipokarmpnis

Serehellum
fortnazyan

Iledulla

ohlangata

Sekil 2. Hipokampus
(Ok isaretiyle sagda hipokampal atrofi gosterilmekte)

Hipokampus, limbik sistem igerisinde dnemli fonksiyonlara sahiptir.
= Subikulum (hipokampus ile devam eden girusparahipokampalis)
= Cornu Ammonis (CA) CA1l- CA4 piramidal hiicre bolgeleri

= Dentat girus olmak {izere ii¢ ndral yapiya ayrilir.
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Dentat girus, girus parahipokampalis ile hipokampiis arasinda yer alan gri cevher
parcasidir. Hipokampus, dentat girus ve subikuluma major input saglayan

bolgedir.(82,83).

Epilepsili kisilerin hipokampus piramidal hiicrelerinin CAl, CA2, CA4
noronlart “pacemaker” merkezler olabilecegi kabul edilmektedir (84). Arastirmalar bu
nedenle bu bolgelerden yapilir. Yapilan ¢alismalarda hipokampusun hassasiyetinde
lateralizasyon mevcut oldugu, epileptik hastalarin sag hipokampusun CA4 piramidal
hiicreleri sol hipokampusa gore diisiikk yogunlukta bulunmasi hassasiyet asimetrisini
diisiindiiriir (85). Hipokampus ve ona bagli temporal lop yapilari; serebral korteks,
amigdala, hipotalamus, septum, mamiller cisimler gibi temel limbik sistem bdlgeleriyle
sayisiz indirekt baglanitilar gosterir ve “hipokampal formasyon” adin1 alir.
Hipokampus, forniks yoluyla on talamus, hipotalamus ve limbik sistemin diger
bolgelerine sinyaller gonderir. Boylece gelen duyusal sinyalleri farkli amaglar igin

uygun davranis reaksiyonlarinin igerisinden gegiren ek bir kanal rolii oynar (86-89).

Ayrica, glukokortikoid hormonlarin  ndroendokrin  kontroliinii  saglar.
Hipereksitabilite 6zelligine sahiptir. Hafif elektriksel uyarilmasinda, uyar1 bittikten
sonra da saniyelerce siiren bir epileptik nobet gdzlenir. Bu da hipokampusun normal
kosullarda bile uzun siiren sinyaller yaydigin1 gosterir. Hareket, yiiriime ve diger motor
islerde major rol oynamaktadir. Bu islevler sirasinda hipokampustaki ritmik yavas dalga
EEG aktivitesi (teta ritmi) degismektedir. Bilginin bellekte pekistirilmesini saglar.
Epilepsi tedavisi amactyla hipokampuslart ¢ikarilan hastalarda “anterograd amnezi”,

hipokampusun harabiyetiyle “retrograd amnezi” tablolar1 olustugu bildirilmistir (90,91).
2.6. Glutamat Reseptorleri

Merkezi sinir sisteminde islev gdren en Onemli eksitatdr ndrotransmitter
glutamattir (86). Glutamat reseptorleri memelilerin MSS’deki ¢ogu uyarici sinir iletisini
diizenlemektedirler. Glutamat reseptdrleri hafiza ve 6grenme fonksiyonlara katkida
bulunan sinaptik iletide rol alirken, bir yandan da sinir sisteminin gelisimi esnasindaki

noronlar arasi baglantinin da olusturulmasina katkida bulunmaktadirlar (92).
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Glutamat reseptorlerinin baslica 2 tipi vardir:

I-Metabotropik glutamat reseptorleri: Ikinci haberciler iizerinden dolayli olarak

iyon kanallarini kontrol eder.

II-Iyonotropik glutamat reseptorleri: Dogrudan iyon kanallarini kontrol ederler.

3 gruba ayrilir:

1. oa-amino-3-hidroksi-5-metil izoksozole propionat (AMPA) tercih eden

reseptorler
2. Kainat tercih eden reseptorler
3. NMDA tercih eden reseptorler (93-95).
NMDA Reseptorleri

Tim beyinde yaygin olarak bulundugu gosterilen N-metil-D-aspartat
reseptorlerinin  (NMDAR) en fazla bulundugu yer ise hipokampustaki CAl
bolgesindedir (96). NMDAR agonistleri olan glutamat ve aspartat tipik olarak kisa
zincirli dikarboksilik aminoasitlerdir ve kuvvetli eksitator norotransmitterlerdir (95).

EPSP’nin ge¢ komponentini olusturan NMDAR kanallarinin i¢ 6zelligi vardir.

1- Yiiksek iletkenlige sahip iyon kanallarmi kontrol ederler ve Na* ve K nin

yamsira Ca' ya da gegirgendirler.

2- Kanalin acilmasi bir kofaktdr olan glisinin ekstraselliiler olarak bulunmasina

bagimlidir.

3- Ac¢ilmas1 kimyasal haberciye bagli oldugu kadar membran potansiyeline de

baglidir. Bu, NMDAR’ 1 diger voltaj kontrollii kanallardan ayiran bir 6zelliktir (96).

Uzerinde en ¢ok calisilan ve bilgi sahibi olunan reseptdr kompleksi olan
NMDAR, MSS’de sinaptik fonksiyonun diizenlenmesinde esas rol oynar. NMDA
reseptor aracili kalsiyum, hiicre i¢i akimi, sinapslarin sekillenmesi, diizenlenmesi ve
secilmesi gibi farkli fenomenlerin diizenlendigi sinyal iletim selalesini-kaskadlarini-
uyarir (96,97). NMDAR; Monovalan katyonlara ek olarak, Ca™ iyonunun da hiicre
membranindan gegisini saglar. Diger iyonotropik reseptérlere kiyasla Ca™ a karsi en az

bes kez daha fazla gegirgen oldugu gosterilmistir (97). MSS’de yaygin olarak
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dagilmistir. Duyusal ileti ve iletinin integrasyonu ile motor fonksiyon ve aktivitenin

koordinasyonu ve programlamasinda yer alir (98).
NMDA AMPA/KA KALSIYUM

RESEPTORU RESEPTORU KANALLARI

dependent
protease

Sekil 3. Ca**’nin hiicre icine gecis yollar

Fosfolipaz A2 (PLA2); fosfolipitler (PL); Arasidonik Asit (AA); Kalsiyum ve Kalmodulin bagimli protein kinaz (CaMK); Nitrik
oksit sentaz (NOS); Arginin (Arg); Nitrik oksit (NO.); Siiperoksit anyon radikali (O2 -.); Hidrojen Peroksit (H202); Hidroksil
radikali ( .OH ); Peroksinitrit anyonu (ONOO-); Siiperoksitdismutaz (SOD).

2.6.1. NMDA Reseptor Tipleri

NMDAR, fonksiyonel kanallar1 endoplazmik retikulumda bir araya getirilen,
NR1, NR2 ve NR3 subtipleri tarafindan meydana getirilir yedi tane subuniti vardir.

Bunlar;
NR1
NR2A
NR2B
NR2C

NR2D
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NR3A
NR3B (99,83).

NMDAR voltaja bagimli tek iyonotropik reseptordiir. Normal miktarlarda Ca™
baz1 bellek tiplerinin olusmasinda gerekli sinyal yollarini tetiklemektedir. NMDAR’1n
aktivitesi Mg ile voltaja hassas blokaji ve Ca™’a gecirgenligi pora uzanmus olan M2
segmentindeki aminoasit rezidiilerine dayanmaktadir. Katyon segiciligi M2 segmentinin
kritik bir alanina (N alani1) dayanmakta, bu alan NMDAR 1 subuniti (NR1) ve NMDAR
2 subuniti (NR2) alt {initelerinde bulunan bir asparajin rezidiisii tarafindan

olusturulmaktadir (94- 96).

Bu subiinitler degisik beyin bdélgelerinde daha yogun konsantrasyonlarda yer
almakta ve canlinin gelisim evresine gore de farkliliklar gosterebilmektedir (100,101).
NMDAR ozellikle sinaptik bolgede gorev yaptiklar: i¢in yan etkileri de bu alanlarda
beklenmelidir (102).

Yiiksek miktarlarda glutamat noronlar i¢in toksiktir. Beyindeki bir¢ok hiicrede
L-glutamata yanit veren reseptorler bulunmaktadir. Doku kiiltlirlerinde ortama yiiksek
diizeyde glutamat eklenmesi bircok noronu Oldiirmektedir. Buna glutamat
eksitotoksisitesi adi verilmektedir. Bircok hiicrede bu tiir toksisitte NMDA tipi
reseptorlerden Ca™ min hiicre igine girisi sorumlu tutulmaktadir. Yiiksek intraselliiler
Ca™, kalsiyuma bagli proteazlar ve fosfolipazlari aktive ederek hiicreye toksik olan
serbest radikallerin olusmasina yol agmaktadir. Inme sonras hiicre hasarindan, status
epileptikusta ortaya c¢ikan hiicre oliimiinden ve dejeneratif hastaliklardan kronik
glutamat reseptor aktivasyonun ve glutamat toksisitesinin pay1 oldugu diistiniilmektedir.
Spesifik NMDAR blokerleri, glutamatin toksik etkisini engelleyebilmesi nedeniyle
bugiin kliniklerde kullanilmaya baslanmistir (94-96,103).

Bazi NMDAR antagonistlerinin deneysel calismalarda 6grenme ve hafiza
bozukluklar1 olusturduklart  gdsterilmistir.  Ozellikle nonkompetitif NMDAR
antagonistleri (fenilsiklidin, dizocilpine...) ile olan bir diger ciddi problem de
psikomimetik yan etkilerdir. Bu durum reseptorlerin hipokampustaki yogunlugu ile
aciklanmaktadir. Ayrica bu ilaglarin sican limbik sisteminde glukoz kullanimini da
arttirdiklar1 gosterilmistir. Bazi NMDAR antagonistlerinin viziiel sistemin gelisimini

bozdugu, bunun da ilaclarin pediatrik hastalardaki kullanimini1 etkileyebilecegi
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bildirilmistir (104,105). NMDAR; solunum, arteryel kan basinci gibi bir¢ok fizyolojik
olayin santral kontroliinde gorev yaptiklar1 i¢in, NMDAR antagonistleri solunum ve kan
basinci degisikliklerine neden olabilir. NMDAR, yogun ¢alisilan konulardan biri olup,
O0grenme, epilepsi, eksitotoksinle olusan hiicre 6liimii gibi ndéronal olaylarda 6nemli rol
oynamaktadir (106). NMDAR ile ¢alistirlan Ca™ kanallarindan hipokampal piramidal
hiicrelere Ca™ girisi ile ndbet olusmaktadir. NMDAR antagonistleri ise antikonvulzan

ozellik gostermektedir (105).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan laboratuari,
Biyofizik ve Biyokimya Anabilim Dali  Arastirma  Laboratuvarlarinda

gergeklestirilmistir.
3.1. Materyal
3.1.1. Deney Hayvanlar

Bu caligmada on iki haftalik Wistar Albino cinsi toplam 32 adet 200+20 gr
agirhiginda erkek sican kullanildi. Tip Fakiiltemizde iiretilmis olan sicanlar standart 151k
(12 saat glin 15181 / 12 saat karanlik), 1s1 (25° C) kosullara maruz birakildi. Plastik
kafeslerde sekizerli gruplar halinde tutuldu. Yeterli miktarda yiyecek ve icecek

saglandi.

3.1.2. Kullanilan Malzemeler ve Aletler

1- Sogutmali santrifiij
2- Santrifij

3- Derin dondurucu

4- Hassas terazi

5- Vorteks

6- Otomatik pipetler

7- Spektrofotometre

8- Cam-Teflon homojenizator
9- pH metre

10- Manyetik karistirici
11- Elektroforez cihazi

12- Biyokimya analizorii

: Eppendorf MR5415 (Almanya)

: Jouan B4i (Fransa)

: Ugur (Tiirkiye)

: Scaltec SPB 33 (Isvigre)

: Niive NM 100 (Tiirkiye)

: Eppendorf (Almanya), Gilson (Fransa)
: Shimadzu UV 1601 (Japonya)

: Caligkan Cam A.S.(Tiirkiye)

: Hanna Instruments (Portekiz)

: Niive (Tiirkiye)

: EC Apparatus Corporation 250-90 (ABD)

: Roche/Hitachi Modular P800(Almanya)

13- Kodak Image Station 2000 MM : USA



3.1.3. Kullamlan Kimyasal Maddeler

SDS-PAGE ve Western Blot i¢in Kullanilanlar:
* Akrilamid: bisakrilamid % 30 T, % 2.6 C; Sigma (Almanya)
* Tris, Merck (Almanya)

* Glisin, Merck (Almanya)

* SDS, Merck (Almanya)

* APS, Merck (Almanya)

* TEMED, Merck (Almanya)

* 2-Merkaptoetanol, Merck (Almanya)

* Brom Fenol Blue, Merck (Almanya)

* Sodyum Kloriir, Merck (Almanya)

» Tween 20, Merck (Almanya)

* Bovin Serum Albumin, Merck (Almanya)
* EDTA, Merck (Almanya)

* EGTA, Merck (Almanya)

* Leupeptin, Sigma (Almanya)

* Aprotinin, Sigma (Almanya)

* Benzamidin, Sigma (Almanya)

* Triton X-100, Sigma (Almanya)

* Immobilon-P, Sigma (Almanya)

» Kromotografi filtre kagidi, Whatman (ingiltere)
* Metanol, Merck (Almanya)

* Hidroklorik Asit, Merck (Almanya)

» Anti NR2A, Sigma (Amerika)

* Anti NR2B, Sigma (Amerika)
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» Sekonder antibody-HRP-conjugate, Sigma (Amerika)
» Kemiliiminesans working soliisyonu(Almanya)

* Prestained Molecular Weight Marker, Sigma (Amerika)
3.1.4. Kullanilan Cozeltiler

SDS-PAGE ve Western-Blot icin Kullanilanlar:
1- 4 x Lower Buffer: 1.5 M Tris HCI, pH: 8.8

36.3 g Tris 170 ml’ye distile su ile tamamlanip pH" 8.8'e ayarlandi. Sogutulup
pH’1 tekrar 8.8’e ayarlandi. 200 ml'ye distile suyla tamamlanda.

2- 4 x Upper Buffer: 0.5 M Tris HCI, pH: 6.8

12.1 g Tris, 170 ml’ye distile su ile tamamlanip pH" 6.8’e ayarlandi. Sogutulup
pH'1 yeniden 6.8'e ayarlandi. 200 ml'ye distile suyla tamamlandi.

Lower jel: (% 7.5’luk)

Distile su 4450 ul
Acril: bisacril % 30 T, % 2.6 C 2500 pl
4 x lower buffer (tris HCI, pH: 8.8) 2500 ul
% 10 SDS 100 pl
% 10 APS 450 pl
TEMED 10 pl

Upper jel: (% 4’°1ik)

Distile su 2920 pl
Acril: bisacril % 30 T, % 2.6 C 670 ul
4 x Upper buffer (tris-HCI, pH: 6.8) 1250 ul
% 10 SDS 50 pl
% 10 APS 200 pl
TEMED 10 pl
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3- Homojenizasyon buffer: 50 mM Tris-HCI pH: 7.5, 0.15 M NaCl, 1 mM
EDTA, 2 mM EGTA, 25 pg/ml Leupeptin, 25 pg/ml Aprotinin, 10 uM benzamidin ve
% 1’lik Triton X-100 bulunacak sekilde total hacim 30 ml’ye tamamlanda.

4- Sample buffer:

Upper buffer (0.5 M Tris-HCI, Ph: 6.8) 2.0 ml
Gliserol 1.6 ml
% 10 SDS 3.2ml
2-Merkaptoetanol 0.8 ml
% 0.1(w/v) Brom fenol blue 0.4 ml

5- Running buffer: 15 gr Tris, 72 gr Glisin, 5 gr SDS, pH 8.3’e ayarlanip distile

suile 1 1t’ye tamamlandz. 5 kat sulandirilarak kullanildi.

6- Transfer buffer: 0.606 gr Tris, 2.882 gr Glisin ve 1 ml % 10 SDS, distile su ile
160 ml’ye pH: 8.2-8.4 olacak sekilde tamamlandi. 40 ml metanol eklendi.

7- TTBS (Tris-Tween-Buffer Saline): 12.1 gr Tris, 17.5 gr NaCl, 2 ml Tween 20
(pipetle yavasca cekilir, yogun bir madde oldugu i¢in) pH: 7.5 olarak ayarlanip 2 litreye

distile suyla tamamlandi.

8- Primer antikorlar: NR2A 1/3000 ve NR2B 1/5000 oraninda, taze % 1 Bovin
serum albumin (BSA)-TTBS ile diliie edilerek hazirland.

9- Sekonder antikor: HRP-konjugate 1:5.000 oraninda, taze hazirlanmig TTBS

ile diliie edilerek hazirlandi.
3.2. Metod
3.2.1. Deneysel Model

Siganlar;
Grupl (G1) : Kontrol. Sadece 6.giin serum fizyolojik (SF) uygulanan grup (n=8)

Grup2 (G2): Sadece 6. giin 60 mg/kg den PTZ ile epileptik ndbet olusturulan
grup (n=8)
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Grup3 (G3) : 6 giin siire ile TPM 50 mg/kg/g verilip son uygulamadan 2 saat
sonra 60 mg/kg den PTZ ile epileptik ndbet olusturulan grup (n=8)

Grup4 (G4) : 6 giin siire ile TPM 100 mg/kg/g verilip son uygulamadan 2 saat
sonra 60 mg/kg den PTZ ile epileptik nobet olusturulan grup (n=8) olmak iizere toplam
4 gruba ayrildi.

Alt1 gilin stire ile tglincii gruba 50 mg/kg/g den, dordiincii gruba 100 mg/kg/g
den gavajla TPM verildi. 6.glin kontrol grubuna intraperitoneal (i.p.) %0,9’luk SF
uygulandi. Diger biitlin gruplar 60 mg/kg i.p. PTZ ile epileptik ndbet olusturuldu.

3.2.2. Anestezi ve Doku-Kan Ornekleri

Bir gece 6nceden beslenmesi kesilen hayvanlara PTZ veya SF uygulamasindan
iki saat sonra ketamin hidrokloriir (50 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) karigimi i.p. olarak
uygulandi. Daha sonra biitiin ratlar sakrifiye edilerek beyin korteksi ¢ikarildi. Cikarilan
beyin korteks dokusu iki kez soguk SF ile yikandi. Cam siselerde derin dondurucuda
(-30 °C) on saatten daha az siire bekletildi.

Daha sonra korteks oOrnegi buz {lizerinde kiiclik parcalara ayrildi. Teflon
homogenizer kullanilarak soguk-buz Tris-HCI bufferle (50 mM, pH 7.4) 2 dakika 5000
rpm de homojenize edildi. Kalan beyin korteks Ornegi ultrasantrifiij kullanilarak

mikrozomlar izole edildi. Biitiin preperatlar 4 °C de saklandi
3.2.3. Hipokampiis Orneklerinin Homojenizasyonu

Hipokampiisler tartilip, SDS-PAGE ve Western Blot prosediirii uygulanmak
tizere ayrildi. Aynmi gruptaki farkli siganlara ait hipokampiis 6rnekleri tartildiktan sonra
gruplan 2’serli gruplar halinde birlestirildi ve ardindan 1/5 oraninda homojenizasyon
tamponu ile karistirilarak homojenize edildi. Ilk adimda buz iizerinde teflon-cam
homojenizator ile 18-20 darbede homojenizasyon yapildi. Homojenize edilen 6rnekler
10000 devirde +4°C’da sogutmali santrifiijde 10 dakika siireyle santrifiij edildi. Daha
sonra silipernatanlar ayrilarak lowry metoduna gore protein tayini yapilarak SDS-PAGE

ve Western Blot calisildu.
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3.2.4. SDS-PAGE Yontemi

Laemmli’nin yontemi esas alinarak calisildi (107). % 7.5’lik lower jel ve %
4’1k upper jel hazirlanip, kuyucuk basina son konsantrasyonu 50 pgr protein olacak

sekilde, doku homojenati sample buffer’la 1/1 oraninda karistirilarak uygulandi.
3.2.5. Western Blot Yontemi

SDS-PAGE prosediirii ile 6rnekler jel {izerinde proteinlerine ayrildi ve daha
sonra polyvinylidene difluorid (PVDF) membrana (immobilon-P) transfer edilmek
lizere transfer tankina alindi. Transfer prosediirii sonrasi anti NR2A ve anti NR2B
iceren solilisyonlarda bir gece boyunca bekletildi. Daha sonra sekonder antikorla 1 saat
siire ile inkiibe edilen membranlar, Kemiliiminesans g¢aligma soliisyonunda 3 dakika
bekletildi. Olusan bantlar Kodak Image Station 2000 MM, USA cihaz1 kullanilarak
tarandi. Elde edilen bant yogunluklar1 her bir reseptdr subiiniti i¢in kendi arasinda

karsilastirildi.
3.2.6. Mikrozomlarin izolasyonu

Dokular temizlenip kiiciik parcalara ayrildiktan sonra 1/6 oraninda homojenize
edildi. 0,3 mol/l siikkroz, 10m mol/l (Hepes- HCI pH 7.4) ve 2 m mol/l dithiothreitolden
hazirlanan Buffer A solusyonunda homojenize edildi. Beyin dokusu cam
homojenizatorlerle par¢alandi. Homojenat 85000 g / 75dk’de santrifiij edildi.(MSE, MS
80, Sanyo Inc) (Sorvall, Teknolab A.S, Ankara, Turkey). Siipernatant ¢ikarildi. Pellet
0,6 M KCI iceren Buffer A solusyonu ile tekrar homojenize edildi ve 85000 g / 75 dk.
sonra kalan pellet Buffer A solusyonu ile tekrar ayni islemlerden gegirildi. Bu islemler
sonrasinda siipernatanttan sonra kalan kismin protein konsantrasyonu 2—7 mg ml/ml
olarak ayarlandi. Ornekler -60°C de saklandi ve izolasyon islemi +4°C de

gergeklestirildi ve tasindi. (107)
3.2.7. Mikrozomal Ca’*-ATPaz Aktivitesinin Ol¢iimii

Ca’"-ATPaz aktivitesi Niggli ve ark.nin spektrofotometrik metoduna gore

slciildii (108)
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Ca*" ATPase
ATP ---mmmmmmmmmeeeee -> ADP+Pi
Pyruvate kinase

ADP+Phosphoenolpyruvate - ATP+Pyruvate

Lactate dehydrogenase
Pyruvate+NADH >Lactate+tNAD"
Medium igerigi : 120 mmole 1/ 1 KCl, 60 mmole 1 / 1 Hepes pH 7 (at 37 °C), 1
mmole 1/1MgCl,, 0.5 mmole I/ K2-ATP, 0.2 mmole I/l NADH, 0.5 mmole 1/1 PEPA, 1

IU pyruvate kinase, 1 IU ml/l LDH and 500 pmole I/l EGTA..Dort dak 37°C
inkiibasyon ortaminda bekletildi. (toplam hacim 1 ml) ve hazirladigimiz
mikrozomlardan 50 pg ilave edildi. 2 dak. Sonrasinda 600 mmol 1/1 CaCl,. ilavesinden

sonra reaksiyon basladi. ATPaz aktivitesi 365 nm. dalga boyunda okundu.
3.2.8. Total Beyin Kalsiyum Diizeyinin Ol¢iimii

Doku kalsiyum diizeyi atomic asorbsiyon spektrofotometri ile nitrik asitle yas

yakma prosediiriine gore yapildi. (Perkin Elmer 2380)
3.2.9. Protein Diizeyinin Ol¢iimii

Mikrozomlarda ve beyin korteksindeki protein icerigi, Lowry metodu

kullanilaraktan Ol¢tilmiistiir (109).
3.2.10. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 15.0 for Windows” paket programi
kullanilarak yapildi. Genel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark olup olmadig:
Kruskal-Wallis varyans analiziyle degerlendirildi. Gruplarin birbiriyle karsilagtirtlmasi
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Western Blot sonuglar1 ortalama + SEM olarak

verildi. P degerinin 0.05°den kiigiik olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Spektrofotometri ile Saptanan Total Beyin Korteks Ca™ Diizeyleri

Total beyin korteks Ca™ diizeyleri degerlendirildiginde; kontrol gruna gore diger
gruplarin  beyin total Ca” diizeylerinin anlamli  olgide artmus  oldugu
bulunmustur.(p<0.001). Sadece PTZ verilen 2. grup, TPM 50 mg /kg +PTZ grubu ve
TPM100 mg/kg+PTZ gruplariyla karsilastirildiginda beyin total Ca™ diizeylerinin yine
anlamli dl¢lide artmis oldugu bulunmustur.(p<0.001). TPM verilen iki grup arasinda da

yine istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir. (p<0.001)

Tablo 3. Beyin korteks bazal kalsiyum diizeyi ve mikrozomal CaATP az

aktivitesi degerlerinin ortalama ve = SD degerleri

Beyin korteks bazal Ca* mikrozomal Ca”ATP az

diizeyi (ug/gr beyin dokusu) aktivitesi (IU/ mg prot)

(ort+ S.D.,n=28). (ort+ S.D. n=28).
Kontrol 475+ 180 0.0837+0.027
PTZ 14804220 0.0245+0.008"
Top50mg/kg+PTZ 1103+122™ 0.0715+0.018
Top100mg/kg+PTZ 878+ 57 ° 0.0897+0.010

" kontrole kiyasla p<0,001

a; PTZ’ye kiyasla p<0.05

b; PTZ ve PTZ+ TPM 50 mg/kg’ye kiyasla p<0,001
", Ca"™ATP az’daki biitiin grupla kiyasla p<0.001

4.2. Spektrofotometri ile Saptanan Mikrozomal Beyin Ca"?ATPaz Diizeyleri

Mikrozomal beyin Ca"™ATPaz diizeyleri degerlendirildiginde; kontrol grubuyla
PTZ grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur(p<0.001). Sadece
PTZ verilen 2. grupta mikrozomal beyin Ca™ATPaz diizeyleri diger gruplardan
istatistiksel olarak anlaml 6lcilide diisiiktiir. (p< 0.001). TPM verilen gruplar birbiriyle
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte TPM 100 mg/kg+PTZ
grubunda kontrol grubuna daha yakin sonug elde edilmistir. (p> 0.05).
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(ugr/gr beyin dokusu)

Kontrol

PTZ

PTZ+TPM 50 mgkg

PTZ+TPM 100 mgkg

" kontrole kiyasla p<0,001
a ; PTZ’ye kiyasla p<0.05

b ; PTZ ve PTZ+ TPM 50 mg/kg’ye kiyasla p<0,001

Sekil 4. Beyin total kalsiyum diizeyi

0,14 -
0,12 -
0,1 -
0,08 -

0,06

(IU/mg protein)

0,04

0,02 ~

Kontrol

PTZ+TPM 50 mgkg

PTZ+TPM 100 mgkg

*; biitiin gruplara kiyasla p<0.001

Sekil 5. Beyin mikrozomal Ca™ATP az aktivitesi
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4.3. Western Blot Analizi ile Saptanan NR2A, NR2B Reseptor Diizeyleri

Hipokampal NR2A reseptor yogunluklar1 degerlendirildiginde; PTZ ile ndbet
olusturulan grupla diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur. Kontrol grubuyla sadece PTZ verilen 2. grup kiyaslandiginda PTZ verilen
grupta istatistiksel olarak anlamli artis (p< 0.01) bulunmustur. Kontrol grubuyla TPM
50 mg /kg +PTZ grubu ve TPM100 mg/kg+PTZ grubu kiyaslandiginda TPM 50 mg /kg
+PTZ ve TPM100 mg/kg+ PTZ gruplarinda istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif
artts gozlenmistir (p>0.05). TPM 50 mg/kg +PTZ ve TPM100 mg/kg gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark gézlenmemistir. (p> 0.05)

NR2B reseptor yogunluklar1 analizinde, kontrol grubuyla diger biitiin gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli artis bulunmustur (p< 0.01). PTZ grubuyla TPM 50
mg /kg +PTZ grubu ve TPM100 mg/kg+PTZ grubu kiyaslandiginda PTZ grubunda
istatistiksel olarak anlamli artis gozlenmistir (p< 0.01). TPM 50 mg /kg +PTZ ve
TPM100 mg/kg karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark gozlenmemistir.(p> 0.05)

Hipokampiis NR2A ve NR2B reseptor Western blot analiz sonuglarinin
diizeylerinin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 tablo 4, sekil 7 ve sekil 9 de

gosterilmektedir.

Tablo 4. Tim gruplarda NR2A, NR2B reseptorlerinin yiizdelik cinsinden

yogunluklar1 ortalama ve + SD degerleri

Gruplar (n =8) NR2A (optik dansite) | NR2B (optik dansite)
Kontrol 100 100

PTZ 174,86+7,54" 187,0512,01"

TPM 50 mg/kg+PTZ 105,74+10,03 127,17+11,09 ®
TPM100 mg/kg+PTZ 112,74+5,08 120,4243,62 ¢

%

; NR2A’daki biitiin gruplara kiyasla p<0,001
™, NR2B’deki kontrole kiyasla p<0,01
* ; NR2B’deki PTZ ye kiyasla p<0,01
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Gl G2 G3 G4

Sekil 6. NR2A’ya ait Western Blot 6rnegi

210
190 - *
170 A
150 A

130 ~
110

90
70

50 SIS ST ‘ i ‘
Kontrol PTZ PTZ+TPM 50 mgkg ~ PTZ+TPM 100 mgkg

(Ekspresyon diizeyi/% konsantrasyon degeri)

" ; biitiin gruplara kiyasla p<0,001

Sekil 7. NR2A’ya ait Western Blot 6rnegi. Sonuglar kontrol grubu 100 kabul edilip
kontrole gore % konsantrasyon degeri olarak verilmistir
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Gl G2 G3 G4
Sekil 8. NR2B’ye ait Western Blot 6rnegi

210 *
190

170 A
150 -
130 A

110 A

90
70 A
50

(Ekspresyon diizeyi/% konsantrasyon degeri)

Kontrol PTZ PTZ+TPM 50 mgkg ~ PTZ+TPM 100 mgkg

*; kontrole kiyasla p<0,01
a; PTZyekiyasla p<0,01

Sekil 9. NR2B’ye ait Western Blot 6rnegi. Sonuglar kontrol grubu 100 kabul edilip
kontrole gore % konsantrasyon degeri olarak verilmistir
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5. TARTISMA

Epilepsi serebral noronlarin bir boliimiiniin ya da tamaminin senkronize olmus
anormal elektriki davranis gosterdigi nobetlerle seyreden bir hastaliktir. Nobetler, MSS’
nin inhibisyonu ile eksitasyonu arasindaki koordinasyonun bozulmasi sonucunda ortaya
cikarlar. Epilepsinin olusum mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte ileri siiriilen
hipotezlerden bir tanesi; iyonik iletide bir bozukluga yol agabilecek intrinsik ndronal
membran ve molekiiler kanal degisiklikleridir. Wallace ve ark. voltaja bagl Na’
kanallarindaki mutasyonun, tipik febril nobetle birlikte JE ve idiopatik JE ile iliskili
oldugunu gostermislerdir (110). Yine idiopatik epilepsilerde tanimlanmig ilk defekt
ligant kapili iyon kanallarindan CHRNA 4 noronal nikotinik Ach reseptorii defektidir.
Son zamanlarda KCNQ2 ve KCNQ3 diye tanimlanan iki voltaj kapili K™ kanal geninin

benign familyal neonatal konvulsiyonlarla iligkili oldugu bulunmustur (111-113).

Glutamatin asir1 artisina bagli olarak aktive olan NMDA subiiniti intraseliiler
Ca'™ artigini saglar, ekstraseliiler alanda ise Ca"™ miktar1 azalir. Ayrica gesitli nedenlere
bagli olarak olusan serbest oksijen radikalleri (ROS), oksidatif stres olusturarak hiicre
icerisine Ca™ akisina neden olur. Artan ROS lipid peroksidasyonuna neden olarak
ndronal dejenerasyon meydana getirebilir ve epilepsinin gelisiminde rol oynayabilir

(114).

Mitokondrideki Ca** birikimi, artan ROS ile birleserek Ca**un mitokondrilerden

hiicre icine girisine neden olur. Bdylelikle intraseliiler Ca' daha da artar.

NMDAR ile ¢alistirilan kalsiyum kanallarindan hipokampal piramidal hiicrelere
Ca™ girisi ile nobet olusmaktadir. NMDAR antagonistleri ise antikonvulzan 6zellik

gostermektedir (106).

Paroksismal depolarizasyon sifti; tek noéron diizeyinde epileptik aktivitenin
gbstergesi olan tipik membran potansiyeli degisikligidir. Hiicre i¢inde artan Ca™,
katyon akimna yol agmakta ve bu akim depolarizasyonu desteklemektedir. Artan Ca™,
hiicre disina K, hiicre igine de C1” akisina neden olarak PDS sona erdirilmektedir. PDS
kalsiyum kanal antagonisti D890 ile deprese olurken, kalsiyum kanal agonisti BAY K
8644 ile PDS’nin ampliitiidii artmaktadir. Fenitoinin sinaptozomal Ca™ geri alimimn

inhibe ederek etki ettigi gosterilmistir (115).



Kalsiyum depolarizasyonla presinaptik terminallerden hiicre i¢ine girmekte ve
beyinde en biiyilk Ca™ reseptér proteini olan kalmodiilinle birlesmektedir. Ca™-
kalmodiilin kompleksi membran proteinlerini fosforilleyerek ndérotransmitter salinimi ve
noronal fonksiyonlar1 diizenlemektedir. Kalsiyum kalmodiilin protein kinaz 2
(CaMK-II ) noronal eksitabilite ve fonksiyonlarinda énemli rol oynar. Cesitli invivo ve

invitro epilepsi modellerinde CaMK-II aktivitesinin azaldig1 rapor edilmistir(116).

. Biz de yaptigimiz ¢alismada; PTZ ile epilepsi olusturulan 2. grupta total Ca™
diizeyinin diger gruplardan yiiksek oldugu, PTZ 6ncesi TPM verilen 3 ve 4. grupta ise
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli farkliligi olmadigi sonucunu elde ettik.
Bu sonuglar TPM’nin antiepileptik etkisinin hiicre i¢ci Ca™ artismi engelleyerek
sagladig1 hipotezini desteklemektedir. Ancak bu sonuglar, dogrudan hiicre igerisine Ca"

girisi Onlenerek olabilecegi gibi dolayli olarak OS azaltilarak da saglanmis olabilir.

Raza ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada geng ve orta yash ratlarda hipokampal
CA1 néronlarinda Ca™ diizeylerini karsilastirmiglar. Bazal Ca'™ diizeyi gen¢ noronlarin
%60 nda 51-100 nM iken orta yasli néronlarda Ca™ diizeyi %50 den fazlasinda 150
nM bulunmustur (117). Yine benzer sekilde yasli memeli beyinlerinde kalbindin,

kalretinin, parvalbiimin gibi Ca* bagimli proteinlerde diisme gozlenmistir (118).

Bu bulgular yaslt bireylerde néronlarda biriken Ca™ miktarindaki artigin ileri

yasta ortaya ¢ikan epilepsilerde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Pilokarpinle olusturulmus epilepsi modelinde yeni epileptik ratlarla bir yildir
nébetleri olan epileptik ratlarn nobet sonrasi yiikselen Ca™ diizeylerinin eski
seviyelerine donme siireleri karsilastirilmis. Uzun siiredir nébetleri olan epileptik
ratlarn Ca™ diizeyinin eski seviyesine dénme siiresinin daha uzun oldugu bulunmus
(119). Ancak bu calismada gruplarin ndbet siireleri degerlendirilmemis. Farkli kindling
modellerinde yapilan ¢aligmalarda tekrarlayan ndbetlerin siirelerinin ilk ndbetlere gore
daha kisa olduklar1 bildirilmistir. Bu durum ise kullanilan konvulzan ajana kars1 gelisen
tolerabiliteye baglanmistir. Ayrica maksimal elektrosokla olusturulan epilepsi
modelinde ilk zamanlarda Ca™ diizeyinde belirgin bir degisiklik olmadigi da rapor
edilmistir. Bizim ¢alismamizda tek ve yiiksek dozda uygulanan PTZ nin Ca™ diizeyinde

anlaml farklilik meydana getirdigi bulunmustur.
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Yapilan calismalarda hipokampal ndéronal kiiltlir (HNC) modelinde SE ve
epileptogenezde olusan SRED’lerede Ca™ diizeyinin yiikseldigi goriilmiistiir. Dahast,
SE ve elektrografik nobet aktivitesinin bitmesine ragmen Ca™ yiiksekliginin 2- 4 saat
kadar daha devam ettigi goriilmiistir. Ayrica Ca* homeostazisinde degisiklik sonucu
mikrozomal Ca™ geri aliminda azalmaya bagh olarak akut, yiikselen Ca™ diizeyinin

yavas sekilde azaldig1 goriilmistiir (120- 123).

Pal ve ark. yaptiklart in vitro SE modelinde Ca™ miktarindaki maksimum
artisin 2. saate kadar oldugunu gozlemlemislerdir(121). Biz de PTZ uygulasndan 2 saat
sonra sicanlar1 sakrifiye ettik. PTZ uygulanan tiim gruplarda siire ve siddeti farkli olan

epileptik nobetleri gozlemledik.

Sun ve ark. glutamat hasarinin indiikledigi epileptogenezde kiiltiir hiicrelerinde
intraseliller Ca™ diizeyinin geri doniisimli yiikseldigini tespit etmislerdir.
Epileptojenik glutamat maruziyetinde ekstraseliiler Ca™ konsantrasyonunun azaldigini,
Ca™ icin subsiinit olan baryum veya NMDAR antagonistleri verildiginde itraseliiler
Ca™ yiikselmesinin azaldigim1 ve epileptik aktivitenin inhibe oldugunu bildirmislerdir.
Ayrica non NMDAR antagonistlerinin Ca™ diizeyi ve epileptogenez tizerine etkisinin
olmadig1, Ca™ yiikselme siiresi ve total Ca ™ un epileptogenezle iliskisi oldugu sonucuna
varmuslardir. Burada da epileptik néronlarda glutamatin indiikledigi Ca™ yiiksekliginin

kontrol noéronlarma goére daha wuzun silirede normal diizeyine geriledigi

gosterilmistir(124).

Pal ve ark. yaptiklar1 bir g¢aligmada sarkoplazmik/endoplazmik retikulum
Ca™ATPaz inhibitorii thapsigarginin, epileptik néronlarda Ca™ salimmni anlamli
Olciide azalttigr gosterilmistir. Calismanin sonucu olarak Ca™ diizeyindeki 1srarct
degisikliklerin epileptogenezde uzun siireli plastisite degisikligine neden oldugu

bildirilmistir (120).

Epilepsi mekanizmasimin, ailesel kanalopatilerle birlikte Na*, K*, veya Ca™
kanal mutasyonlariyla ilgili defektlere ve onlarin aktiviteleriyle iliskili hiicre
membranindan iyonlarin gegisini diizenleyen Na'-K-"ATPaz ve CaATPaz gibi
membrana bagimli enzimlerdeki defekte bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Arundhati
ve ark. idiopatik JE’li hastalarin eritrositlerinden hazirladiklari Na'-K-"ATPaz ve

Ca™ATPaz aktivitelerinin kontrol grubuna gore belirgin diisiik bulmuslardur.
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Insanlardaki idiopatik epilepsilerin Na™-K-"ATPaz ve Ca™ATPaz gibi aktif transport
mekanizmalarindaki genetik defektlere bagh oldugu sonucuna varmislardir. Ca™ATPaz
membrana bagl enzimlerdir ve hiicre icerisinde Ca™ dengesinin saglanmasinda 6nemli
rol oynar. Ayrica hiicre i¢i artan Ca™ 1 normalde disar1 pompalayan voltaj bagimli Ca*™

pompasinin fonksiyonunun bozulmasi membranda Ca™* a kars1 gecirgenligi artirir (125).

Rosenblatt ve ark. 7-60 giinliik epileptik ve kontrol grubu farelerde Ca™ATPaz
Na"-K-"ATPaz ve Mg ATPaz aktivitelerini arastirmuslar. Ca”*ATPaz ve Mg ATPaz
aktiviteleri epileptik ratlarda diisiik bulunurken, Na'-K-"ATPaz aktivitesinin epileptik

ve kontrol grubu arasinda bir farklilik olmadig1 goriilmiistiir. (126)

Bizim ¢alismamizda da mikrozomal Ca™ ATPaz enzim aktivitesi diizeyinin PTZ
ile nobet olusturulan 2. grupta en az oldugu 50 ve 100 mg/kg TPM verilen 3 ve 4.
grupta ise kontrol grubuna yakin diizeylerde sonuglar elde ettik. TPM ya dogrudan, ya
da hiicre igine asin Ca*” akisim engelleyip hiicreler arasinda iyon dengesini saglayarak

voltaj kapili kanallarin fonksiyonunun bozulmasini engelliyor olabilir.

iskemi sirasinda oksidatif fosforilasyonun ortadan kalkmasi ile Na'K' pompasi
icin gerekli olan ATP sentezi iiretilememektedir. Bu inhibisyon sonucu voltaja bagiml
Ca™ kanallar1 a¢ilip néron igine dogru Ca™ akisi olmaktadir. Bu akim geri doniistimsiiz
noronal hasara yol acacak olaylar zincirini tetiklemektedir. Ca™ akisiin iskemik
nobetlerin biyokimyasal katalizorii olarak rol oynadigi ileri siiriilmektedir (127). Bu
mekanizmanin anlagilmasindan sonra bir donem hipertansiyonu olan inmeli hastalarda
kalsiyum kanal antagonisti kullanilmistir. Ancak giiniimiizde kalsiyum kanal
antagonistlerinin ndéronal hasar {izerine etkisinin diger antihipertansife gore c¢ok iistiin

olmadig1 goriisii hakimdir.

Epileptik nobetlerin olusumunda GABA'min farkli bir agidan 6nemini ortaya
koyan Bonnet ve ark. PTZ, bicucilline methioiodide (BMI), Penisilin, kafein ile
olusturduklar1 deneysel epilepsi modellerinde hipokampus CA3 noéronlariin GABA

cevaplarina bakmislar ve su sonuglar elde etmislerdir;

a) GABA antagonisti olan PTZ ve BMI’'nin diisiik konsantrasyonlarinda
GABA’erjik IPSP’yi degistirmemistir.

b) Endojen olarak epileptik etki gosteren kafein verildiginde GABA’erjik
IPSP’ler biiylimiis veya degismeden kalmustir.
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¢) BMI ile olusturulan epileptik paroksismal depolarizasyon organik Ca™

antagonisti verapamil tarafindan bloklanmistir (128).

Bu bilgilerin 1s181nda; konviilzif ilaglarin, GABA antagonistik 06zellikleri
yaninda, intraselliiler Ca™ konsantrasyonunu degistirerek epileptik aktiviteye neden
olabilecekleri disiiniilebilir. Epileptik aktivite olusumundan tek bir neden sorumlu
tutulamaz. Birgok presipitan faktor s6z konusudur. Cesitli nedenlerle, GABA’erjik
sinaps hasar1 ve mevcut GABA’nin kullanilamamasi nedeniyle GABA inhibisyonunun
ortadan kalkmasi sonucu jeneralize nobetler olusabilmektedir. Bu arada bir takim

faktorler nedeniyle hiicre ici Ca™ miktar: artis1 gézardi edilmemelidir (129).

NMDA reseptorleri sinaptik giicteki degisiklikleri baglatabilen eksitator sinaptik
transmisyon tamamlanmasina aracilik eden ligant kapili iyon kanallaridir (118).
NMDAR; strok, beyin hasari, epilepsi ve baz1 psikiyatrik hastaliklarin
patofizyolojisinde etkilidirler (128-132). NMDA reseptorleri glisin bagimli NR1 ve
glutamat bagimli NR2 kombinasyonunu kapsayan tetramerik protein kompleksleridir.
Dort farklt NR2 subiinitinin (2A, 2B, 2C, 2D) yayilimi ve fonksiyonel profilleri
farklidir(133,134).

Eriskin sigan beyninden yapilan ¢aligmalarda NMDA reseptor subiinitlerinden
NR2A hemen biitiin beyin bolgelerinde yaygin bulunurken NR2B 6n beyinde, NR2D
diensefalon ve mezensefalonda, NR2C serebellum, talamus ve olfaktér bulbusta
sinirhidir. Yani NR2A beynin tamaminda hakim reseptor subtipi iken digerleri bolgeye
spesifik reseptor subtipleridir (135). Carlos ve ark. yaptiklari bir ¢alismada erigkin ve
yeni dogan sican beyinlerinde NR2A ve NR2B reseptor yogunluklarini incelemisler.
Eriskin siganlarda NR2A ve NR2B; korteks ve hipokampusta en yogunlukta, 6n beyin
bolgelerinde daha az yogunlukta bulunmus. Arka beyin bolgelerinde NR2A az, NR2B
cok daha az tespit edilmis. Bu subiinitlerin MSS’de postnatal yayilim ve gelisiminin
farklilik gosterdigi belirtilmistir. Ayrica korteks ve striatumda NR2A dogumda
bulunmazken sonraki donemlerde tespit edilmistir. Oysaki 6n beyinde NR2B diizeyi
neredeyse eriskin donemdeki kadar bulunmus. Bu sonuglar erken postnatal donemde
NR2B, MSS’de NMDA reseptorlerinin modulasyonunda dominant rolii oynamaktadir.
Bu sebeple NMDA reseptor fonksiyonundaki gecici degisikligin NR2A ve NR2B



subiinitlerindeki ~ maturasyon  esnasindaki  farkliliktan  olabilecegi  sonucuna

varmiglardir(136).

Yapilan calismalar gostermektedir ki; farklt nobet tiplerinde ve farkli beyin
bolgelerinde NMDA reseptor subiinitleri artip azalabilmektedir Belki ileride epilepsi
tedavisine girecek NMDA antagonistleri, subiinitindeki yogunluguna gore, hastanin

yas1 da géz oniinde bulundurularak tercih edileceklerdir.

Gary ve ark. temporal lob epilepsili hastalarda NMDAR subiinitinde mRNA
diizeylerindeki degisikligi nobeti olmayan otopsi vakalariyla karsilastirmislar.
Hipokampal skleroz (HS) ve non HS hastalarinda dentat graniiler hiicrelerde NR2A ve
NR2B diizeylerinin, otopsi vakalariyla karsilastirildiginda artmis  oldugunu
bulmuslardir. Dahas1 non-HS hastalarinda 2/3 CA piramidal néronlarin NR1 ve NR2B
diizeylerinin arttigim1 belirtmislerdir. HS’li hastalarin, nonHS ve otopsi vakalarindan
2/3 CA piramidal néronlarinda NR2A diizeyinin diisiik oldugunu gostermislerdir. Bu
bulgular temporal lob epilepsili hastalarda dentat graniiler hiicrelerde NMDA
reseptorlerinin arttifin1 ve eksitator postsinaptik potansiyellerin NMDA araciliyla

oldugunu giiclii sekilde desteklemektedir (137).

Calismamizda hipokampal bdlgeden alinan o&rneklerde NMDA reseptor
subtiplerinden NR2A ve NR2B reseptor yogunluklar1 PTZ ile ndbet olusturulan ikinci
grupta kontrol ve TPM tedavisi verilen gruplara goére anlamli Olclide yiiksek
bulunmustur. TPM verilmesi sonras1 nobet olusturulan 3. ve 4. grupta NR2A ve NR2B
reseptor yogunluklarinin, kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu saptanmistir. Yani
TPM; NMDAR iizerine etki etmekte ve etkinligini bu yol iizerinden de sagliyor

goziikmektedir.

Qian ve Noebels yaptiklar1 ¢aligmada; hipokampal CA1 ve CA3 bdlgelerine
elektrik stimiilasyonuyla olusturduklari nobet modeline TPM vermisler. TPM’nin
presinaptik Ca™ girisine etkisinin olmadigim, etkisini AMPA ve kainat reseptorleri
tizerinden sagladigini ve NMDA reseptorlerini etkilemedigini belirtmislerdir (138).
Bilindigi lizere epileptik ndbet ne kadar uzun siirerse nobetin kontrolii o kadar giigtiir ve
bu durum biribirini izleyen bozukluklarin gelismesiyle ilgili goziikkmektedir. Bu duruma
GABA’erjik inhibisyonun bozulmast ve NMDA reseptor iizerinden yonlendirilen

uyarimin serbest kalmasi ornek olarak gosterilebilir. Bizim ¢alismamizda 6 giin gavajla
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TPM verilmesi sonrasi yiikksek doz PTZ ile nobet olusturulmustur. Konvulzan ajanin
farkl1 dozlarda farkli ndbet tipleri olusturdugu ve ayni antiepileptigin farkl
konvulzanlarla olusturulmus nébet modellerinde etkisinin farkli oldugu bilinmektedir.
Yiksek dozda konvulzanla olusan uzun ve siddetli nobetlerde GABA’erjik
inhibisyonun bozulmasi ve NMDA reseptor aktivasyonu olmaktadir. TPM; direk veya

dolayli olarak NMDA subiinit konsantrasyonunu azaltarak etkisini gostermektedir.



OZET
Ratlarda Pentilentetrazol ile Olusturulan Epileptik
Nobet Modelinde Topiramatin Beyin Kalsiyum, Ca™ ATPaz Ve NMDA

Reseptorleri Uzerine Etkileri

Epilepsi, diinya popiilasyonunun yaklasik %1 ini etkileyen yaygin bir norolojik
hastaliktir ve ¢esitli beyin bolgelerinde noronlarin hipereksitabilitesi sonucu goriilen

norodavranigsal bir rahatsizliktir.

Pek cok aragtirmada epileptogenezisin olugumu, uzun siireli hiicresel degisimle
olustugu belirtilmisse de epileptogenezisin hiicresel ve molekiiler mekanizmasi hala tam
anlasilabilmis degildir. Bu ylizden epileptogenezde plastisite degisikliginin altindaki
mekanizmalarin aydinlatilmasi ¢alismalart epilepsinin  hem Onlenmesi hem de

tedavisinde onemli gelismeler saglayacaktir.

Kalsiyum, sinaptik aktivite ve membran eksitabilitesi gibi pek cok hiicresel
olaylarda rol oynayan dnemli bir ikincil habercidir. Arastismalar epileptik néronlarda
Ca®" un sekresyon ve atilim mekanizmalarindaki bozuklugun bazal Ca®" miktarinda
artisa yol acabilecegini gdstermektedir. Ca™?ATPaz membrana bagli enzimlerdir ve
hiicre igerisinde Ca™ dengesinin saglanmasinda dnemli rol oynarlar. Bugiinkii bilgiler
epilepsilerin Na®, K™ veya Ca™ kanallarindaki mutasyona, ailesel kanalopatilere ve
hiicre membraninda iyon transportunu diizenleyen membran bagimli enzimlerden Na'-

K'ATPaz ve Ca*"-ATPaz gibi enzim defektlerine bagh olabilecegini diisiindiirmektedir.

Konvulzanlarin tekrarlayan kullanilmasi GABA’erjik (Gama Amino Butirik
Asit) fonksiyonlarin azalmasmma yol a¢makta ve farkli glutamat subtiplerinin
yogunlugunda ve konsantrasyonunda degisiklik meydana gelmektedir. NMDAR (N-
metil-D-aspartat reseptor) aktivasyonu ve Ca’™ un artmasi epilepsinin olusumuna yol

agmaktadir.

Bu calismanin amaci PTZ ile epileptik ndbet olusturulmus ratlarda, beyin
korteks kalsiyum, mikrozomal Ca™>-ATPaz aktivitesi ve hipokampal NMDAR

konsantrasyonunu 6l¢mektir.
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Calisma icin otuziki erkek Wistar sican alindi ve dort esit gruba ayrildi. i1k grup
kontrol grubu ve ikinci grup tek doz PTZ verilen gruptu. 3. gruba 50 mg/kg/g den, 4.
gruba ise 100 mg/kg/g den Topiramat (TPM) intragastrik olarak 6 giin boyunca verildi.
6. giin 2,3, ve 4. gruplara 60 mg/kg Pentilentetrazol (PTZ) ile epileptik ndbet
olusturuldu. Nobetten 2 saat sonra tiim ratlar sakrifiye edildi. Beyin dokusu ve

hipokampuslar1 alindi.

Sonuglarimiz PTZ indiiksiyonuyla olusan ndbette Ca*'-ATPaz aktivitesin
azaldigini, bazal Ca diizeyinin ve NMDA subiinit konsantrasyonlarinin arttigin
desteklemektedir. TPM tedavisi enzim aktivitesini artirirken, total Ca™ diizeyini ve
NMDA subiinit konsantrasyonlarin1 azaltmaktadir. Sonug olarak bizim c¢alismamiz, bu
mekanizmalarmin anlagilmasinin epilepsi tedavisinde ve epileptogenezin Onlenmesi

veya geri doniigiimiinde yeni terapatik yaklagimlar gelistirecegini desteklemektedir.

Anahrat Kelimeler: Epilepsi, PTZ, TPM, Ca™, Ca”ATPaz, NMDA



SUMMARY

Effect of Topiramate on Pentylenetetrazol Induced Epileptic Seizure, Brain Ca’™,

Microsomes Ca*" -ATPase and NMDA Receptors of Rats

Epilepsy, a common neurological disorder affecting approximately 1% of the
population worldwide and complex neurobehavioral disorders resulting from increased

excitability of neurons in various brain regions.

Although considerable research is being conducted on longterm changes
associated with epileptogenesis, the exact cellular and molecular mechanisms involved
in epileptogenesis are still not completely understood. Therefore, studies elucidating the
underlying mechanisms mediating the plasticity changes associated with epileptogenesis
are crucial to advancing both the treatment and prevention of epilepsy. Calcium is an
important second messenger involved in diverse cellular events, such as membrane
excitability and synaptic activity. Studies in epileptic neurons have shown that
disruption of Ca”" extrusion and sequestration mechanisms can lead to elevated basal

2+
Ca™.

Ca’"-ATPase is membrane bound enzymes and play a pivotal role in the
homeostasis of Na”, K” and Ca™ in cells. Evidence is now emerging that certain
epilepsies may be a family of channelopathies with defects involving mutations in the
+

Na®, K™ or Ca®" channels and defects in the membrane- bound enzymes Na™- K

ATPase and Ca*"-ATPase that regulate the transport of ions across the cell membrane.

Repeated administration of the chemical convulsant leads to a decrease in
GABAergic function and to the stimulation and modification of density or sensitivity of
different glutamate receptor subtypes. NMDAR activation and elevations in Ca>" have

been implicated in the induction of epilepsy.

The aim of this study was to investigate the brain cortex calcium, microsomes
Ca™-ATPase activity and hippocampal NMDA reseptors consantration in rats induced

epileptic seizure by PTZ.

Thirty two male Wistar rats were randomly divided into four equal groups.
First group was used as control and second group received a single dose of PTZ. Fifty

and 100 mg/ kg TPM each day were intragastrically administrated to rats constituting
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third and forth groups for 6 days, respectively. Epileptic seizure was induced in group
I, III and IV by administration of PTZ (60 mg/kg). After 2 hours of PTZ administration

all rats will be sacrificed and brain tissue and hippocampus were taken.

Our results support the that decreased Ca>*-ATPase activities, increased basal
Ca+2 levels and NMDA subiinit concentrations following induction of seizures with
PTZ implantations. Topiramate treatment caused increase in the activity of the enzyme,
decrease in Ca”" levels and NMDA subiinit concentrations. In conclusion, our study has
suggest that understanding these mechanisms may provide an insight into the
development of novel therapeutic approaches to treat epilepsy and prevent or reverse

epileptogenesis.

Key Words: Epilepsy, PTZ, TPM, Ca®", Ca*"-ATPase, NMDA
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