T.C.

CUMHURIYET UNIVERSITESI
SAGLIK BiLiMLERI

ENSTITUSU

GENETIK ABSANS EPILEPSILi SICANLARDA KOENZiM Q10’UN DIiKEN
DALGA DESARJLARINA ETKISi

HANDAN GUNES

YUKSEK LiSANS TEZi

FizZYOLOJi ANABILIM

DALI

SiVAS -2017



T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI

SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

GENETIK ABSANS EPILEPSILi SICANLARDA KOENZiM Q10’UN DIiKEN
DALGA DESARILARINA ETKiSi

HANDAN GUNES
YUKSEK LiSANS TEZi

FiZYOLOJi ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI

DOC. DR. ERCAN OZDEMIR

SiVAS-2017



“Genetik Absans Epilepsili Sicanlarda Koenzim Q10'un Diken Dalga Degarzlanna Ktkisi
* adli Yiiksek Lisans 1'ezi, Cumburivet Universilesi Safilik Bilimleri Enstitiisii Lisansiisti Tex
Yazm Kilavozuna uvgun olarak hazirlanmis ve jiirimiz wrafindan Cumhurivet Universitesi
Saslik Bilimleri Lnstitisti Fizyoloji Ana Bilim Dualnda Yiiksek Lisams tozi olarak kabul
edilmistir.

Bk Prof. Dr. Sami AYDOGAN L &5

/
W
Uye Yrd, IDog, Dr, Sema TULAY KOZ [ K ¢
Lt ]
{Ulye (Damsman) Dog. Dr. Ercan OZDEMIR ém@;
ONAY

Bu tez galismast, ... 06.017.2017

yukanda invealan bulunan jiri tycleri tarafindan kabul edilmistir,

otarihinde Enstitd Yonetim Eurulu taralimdan belirlenen v

Prof, D, Zitbeyda AKIN POLA'

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUST
MUDCRY




Bu tez, Cumhuriyet Universitesi Senatosu’nun 18.02.2015 tarihli ve 4/4 sayili karari ile
kabul edilen Saglik Bilimleri Enstitiisii Lisansiistii Tez Yazim Kilavuzuna gore

hazirlanmistir.



TESEKKUR

Yiksek lisans egitimim boyunca ve tez asamasinda degerli bilgi ve
deneyimleriyle bana her zaman yol gosteren, 6grencisi olmaktan onur duydugum,
akademik gelisimimde ve tezimde biiyilk emegi olan degerli hocam Do¢. Dr. Ercan
OZDEMIiR'e, deneysel calismalarin her asamasinda yamimda olan, yogun calisma
temposuna ragmen zaman ayiran, sabir ve anlayis gosteren hocam Yrd. Dog. Dr.
Gokhan ARSLAN'a, degerli fikirleriyle katki saglayan ve her zaman destegini
hissettigim hocam Yrd. Dog. Dr. Sema TULAY KOZ'e, bu siirecte yardimlarmi ve
destegini esirgemeyen, olumlu diisiinceleriyle beni her zaman motive eden galisma
arkadasim Ars. GoOr. Dr. Ahmet Sevki TASKIRAN'a, daha iyi sartlarda ¢aligmamizi
saglayan, basimiz her sikistiginda yardimimiza kosan personelimiz Ali CAKIN'a sonsuz
tesekkiirler.

Emeklerini asla 6deyemeyecegim, her zaman yanimda olan bana kosulsuz
giivenen canim anneme, meslek ahlakini 6grendigim canim babama, en biiyiik
destek¢im biricik kardesime ve ilham kaynagim canim abim Yrd. Dog¢. Dr. Hakan
GUNES'e cok tesekkiir ederim.



OZET

GENETIK ABSANS EPILEPSILi SICANLARDA KOENZIM Q10°UN DIiKEN
DALGA DESARJLARINA ETKIiSI

Handan GUNES
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dal
Damisman: Dog. Dr. Ercan OZDEMIR
2017, 80 Sayfa

Amagc: Bu calismanin amaci, absans epilepsili (WAG/R1j) sicanlarda koenzim Q10
(KoQ10)'un farkli dozlarinin epileptik aktivite iizerine etkileri ve olas1 mekanizmalarim

arastirmaktir.

Materyal ve Metot: Deneylerde agirliklart 200-220 gr olan 54 adet WAG/Rjj erkek
sican kullanildi. Elektrot takilan sicanlara KoQ10' un 25, 50, 100 ve 200 mg/kg dozlar1
intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanarak ECoG d6l¢limleri yapildi. Ayrica siganlara nitrik
oksit (NO) agonist/antagonistleri verilerek (i.p.) NO’in absans epilepsiye etkileri
degerlendirildi. Son olarak, NO agonist/antagonistleri KoQ10 (200 mg/kg) ile kombine
edilerek ECoG analizleri gerceklestirildi. Verilerin istatistiksel analizinde tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) kullanild. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.

Bulgular: Elde edilen sonuclar, KoQ10’un 50 mg/kg ve iizeri dozlarinin toplam DDD
sayisi, toplam spike sayisi ve toplam spike siiresini kontrol grubuna gore anlamli oranda
artirdigin1 gostermistir (p<0.05). L-Arjinin (1000 mg/kg) toplam DDD sayisi, toplam
spike sayisi ve toplam spike siiresi ile ortalama spike siiresini artirirken, 7-NI (50
mg/kg) bu parametreleri azaltmistir. L-Arjinin (1000 mg/kg) ile KoQ10'un (200 mg/kg)
birlikte verilmesi toplam DDD sayisi, toplam spike sayisi, toplam spike siiresi ve
ortalama spike siiresini anlamli oranda artirmistir (p<0.05). Birlikte uygulanan 7-NI (50
mg/kg) ve KoQ10 (200 mg/kg) ise toplam DDD sayisi, toplam spike sayisi, toplam
spike stiresini azaltmistir (p<0.05).

Sonuc: Arastirma sonuglari, absans epileptik siganlara KoQ10 verilmesinin epileptik
aktiviteyl arttirabilecegini gostermistir. Deneysel Ol¢limler, KoQ10'un prokonviilsan

etkisini NO yolagi tizerinden gergeklestirdigine dair kanitlar ortaya ¢ikarmistir.



Anahtar Kelimeler: WAG/Rij sigan, Diken Dalga Desarji, Koenzim Q10, Nitrik Oksit
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF COENZYMEQ10 ON SPIKE-WAVE DISCHARGE IN RATS
WITH ABSENCE EPILEPSY

Handan GUNES
Master of Sciences Thesis, Department of Physiology

Supervisor: Assoc. Prof. Ercan OZDEMIR
2017, Page 80

Objective: The aim of the present study was to investigate the effect of different doses of
coenzyme Q10 (CoQ10) on epileptic activity and its possible mechanism of action in absence
epilepsy rats.

Materials and Methods: In the experiments, 54 WAG/Rij male rats weighing 200-220 g were
used. ECoG measurements were made by applying intraperitoneal (i.p.) CoQ10 doses of 25,
50, 100 and 200 mg/kg in electrode-implanted rats. In addition, nitric oxide (NO)
agonist/antagonists (i.p.) were administered to rats to evaluate the absence epilepsy effects of
NO. Finally, ECoG assays were performed by combining NO agonist/antagonists with CoQ10
(200 mg/kg). One-way analysis of variance (ANOVA) was used for statistical analysis of the
data. Statistical significance level was accepted as p<0.05.

Results: The results showed that 50 mg/kg and over doses of CoQ10 significantly increased the
total SWD number, total spikes number and total spike duration compared to the control group
(p<0.05). While L-Arginine (1000 mg/kg) increased total SWD number, total spike number,
total spike duration and average spike duration, 7-N1I (50 mg/kg) reduced these parameters. The
administration of CoQ10 (200 mg/kg) with L-Arginine increased total SWD number, total spike
number, total spike duration and average spike duration (p<0.05). Combination CoQ10 (200
mg/kg) and 7-NI (50 mg/kg) decreased total SWD number, total spike number and total spike
duration (p<0.05).

Conclusion: The results of the study showed that giving CoQZ10 on absence epileptic rats may
increase epileptic activity. Findings revealed evidence that CoQ10 performed the prokonvulsan

effect through the NO pathway.
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1. GIRIS

Yaygin norolojik bir bozukluk olan epilepsi, merkezi sinir sisteminde belirli bir
islevi olan ndron toplulugunun ani, anormal ve hipersenkron desarjlari sonucu ortaya
¢ikmaktadir [1]. Epilepsi nobeti kokenini gri maddedeki artan, hizli ve yerel elektriksel
bosalimlardan almaktadir [2]. Epileptik nobetler fokal, jeneralize ve siniflandirilamayan
olmak fizere ii¢ grupta incelenmektedir. Parsiyel epilepsi serebral hemisferin sinirli bir
bolgesindeki noronlarin asirt desarji ile ortaya ¢ikarken, jeneralize epilepsi ise her iki
hemisferdeki néronlarin asir1 desarji sonucu olugmaktadir [3].

Absans epilepsi idiyopatik jeneralize epilepsilerin tipik bir 6rnegidir. Absans
epilepsi, elektroensefalogramda (EEG) 3- 4 Hz frekansta diken dalga desarjlar1 (DDD)
gosteren biling kaybi ve dona kalma seklinde ortaya ¢ikan 10-30 sn kadar siiren
idiyopatik konviilsif olmayan bir epilepsi tiiriidiir [4, 5]. Bugiin tipik DDD'larin ortaya
cikisinda talamokortikal dongii ve ozellikle talamusun ventrobazal (VB) ¢ekirdegi ile
talamik retikiiler ¢ekirdegin (TRN) 6nemli bir gorevi oldugu bilinmektedir [6-8].

Epilepside DDD olusumunu kontrol altina almak ve olusum mekanizmalarini
anlamak i¢in deney hayvanlari kullanilmaktadir [9]. Absans epilepsinin birgok 6zelligini
yansitan konvulsif olmayan ndbet kriterlerine sahip ve en c¢ok kullanilan deneysel
modeller arasinda, spontan diken-ve-yavas dalga desarjli genetik hayvan modelleri olan
WAG/RIj (Wistar albino Glaxo-Rijswijk) ve GAERS (Genetic Absence Epilepsy Rats
from Strasbourg) susu si¢anlar yer almaktadir [10, 11]. Bu iki modelde farmakolojik
morfolojik ve elektrofizyolojik olarak absans epilepsinin 6zelliklerini gdstermektedir
[12].

Giiniimiizde epilepsi tedavisi, olas1 yapisal bozuklugun giderilmesinden ziyade
ndbetlerin dnlenmesine yoneliktir. Tedavide kullanilan antiepileptik ilaglarin ise ciddi
yan etkileri mevcuttur. Alternatif olarak tedavi edici etkisi olabilecegi diigiiniilen
askorbik asit (vitamin C), a-tokoferol (vitamin E) ve ¢orek otu (Nigella sativa, NS) gibi
antioksidanlarin epileptik nobetleri 6nledigi gosterilmistir [13-15].

Son 15 yil igerisinde en ¢ok arastirilan antioksidanlardan biri olan koenzim Q10
mitokondrial elektron transportunda o6nemli bir komponenttir. Baslica mitokondri
membraninda bulunmakta ve enerji tretiminde anahtar rol oynamaktadir [16-18].

Ayrica mitokondriyal bozukluga ve oksidatif strese bagli Alzheimer, Parkinson gibi



norodejeneratif hastaliklarda, kanserde, kardiyovaskiiler, karaciger, kas, endokrin ve
g0z hastaliklarinda da koruyucu etkiye sahiptir [19].

Epilepsi iizerine yapilan ¢alismalarda KoQ10’un antikonviilsan etki gosterdigi
tespit edilmistir. Tawfik (2014) tarafindan yapilan bir caligmada, pilokarpin kullanilarak
olusturulan temporal lop epilepsi modelinde koenzim Q10 verilmesi ile nobetlerin sayi
ve siddetinin azaldig1 goriilmiistiir. Ayrica koenzim Q10'un epileptik ndbetleri azalttig
ve fenitoinin antikonviilsan aktivitesini arttirdigi gosterilmistir [20].  Subkronik
koenzim Q10 verilmesinin intraperitoneal uygulanan pentilentetrazol (PTZ) epilepsi
modelinde koruyucu 6zellik gosterdigi tespit edilmistir [21]. Buna ek olarak, PTZ ile
olusturulan epilepsi modelinde uygulanan koenzim Q10’un tutusma skalasim diizelttigi
ve noroprotektif Ozellik gosterdigi belirtilmistir [22]. Ayrica, deneysel epilepside
(absans olmayan) koenzim QZ10'un nitrik oksit (NO) yolag: iizerinden antiepileptik etki
olusturabilecegi ifade edilmistir [21].

Nitrik oksit bir aminoasit olan L-Arjinin amino asidinin guanido nitrojeninin
nitrik oksit sentaz (NOS) enzim araciligiyla oksitlenmesi sonucu olusmaktadir [23]. NO
yolaginin absans epilepsiye etkileri gosteren sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda, NO’in ve NOS’1n uygulanan doza ve verildigi yere bagl olarak
hem antikonviilsan hem de prokonviilsan etki ettigi gosterilmistir [24, 25]. Koenzim
Q10'un NO yolag iizerine etkisini gosteren az sayida ¢alisma mevcuttur. Oztay ve ark.
(2007) yaptiklart ¢calismada KoQ10’un uygulamasinin kKalpte iNOS ve eNOS'1 artirdigi
bulunmustur [26]. Ayrica, akrilonitril ile indiiklenmis vaskiiler endotel hasar1 olan
farelerde ise KoQ10 tedavisinin aortada eNOS aktivitesini artirdig1 gosterilmistir [27].

KoenzimQ10'un absans epilepsi iizerine etkileri ile ilgili bilimsel c¢alismalar
oldukga kisithidir. Tiim bu bilgiler 1s181nda, bu tez ¢aligmasinin amaci genetik absans
epilepsili siganlarda KoQ10’nun diken dalga desarjlarina etkisini arastirmak ve bu

etkide L-Arjinin (NO onciilii) ve 7-NI’iin (NOS inhibitorii) roliini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSININ TARIHCESI

Eski zamanlarda dini inanglar ve seytani ruhlarla iligkili oldugu diisiiniilen
epilepsi, Yunanca "kavramak, yakalamak, ele ge¢irmek" anlamina gelen epilambanien
kelimesinden koken almistir. Epilepsi tarihi ¢ok eskilere dayanmaktadir. Epilepsi ile
ilgili ilk tarihi bilgiye M.O. 2080 yilinda yayinlanan Hammurabi kanunlarinda
rastlanmistir. Bu kanunda ates ve konvulsiyon (ndbet) arasinda bir iliski oldugu
bildirilmistir [28]. M.O. 460 yilinda Hipokrat “Kutsal Hastalik” (On the Sacred Disease)
anlamima gelen kitabinda epilepsi orijininin beyinden geldigini belirterek epilepsiyle
ilgili ilk gercek tanimi yapmistir. Ayrica Hipokrat bu kitapta epilepsinin diyet ve ilagla
diizeltilebilecegini de sdylemistir. M.O. 175' de ise Yunan hekim Galen beyinden

kaynaklanan idiyopatik ve semptomatik nobetlerden bahsetmistir [29].

Yiizyillar gegtikten sonra Ingiliz ndrolog Jackson ilk bilimsel tanimi yapmus,
epilepsiyi serebral kortekste meydana gelen ani, diizenli, hizli ve siddetli desarj olarak
agiklamustir [30].

2.2. EPILEPSININ TANIMI

Epilepsi, beyinde bir grup noéronun ani, beklenmedik ve gegici bir sekilde
elektriksel desarjlara yol agmas: ve bunun sonucunda Klinik olarak biling, psisik, motor,
duysal, otonom tabiatta belirtilerin ortaya ¢ikmasi halidir [31]. Klinikte duyusal, motor,
duygusal, biligsel, otonom; siklikla pozitif (jeneralize ve/veya jeneralize kasilmalar ve
haliisinasyonlar) bazen de negatif (¢evreyle iliskinin kesilmesi) belirtilerle ortaya ¢ikan
bir semptomdur [32, 33]. Klinik ve elektriksel bulgular olayin basladigi ve yayildigi
lokalizasyon bolgelerine gore farklilik gostermektedir [34, 35].

Epilepsi hastaligi ya da epilepsi, nobetlerin tekrarlama egiliminin bulundugu
kronik bir durumdur [36]. Lokalizasyon 6zellikleri goz oniine alindiginda ise parsiyel ve
jeneralize epilepsi olarak iki ana baslikta toplanir. Parsiyel epilepsi serebral hemisferin
sinirlt bir bolgesindeki noronlarin asir1 desarji ile ortaya ¢ikarken, jeneralize epilepsi ise
her iki hemisferdeki ndronlarinin asir1 desarji sonucu olusur. Etiyolojik 6zelliklerine
gore epilepsiler idiyopatik, kriptojenik ve semptomatik olarak {i¢ ana baslikta
toplanmaktadir [3, 36].



2.3. EPIDEMIYOLOJISi

Diinyada yaklasik 50 milyon kisiyi etkileyen epilepsi yaygin goriilen nérolojik bir
bozukluktur [37]. Diinyadaki tim hastalik yiikiiniin % 0,5' inden sorumludur [38].
Epilepsinin prevelansi diinyada % 1 civarindadir. Prevelans degeri gelismis tilkeler i¢in
ortalama 6/1000 iken gelismekte olan iilkeler i¢in ise bu oranin 18.5/1000 oldugu
belirlenmistir [39].

Epilepsinin vakalarimin % 50'si cocukluk ve yaslilikta ortaya c¢ikmaktadir.
Cocukluk caginda goriilme orami daha yiiksektir. Erken erigkinlikte bu oran daha
diisiiktiir. 20 yas altinda epilepsinin ¢ikma ihtimali % 1 iken 75 yas iistiinde bu deger %
3 tiir [40]. En yiiksek insidans 10 yas altidir. Biitiin nobetlerin % 75'i 20 yas altinda yer
almaktadir [41].

Epilepsi tipleri i¢inde en sik rastlanan parsiyel nobetlerdir. Parsiyel nobetleri
jeneralize tonik klonik nobetler izler. Absans, tonik, atonik, klonik ndbetler daha nadir

goriilmektedir [42].

2.4. ETIiYOLOJiSi

Merkezi sinir sistemini etkileyen ¢ok sayida faktor epilepsinin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. Birgok epileptik sendromun altinda genetik faktorler Kritik bir rol
oynamaktadir. Malformasyon, neoplazmlar, akut beyin travmasi, dejeneratif hastaliklar,
enfeksiyonlar, iskemi, metobolik hastaliklar, hemoraji gibi faktorler epilepsi etiyolojisi
icerisindedir [43]. Epilepside izlenen etiyolojik faktorler Rochester'in ¢aligmasina gore

Sekil 1' de sunulmustur [44].

4,1 25

B idiyopatik
B Travma

m Neoplastik
M Vaskiiler

m Konjenital
m Dejeneratif

Enfeksiyon

Sekil 1. Etyolojik faktdrlere gore epilepsi insidans oranlari.

4



2.5. EEG ve ECoG

Epilepsi tanisinda en sik kullanilan yontemlerden biri olan elektroensefalografi
(EEG) ile genis bir ndron grubunun spontan elektriksel aktivitesindeki dalgalanmalar
yiizeyden Olgiiliir [45]. Deney hayvanlarinda EEG'nin direkt olarak korteksten
kaydedilme islemi ise elektrokortikogram (ECoG) olarak adlandirilir [46]. EEG beynin
yapisal ozelliklerinden ¢ok o anki fonksiyonel durumunu yansitmaktadir. Bu yiizden
yapisal goriintiileme yOntemlerindeki (BT, MRG gibi) gelismelere ragmen halen
onemini korumaktadir [46]. Normal bir insanda skalpten kaydedilen EEG
potansiyellerinin frekansi genel olarak 1 ile 30 Hz, voltajlar1 ise 20-100 mikrovolt (uV)
civarindadir. Bununla beraber EEG dalgalar1 frekanslarina gére bes gruba ayrilmaktadir

(Sekil 2) [47-49].

a) Gama Dalgalar

30 Hz tizeri dalgalar gama ritmi olarak isimlendirilmistir. 40 Hz gama frekansinin, iy1
bir hafiza ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir [50]. Deney hayvanlarinda bu dalgalar
incelendiginde, dikkat, dikkate bagli hareketsizlik, odakli uyaniklik, duyusal algilama
ve paradoksik uyku ile iliskili oldugu gosterilmistir [51]. Anestezi altinda yapilan EEG
calismalarinda bu dalgalar biiyiik oranda ortadan kaybolmaktadir [52].

b) Alfa Dalgalar

Alfa dalgasi, 8- 13 Hz frekansinda, 20-60 uV voltaj biiyiikliigiinde parietal ve oksipital
bolgelerde daha belirgin olarak ritmik osilatordiir [53, 54]. Normal bir bireyde
Ozellikle, istirahat halinde uyanikken ancak gozleri kapaliyken ortaya g¢ikmaktadir.
Uykuda ise goriilmemektedir. Alfa bandinin olusumunda, beyin sapi, onbeyin ve

talamusun ¢esitli bolgeleri isbirligi i¢erisindedir [49].

c) Beta Dalgalar

Frontal ve paryetal bolgelerde daha belirgin kaydedilen 14- 30 Hz frekansinda, yaklasik
2-20 pV amplitiidde sahip diizensiz dalgalardir. Zihin asir1 aktif oldugunda belirgin hale
gelirler. Beynin hasara ugrayan bolgelerinde ise azalir veya tamamen kaybolurlar [49-
51].

d) Teta Dalgalar
Teta dalgas1 4-9 Hz frekansinda, 20-100 pV voltaj biiyiikliigiinde, yetiskinlerden ziyade,
cocuklarda beynin paryetal ve temporal bolgelerinde gorilen bir dalgadir. Geng

eriskinlerde asir1 stres, uyuklama, seving gibi durumlarda teta dalgasi goriilebilmektedir.



Bunun disinda beynin dejeneratif oldugu durumlarda da kayit edilebilir [55]. Teta
dalgalarinin yavas teta (kolinerjik veya atropine duyarli) ve hizli teta (atropine direngli)
olarak iki bileseni bulunmaktadir. Bu farmakolojik farkliliklar, bu dalgalarin ortaya

¢ikmasinda farkli néronal yolaklarin devrede oldugunu gostermektedir [49].

e) Delta Dalgalar

Diisiik frekansh ve yiiksek amplitiitlii dalgalardir. Delta dalgalan frekanslar1 0,5-3 Hz
ile en az frekans ve 20-200 pV araligi ile en fazla voltaja sahiptirler. Erigskinlerde sadece
derin uykuda goriilmektedir [49-52]. EEG’de frekansi saniyede 3.5 Hz' den az olan tiim
dalgalar delta dalgasi olarak adlandirilmaktadir. Derin uykuda, ¢ocuklukta ve ciddi
organik beyin hasarinda ortaya c¢ikmaktadir. Subkortikal kesiyle korteksi talamustan
ayrilan deney hayvanlarinda da goriilen delta dalgalari, beynin alt bolgelerindeki
etkinliklerden bagimsiz olarak sadece kortekste olustugunu diigiindiirmektedir [47].

Beyin Dalgalan
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Sekil 2. EEG beyin dalgalari.



2.6. SINIFLANDIRMA

2010 yilinda Uluslararasi1 Epilepsiyle Savas Birligi'nin (League Against Epilepsy,
ILAE) yayinladig1 simiflandirma sistemine gore epileptik nobetler fokal, jeneralize ve

smiflandirilamayan olmak tizere ii¢ grupta incelenmektedir (Tablo 1) [56].

Tablol. Uluslararasi Epilepsi ile Savas Birligi'nin nobet siniflamasi.

Nobet Tipleri
1) Fokal Nobetler 2) Jeneralize Nobetler 3) Simiflandirilamayan
Nobetler
o Motor belirtiler A) Absans Nobetleri e Epileptik spazm
e Aura o tipik
e Otonomik o atipik
belirtiler e Ozel tipte absans

— myoklonik absans
— g6z kapagi konisi
B) Myoklonik N&betler
e Myoklonik
e Myoklonik- atonik
e Myoklonik- tonik
C) Klonik Nobetler
D) Tonik Nobetler
E) Tonik-Klonik Nobetler
F) Atonik Nobetler




2.6.1. IDIYOPATIK JENERALIZE EPILEPSI

Bilinen bir nedeni olmayan nobetleri ifade etmek ig¢in idiyopatik terimi
kullamlmigtir. Idiyopatik jeneralize epilepsilerin etyopatogenezinde kompleks kalitim
paterninin énemi biiyiiktiir [57, 58]. idiyopatik jeneralize epilepsilerde primer jeneralize
tonik-klonik, absans, miyoklonik, atonik ve astatik nobetler goriilmektedir. Absans
nobetleri en sik goriilen primer jeneralize epilepsi nobetidir. Bu ndbetler tek baslarina
olabilecekleri gibi yasa bagl kendilerine 6zgii seyirleri olan epileptik sendromlarda

degisik kombinasyonlarda da goriilebilirler [59].
2.6.1.1. Absans Epilepsi Tipleri

Hem klinik hem de farmakolojik agidan diger jeneralize epilepsilerden farklilik
gosteren absans epilepsi ilk kez Pauport tarafindan 1705 yilinda tanimlanmistir. 1774
yilinda Tissot tarafindan “petits acce’s” (hafif nobet) terimi kullanilmasinin ardindan

1824 yilinda Calmeil 'absans epilepsi' ifadesini ilk kez kullanilmistir [60].

ILAE’nin kabul ettigi tipik absanslarla seyreden dort epileptik sendrom
bulunmaktadir (Commission on Classification and Terminology of the International
League Against Epilepsy, 1989) [61].

1. Cocukluk cag absans epilepsisi

2. Juvenil absans epilepsi

3. Juvenil miyoklonik epilepsi

4. Miyoklonik absans epilepsisi

Tipik absans nobetleri genellikle ¢ocukluk ¢aginda goriilmekle birlikte, eriskin
yaslarda da devam edebilir ve ¢ok nadir de olsa eriskinlikte ilk kez ortaya ¢ikabilir [62].
Hastalik genellikle 2-3 yaslarinda ortaya ¢ikar ve 6-7 yaslar1 arasi pik yapar. Kizlarda
goriilme oran1 daha yiiksektir [63]. Absans epilepsi, EEG’de frekansi 3-4 Hz olan diken
dalga desarjlari ile karakterize olup biling kaybi, dona kalma seklinde ortaya ¢ikan ve
10-30 sn kadar siiren idiyopatik konviilsif olmayan bir epilepsi tiiriidiir [5].

Absans nobetlerin tipik ve atipik olan tipleri vardir. Tipik absans ndbetlerin
spesifik EEG bulgulari, jeneralize senkron bileteral ve 2,5-4 Hz DDD seklindedir.
Atipik absansta ise tipik absanstan farkli olarak EEG’de 2-2,5 Hz frekansa sahiptir.
Ayn1 zamanda, bu tip ndbetlerin baslangig ve bitisi belli degildir [64, 65].

Tipik absans epilepsi, genellikle kolay teshis ve tedavi edilebilir. Tedavide

valproik asit ve etosiiksimit tek basina ya da kombine olarak kullamilir. Vigabatrin ve



tiagabin gibi gabamimetikler ise absans nobetlerini siddetlendirirler. Bundan dolayz,
absans epilepsinin  gabaerjik inhibitor sistem ile ilgili bir bozukluktan

kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir [66, 67].
2.6.1.2. Absans Epilepsi Hayvan Modelleri

Tipik absans epilepsi asil olarak g¢ocukluk/ergenlik cagini etkilediginden etik
nedenlerden dolayr insanlar {lizerinde calisma yapmak miimkiin degildir. Bu yiizden
epilepside DDD olusumunu kontrol altina almak, altinda yatan mekanizmalar1 anlamak
icin deney hayvanlart kullanilmaktadir [12]. Absans tipi konvulsif olmayan nobet
kriterlerine sahip ve en ¢ok kullanilan deneysel modeller arasinda, spontan diken-ve-
yavas dalga desarjli genetik hayvan modelleri olan WAG/Rij (Wistar albino Glaxo-
Rijswijk) ve GAERS (Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg) susu sicanlar
yer almaktadir. Bu iki modelde farmakolojik morfolojik ve elektrofizyolojik olarak

absans epilepsinin dzelliklerini gostermektedir [10, 11].

Genetik yatkinlik, nobetlerin spontan olusmasi nedeniyle insanlardaki
patofizyolojinin daha iyi agiklanabilmesi agisindan sadece nobeti semptomatik olarak
taklit eden kimyasal modellere gore daha fazla avantaj1 vardir. Diger yandan kimyasal
ajanlar uygulanarak olusturulan penisilin, diisiik doz pentilentetrazol (PTZ),
tetrahidroksiizoksazol piridin (THIP), y-hidroksi butirat (GHB) gibi modeller de
bulunmaktadir [68].

Absans Epilepsi Modeli Olarak WAG/RIj

WAG/R]j rki siganlar, absans benzeri epilepsi gosteren hayvan serisinin secilip
inbred iiretilmesiyle elde edilen genetik epilepsili siganlardir [69]. 6 aylik tiim disi ve
erkek sicanlarin kortikal EEG'lerinde ortalama 5 saniye siiren (1-30 sn), 7-10 Hz
frekansinda desarjlar goriilmektedir (Sekil 3). DDD'lar 2-3 aylik WAG/Rij siganlarin
kortikal EEG'lerinde goriilmeye baslarken, daha erken yaslarda olusmamaktadirlar. Her
saatte yaklasik 16-18 adet, bir giinde ise 300-400 desarj gézlenmektedir. DDD say1 ve
siireleri yasa bagli olarak artmaktadir. WAG/Rij sicanlardaki bu nébetlere yiizde
miyoklonik jerkler, biyiklarin hareketlenmesi, solunumda hizlanma, kafa sallama
hareketi ve siklikla g6z seyirmeleri gibi davranigsal belirtiler eslik eder [11]. Uyaniklik,
yavag-dalga uykusu ve hizli g6z hareketleri (Rapid Eye Movement, REM) gibi faktorler
DDD'larin goriilme sikligini etkiler. DDD’lar pasif uyaniklik durumunda %33 derin



uykuda ise %13 oraninda gozlemlenirken, REM uykusu ve aktif uyaniklikta ¢ok az
ortaya ¢ikarlar [70].
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Sekil 3. 7-11 Hz frekansh tipik dalga desarjlar1 gosteren kortikal EEG kaydh.

2.7. ABSANS EPIiLEPSI PATOFIiZYOLOJiSi

Jasper ve Droogleever-Fortuyn absans epilepsi hakkinda ilk bilgileri kedide orta
hat ve intralaminar talamik c¢ekirdeklerin elektriksel olarak uyarilmasi sonucunda
kortikal EEG’de 3 Hz frekansinda bilateral senkronize DDD'larin ortaya ¢ikmasini
saglayarak tespit etmislerdir. Senkronize bilateral DDD'larin olusmasinda korteksin mi,
talamusun mu yoksa her ikisinin birlikte rolii olup olmadigina yonelik cesitli ¢alismalar
yapilmistir [71]. Bugiin tipik DDD'larin ortaya ¢ikisinda talamokortikal dongiiniin
ozellikle talamusun ventrobazal (VB) ¢ekirdegi ve talamik retikiiler ¢cekirdegin (TRN)
onemli bir gorevi oldugu bilinmektedir [72].

2002 yilinda Meeren ve ark. [73] genetik absans epilepsi sigan modellerinden biri
olan WAG/Rij susu si¢anlarda DDD'larin olusmasinda fonksiyonel ve anatomik olarak
intakt bir talamokortikal dongiiniin varlig1 iizerinde durmuslardir. Bu dongiiyii
aciklamak i¢in karsilikli kortikotalamik baglantinin incelenmesi amaciyla non-lineer
asosiyasyon sinyal analizi araciligiyla somatosensoriyel korteksin perioral bdlgesinde
bir odag1 belirlemisler ve korteksin diger alanlarinin daha sonra olaya dahil olduklarint
saptamiglardir. Nobetin ilk 500 milisaniyelik (msn) diliminde korteksin talamusu
yOnettigi sonraki siirecte ise ritmik desarjin devam ettigi zaman boyunca korteks ve
talamusun birbirleri ile karsilikli etkilesime girdikleri goriilmistiir [73]. Benzer olarak,
GAERS ve WAG/Rjj siganlarin somatosensoryal kortekslerine bilateral fenitoin ve
etosuksimid enjeksiyonlarinin DDD’lar1 baskiladig1 rapor edilmistir [74-76]. Molekiiler
calismalarda ise WAG/Rij si¢anlarda somatosensoriyel kortekste hiperpolarizasyon ile
aktive edilmis siklik niikleotid-kapili kanal 1 (HCN1) ekspresyonunda azalma [77],

sodyum kanal ekspresyonunda ise artis meydana gelmistir [78].
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Absans nobetlerinin olusumundaki temel mekanizmada talamo-kortikal dongii ve
bu dongiiden iiretilen anormal osilat6r ritimler mevcuttur [79]. Talamo-kortikal dongii
EEG’de uyku igcikleri gibi normal osilator ritimler iiretmenin yani1 sira DDD gibi
patolojik ritimlerin de olugmasimi saglamaktadir [80]. Elektriksel uyart ile olusturulan
talamik osilasyonlarin in vitro kesit alanlarinin incelenmesi sonucunda T-tipi kalsiyum
kanallarin1 bloke eden anti-absans bir ilag olan etosiiksimid ile baskilandigi rapor
edilmistir [81]. Korteks, talamus ve TRN arasindaki baglantilarin bulundugu in-vitro
kesit preparatlarinda DDD'lara biiyiikk oranda benzer ritimlerin ortaya ciktigi ve bu
ritimlerin selektif olarak absans epilepsi tedavisinde uygulanan ilaglarla baskilandigi
gosterilmigtir [82]. Yapilan c¢alismalar, uyarilabilirligi artmis kortikal ndronlarin,
anatomik ve fonksiyonel olarak saglam talamo-kortikal dongiide uyku igciklerinin
DDD'lara doniistimiinde etkili oldugunu gostermistir [83]. Uyku igciklerinin DDD'lara
doniistimiinde, artmis kortikal uyarilabilirligin, talamusta hizli GABA reseptor aracili
inhibe edici postsinaptik potansiyellerin (IPSP) yavas GABAg reseptor aracili IPSP'lere
doniistimiinde etkili olabilecegi lizerinde durulmustur. Normal durumda Kkortikal input
TRN noronlarinda GABAA aracili hizli depolarizasyona neden olarak uyku igciklerinin
olusmasin1 saglarken, korteksteki artmis hiperpolarizasyon GABAg reseptor aracili
IPSP olusturarak DDD olusumunu saglar [84]. DDD'larin ortaya ¢ikisindan sorumlu
artmis kortikal uyarilabilirligin ise korteksin derin tabakalarinda artmis N-metil D-
aspartat (NMDA\) aracili eksitasyona [85] ya da Il. ve Ill. tabakalarda azalmis GABA
aracili inhibisyona bagli olabilecegi diisiiniilmektedir [86]. Talamus ve korteks arasinda
bilgi akisinin kontroliinden sorumlu olan TRN, talamokortikal dongiideki osilator
aktivitede etkin rol oynar [87]. TRN hem kendi i¢indeki diger néronlara hem de talamik
nakil (relay) noéronlarmma projeksiyon yapan GABAerjik noéronlardan meydana
gelmektedir. Artmis GABAerjik aktivite uzun siireli hiperpolarizasyona neden olarak
diisiik esikli Ca®" kalsiyum akimlarinin aktive olmasina ve absans nébetlerinin ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir [75]. Noronal disiik voltaj kapili (T-tipi) Ca’* kanallari,
istirahat membran potansiyeline yakin voltajda Ca** dikenlerine neden olarak
talamokortikal dongiideki patlama tarzindaki (burst) anormal ateslemeler ile normal
osilator karakterin meydana gelmesini neden olur [88]. Yapilan bir¢ok ¢alismada, T-tipi
Ca’* kanallarmim absans epilepsi ile yakin baglantis1 oldugu agiklanmistir. Oncelikle
Ca®" kanal mRNA ekspresyonlarimin [89] ve T-tipi Ca®" akimlarimin genetik absans
epilepsili siganlarda o6zellikle TRN'de arttigi bulunmustur [90]. Absans epilepsili
knockout fare modellerinde (tottering, letarjik, stargazer) absans epilepsisi ortaya
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¢tkmadan Onceki donemde talamustaki T-tipi Ca?* akimlarim arttirdig1 belirlenmistir
[91].

Absans epilepsi patofizyolojisinde karsilasilan en Onemli norotransmitterler
GABA ve glutamattir. Beyinde substansiya’ya uygulanan glutamat, GABAerjik
noronlar1 aktive eder ve talamustaki senkronizasyonu artirarak ve absans epilepsi
olusmasina neden olur. Benzer sekilde, talamusa direkt olarak GABA uygulanmasinda
da epilepsi nobetlerinin arttifn goriilmistiir [92]. Absans ndbetlerindeki glutamaterjik
noron iletimlerinde NMDA ve NMDA antagonistlerinin intraperitoneal uygulanmasinin,
GAERS deneysel modelinde DDD'leri doza bagimli olarak baskiladigi gosterilmistir
[7]. Talamusa uygulanan glutamatin ise senkronizasyonu azalttig1 ve epileptik aktiviteyi
diistirdiigii gézlemlenmistir [92]. Dopaminerjik ndrotransmitterler de absans epilepsi
patofizyolojisinde Onemli bir yere sahiptir. Dopamin antagonistleri DDD sayisini
artirirken agonistler azaltmaktadir [93, 94]. Nukleus akumbes’teki azalan dopaminerjik
aktiveye bagli olarak muhtemelen DDD sayisinin arttig1 diistiniilmektedir [94].

Endojen serotonin (5-HT) artisinin absans epilepsi lizerine etkisini inceleyen bir
ka¢ calismada ise 5-HT’nin farkli etkileri1 bulunmustur. 5-HT; reseptor aktivasyonu
epileptiform aktiviteye artirirken 5-HT,c reseptorlerin aktivasyonu DDD olugumunda
azalmaya neden olur [95-97].

Onemli bir sinyal molekiilii olan nitrik oksit ve absans epilepsi arasindaki
baglantiyr agiklamak i¢in literatiirde yeterli bilgi mevcut degildir. Yapilan calismalarda
nitrik oksit ve nitrik oksit sentazin uygulanan doza ve verildigi yere bagl olarak hem
antikonviilsan hem de prokonviilsan etki ettigi gosterilmistir. Nitrik oksit sentaz
inhibitorii L-NAME'in genetik absans epilepsili WAG/R1ij siganlarda periferden (7,5-60
mg/kg, i.p.) uygulanmasi sonucu epileptik noébetlerin arttigi gézlenmistir [98]. Nitrik
oksit vericileri veya nitrik oksit sentaz inhibitorleri direk beyne uygulandiginda ise tam
tersi etki gostermektedir [98]. Nitrik oksitin absans epilepsi tlizerine etkisini

aydinlatabilmek i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.7.1. NITRIK OKSIiT

1980 yilinda ilk defa endotel kaynakli gevseme faktorii (EDRF) Robert Furchgot
tarafindan tavsan aortasinda asetilkoline bagli gevseme ile ortaya ¢ikmistir. 1987 yilinda
Palmer, vaskiiler endotel nitrik oksit (NO) damarda gevsemeye neden olan bir madde
salindiginda bu maddenin kimyasal yapisinin EDRF ile aym1 oldugunu belirtti [99].
1987 yilina kadar insan viicudunda bulunus nedeni ve metabolizmasi ile ilgili ¢ok az
bilgi mevcuttu [100, 101]. 1991 yilindan sonra artan ¢alismalarla NO'in fizyolojik ve
patolojik olaylardaki rolii ortaya c¢ikti. Bunun iizerine, 1992 yili Science Dergisi
tarafindan NO yil1 kabul edildi [102].

NO, yagda kolay ¢ozlinen diisiik molekiil agirlig1 ve lipofilik yapisi sayesinde
membranlardan kolaylikla gegebilen, 3-5 sn kadar kisa 6mre sahip pek ¢ok reaksiyonu
etkileyen zayif bir oksidan veya indirgeyici bir bilesiktir ve ayrica renksiz bir gazdir
[103, 104]. Oksijensiz ortamda stabil halde iken suda eriyebilmektedir. Disiik
yogunluktaki NO, O, varliginda dahi sabittir [L05]. NO tasidig1 ortaklanmamis elektron
araciligiyla radikal bir molekiil olma o6zelligi kazanir. Gereginden fazla yogunlukta
sentezlendiginde ise hiicrelerde ndrotoksite dongiisiiniin baglamasina neden olmaktadir

[105].
2.7.1.1. Nitrik Oksit Biyosentezi ve Nitrik Oksit Sentaz

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan, bir aminoasit olan L-
Arjinin 'in terminal guanidin gurubunun NO 'e g¢evrilmesiyle olusur (Sekil 4) [106,
107].“L-Arg. — NO + L-Sitrulin” biciminde 6zetlenebilecek tepkimede molekiiler
oksijene ve kofaktor olarak yiikseltgenmis nikotinamid adenin diniikleotid fosfata
(NADPH) gereksinim vardir [23]. NO’in etkilerinin ¢oguna aracilik eden klasik yolakta,
¢oOzlinebilir guanilat siklaz (sGC) aktivasyonu ile guanozin trifosfat (GTP) ikincil
haberci molekiil olan siklik guanozin monofosfata (¢cGMP) doniisiir [108]. Nitrik oksit
sentazin li¢ farkli izoenzimi bulunmaktadir; endoteliyal izoform (eNOS), konstitutif
noronal izoform (nNOS), uyarilabilir form (iNOS) [106]. eNOS ve nNOS diisiik
miktarlarda siirekli olarak eksprese edilir ve kalmodulin varliginda sitoplazmik iyonize
kalsiyum (Ca*?) artisina paralel olarak ekspresyonlar1 artar. Ca*®un hiicre icine akisi,
NO’in hizla tiretilmesine neden olur [104]. Buna karsin iNOS, ¢esitli sitokinler ve diger

uyaranlar tarafindan makrofajlarin ve diger baz1 hiicre gruplarinin aktive edilmesiyle
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indiiklenerek NO sentezine katilir ve bunun i¢in de Ca*? artigina ihtiyaglar1 yoktur

[109].

Presinaptik

Sekil 4. Presinaptik ugtan salinan glutamat postsinaptik membrandaki NMDA reseptoriine
tutunur. Agilan kalsiyum kanalindan Ca*? girisi olur. Kalsiyum kalmoduline baglanarak NOS
enzimi aktiflesir. Arjininden NO fiiretilir. NO presinaptik uca gecer ve burada guanilat siklazi
aktifler. Aktif guanilat siklaz siklik guanozin monofosfat (cGMP) olusturan reaksiyonu
katalizler ve ikincil haberci cGMP seviyesini artirir [107].

2.7.1.2. Nitrik Oksitin Fizyolojik Etkileri

Nitrik oksit lipofilik bir maddedir. Bu nedenle damar diiz kasinda guanilat siklaz1
aktive ederek siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) seviyesini artirir. Ayrica nitrik oksit,
intraseliiler Ca*? diizeyini ve miyozin hafif zincirinin defosforilasyonunu azaltir ve bu
sayede kas1 gevsetir. Endotel ylizeyindeki adezyon molekiillerin ekspresyonunu inhibe
ederek endotelin korunmasina saglayan nitrik oksit, vaskiiler diiz kas proliferasyonunu
engeller ve vaskiiler tonusun kontroliinde de 6nemli bir gorev iistlenir [110]. eNOS
tarafindan sentezlenen endotel kaynakli NO’in bazal vaskiiler tonus diizenlenmesinde
Oonemi biiyiiktiir. Bu sekilde sistemik dolagimi diizenleyen NO, kalp, karaciger, beyin
gibi organlarin lokal dolasimlarinin diizenlenmesine de yardimci olur [104]. Sinir
sisteminde, enfektif ve toksik etkilere karsi olugan glial aktivasyon halinde ortaya ¢ikan

INOS’ 1 {irettigi NO'in enfeksiyon ajanlarina karsi1 miicadelede etkinligi bulunmustur.
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[111]. NO miktarinin lupus, romatoid artrit gibi degisik otoimmiin bozukluklarda,
osteoartritte, vaskiilit ve romatizmal hastaliklarda asir1 arttigi belirlenmistir [112].
Nitrik oksit sistemini etkileyen maddeler kullanilarak nitrik oksitin sinir sistemindeki
etkilerini gosteren birgok c¢alisma yapilmistir. Nitrovazodilatorlerin  ¢ogu NO'i
serbestleterek etki gosterir. NO vericiler icerisinde en c¢ok kullanilanlar sunlardir:
Sodyum nitroprussid (SNP), hidroksilamin, izosorbit dinitrat, 3-morfoline-sidnonimin
(SIN-1), S-nitrozo-N-penisilamin (SNAP) ve S-nitro glutasyon (SNOG), gliserin nitrat
(nitrogliserin). NOS’1 inhibe eden ¢ok sayida madde bilinmektedir [113]. Bunlar;
Difenileniyodoniyum (DPI), NG-monometil-L-arjinin (L-NMMA), NG-nitro-L-arjinin
(NARG), No-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME), 7-Nitroindazol (7-NI) ve
aminoguanidin (AG)'dir [114].

2.7.1.3. Nitrik Oksit ve Epilepsi

Merkezi sinir sisteminde eksitator maddeler, yollar ve mekanizmalar ile
inhibitorler arasinda bir denge bulunmaktadir. Bu denge bozulup eksitator sistemler
baskin duruma gegince yaygin ndrolojik hastaliklardan birisi olan tekrarlanan nobetlerle
karakterize epilepsi ortaya ¢ikar [115]. Ozellikle 1991 yilindan itibaren nitrik oksit ile
epilepsi arasindaki iliskiyi agiklamak i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Bunun iginde
farkl1 epilepsi modelleri kullanilmistir [116-118]. Calismalardan elde edilen verilerin
bir kisminda nitrik oksitin prokonviilsan [119-120] etkisi rapor edilirken bir kisminda
ise antikonviilsan etkisi [121, 122] tizerinde durulmustur.

Mollace ve ark. (1991) siganlarin lateral ventrikiillerine NMDA'im subkonvulsif
dozundan (0,5 pg intraserebroventrikiiler, i.s.v.) bir dakika 6nce L-Arjinin verilmesinin
elektrokortikografi (ECoG)'de yiiksek voltajli senkronize desarjlara yol agtig1 rapor
etmislerdir. Bu ¢alisma, L-Arjinin, NMDA'nin epileptiform aktivitesini artirdigini
gostermektedir. L-Arjininle ile NOS inhibitérii olan N-nitro-L-arjinin birlikte
uygulandiginda ise epileptik o6zellik baskilanmaktadir. Arastrimada L-Arjininin
gosterdigi prokonviilsan etkinin NO iiretimindeki artisla gergeklesmis olabilecegi 6ne
strilmustir [123]. Kortekse mikroenjeksiyon yoluyla NMDA veya kainik asit ile
olusan epileptiform aktiviteyi L-Arjinin artirmis ancak D-arjinin herhangi bir etki
gostermemistir. L-Arjininle birlikte L-NAME verilmesi L-Arjininin prokonviilsan
etkisini engellemistir. Bir NO vericisi olan SNP (5-20 nmol) ayn1 alana uygulanmasi
durumunda ise epilepsi yeniden indiikklenmistir [124]. Sicanlarda kainik asitin

subkonviilsif dozunun (6 mg/kg, i.p.) verilmesinden 6nce bir NOS inhibitorii olan L-
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NNA (50 mg/kg, i.p.) uygulandiginda epileptik nébet indiikklenmistir [117]. Nitrerjik
sistemin antikonviilsif oldugunu gosteren c¢alismalardan birinde farelerde lateral
ventrikiile NMDA verilmesi epilepsi nobetlerine neden olurken, NMDA ile birlikte L-
Arjinin veya cGMP uygulanmast NMDA!'1n epileptik 6zelligini azaltmistir [121]. Kainik
asit modeli ile yapilan deneysel epilepside NO'in antikonviilsan etki gosterdigi
belirlenmistir. NOS inhibitorleri L-NAME ve L-NMMA (3-30 mg/kg) kainik asidin
konviilsiyon esik dozunu disirdigi gorilmistir [125]. Quinolinik asit (QA)
uygulanarak yapilan deneysel epilepside NO’in antikonviilsif etkisi tespit edilmistir.
Nitrik oksit sentezi bloke edilirse QA" in etkisi artmaktadir [126].
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2.7.2. KOENZIM Q10

Festenstein ve ark. 1955 yilinda koenzim Q10'u sigir kalp mitokondrisinden izole
ederek ubikinon ismini verirken [127], Crane ve ark. 1957 yilinda bu bilesige koenzim
Q adin1 vermistir [128]. “Q” kinon kimyasal grubunu ifade etmektedir ve 10 'kinonun
Ozel bir tiridir [129]. Biyolojik dokulardaki biyokimyasal arastirmalar neticesinde
koenzim Q10 (KoQI10)'un hem indirgenmis formda (ubikinol-10) ve okside form
(ubikinon-10) olmak iizere iki formda bulunan bir redoks molekiilii oldugu ortaya
cikmustir (Sekil 5) [130, 131].

0 OH

HaC HaC.
0. _A_CHs i 2 0. CHs

Lo CHy - "> - CHy

0" N “(CHy-CH=CCHy){o-H 0" Y~ “(CHy-CH=C'CHy)o-H

HaC HaC
. 0 . OH

ubtkinon ubikinol

Sekil 5. Koenzim Q10 kimyasal yapisi - okside ve indirgenmis formu [131].

Koenzim Q10'un biitiin hiicre membranlarinda yaygin sekilde goriilmesinden
dolay1 Latince’de “her yerde olan” anlamina gelen “ubiquitous quinone” dan tiiremis
olan ubikinon ve ubikinol terimleri kullanilmistir [132]. Koenzim Q10'un kimyasal
formiilii 2,3-dimetoksi-5-metil-6-dekaprenil-1,4-benzo-kinon’dur [133]. insanlarda ve
diger birka¢ memeli tiiriinde, tekrarlayan 10 izopreroidden meydana gelir, bu nedenle
bu yapiya koenzim Q10 seklinde isimlendirilmistir (Sekil 6) [134]. Koenzim Q10 igin
ayn1 zamanda, “ubiquinone, ubidecararenone, mitoquinone, adelir, heartcin,

neuquinone, taidecanone” gibi farkl: ifadeler de kullanilmaktadir [135].

Koenzim Q10 mitokondride solunum zincirinin elektron tasiyicisi olarak dnemli
bir goérev istlenir [136, 137]. Elektron transfer zincirinde yiikseltgenme-indirgenme
tepkimelerinde gorev yapan kompleks I, II ve III olarak adlandirilan enzim sistemlerinin
aktivasyonu igin kilit gorevi olan bir koenzimdir. Redoks o6zelligi (indirgenme-
yiikseltgenme) 1ile elektronlarin kompleks 1 (nikotinamid adenin diniikleotid
dehidrogenaz) ve kompleks II’den (siiksinat dehidrogenaz) kompleks III’e (ubikinon -
sitokrom ¢ rediiktaz) tasinmasini saglar. Adenozin trifosfat (ATP) iiretimindeki zincir

reaksiyonu icin gerekli bir parcadir [16].
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Sekil 6. indirgeme &zelligine sahip benzokinon ve hidrofobik dzellikteki izoprenoid yan kuyrugun
birlesmesiyle KoQ10 olusur [134].

2.7.2.1. Koenzim Q10 Biyosentezi

Koenzim Q10, insanlarda asetil-KoA ve eksojen kaynakli tirozin amino asitinin
etkileri ile kolesterol biyosentezinin gerceklestigi ortak yol sayesinde iiretilir. B6
vitamini tirozinin aromatik halka 6n maddesi olarak koenzim Q10 sentezine katilir
(Sekil 7) [132, 138]. Endoplazmik retikulumda baslayan koenzim Q10 sentezi Golgi
cisimciginde son bulur. Buradan hiicredeki diger bolgelere dagilir. Koenzim Q10
fazlasinin sinirlt kismi plazma membranindan kana ulasir ve plazma lipoproteinlerine
baglanir [139]. Enerji doniisimii ve ATP tretimi igin kilit nokta olan koenzim Q10
enzimatik gorevlerde de onem bir rol alir [140]. Koenzim Q10 antioksidatif ve
biyoenerjik  fonksiyonlar1 sayesinde hiicreleri korumaktadir. Ayrica hiicre

yenilenmesinde ve hiicre 6liimiiniin engellenmesinde etkilidir [16].
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Sekil 7. Koenzim Q10, insanlarda Asetil-KoA ve eksojen kaynakli tirozin amino asitinin etkisi
ile kolesterol biyosentezinin de gergeklestigi ortak bir yol araciligiyla olusur [132].

2.7.2.2. Elektron Tastyicihig

Koenzim Q10 mitokondiriyal solunum zincirinde elektron tasiyicisi gorevini
istlenir ve elektron transport sisteminde ylikseltgenme-indirgenme basamaklarinda
gorev alan bazi enzimler i¢in koenzimdir. Koenzim olarak gorev yaparken tasimakla
sorumlu oldugu elektron ve protonlar1 (2H"+2e") yapisindaki kinon halkasina katarak
hidroksikinon yapiSina doniisiim yapar. Yapisindaki kinon grubu sayesinde koenzim
Q10 elektron tasiyicist 6zelligine sahip olur [141]. Koenzim Q10, bu doniigim ile
elektron transfer/proton translokasyon gérevini de gerceklestirir (Sekil 8) [142].
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Sekil 8. Koenzim Q10 elektron transfer zincirinde kompleks I, 1l ve Il olarak adlandirilan
enzim sistemlerinin aktiviteleri i¢in gerekli bir kofaktor olarak gorev yapar. Redoks ozelligi
(indirgenme-yiikseltgenme) ile elektronlarin kompleks I (nikotinamid adenin diniikleotid
dehidrogenaz) ve kompleks II’den (siiksinat dehidrogenaz) kompleks III’e (ubikinon - sitokrom
¢ rediiktaz) gegmesini saglar [142].

2.7.2.3. Koenzim Q10 'un Kaynaklan

Koenzim Q10’un endojen ve eksojen olmak tizere iki kaynagi bulunur [131].
Endojen koenzim Q10, insanda en diisiik konsantrasyonda akcigerde (8 ng/g) iken en
yiiksek konsantrasyonda ise kalp (110 ug/g doku), karaciger (60 pg/g doku) bobrekte
(70 pg/g doku) bulunmaktadir (Sekil 9) [132, 143].
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Sekil 9. Koenzim Q10’un viicuttaki dagilimi [143].

Eksojen koenzim Q10 ise diyetle disardan alinmaktadir. Koenzim Q10, dana eti,
tavuk eti, alabalik, brokoli, yer fistigi, soya fasulyesi gibi tiim hayvansal ve bitkisel
gidalarda degisik miktarlarda bulunmaktadir [130]. Koenzim Q10’u igeren gidalar,
zengin (20 pg/g’dan daha fazla) ve daha az zengin (20 pg/g’dan daha az) kaynaklar
olarak iki grupta incelenir. Koenzim Q10 igerigi bakiminda zengin besinler baslica
kirmizi et (8 - 200 pg/g), kiimes hayvanlar1 (17-21 pg/g) ve balik (4- 64 pg/g)’tir.
Bitkisel yaglarda (soya, kolza, susam) diger zengin besinler iginde yer almaktadir.
Meyveler (0 - 5 ng/g), sebzeler (0 - 10 pg/g), yumurta (2 - 4 pg/g), siit irinleri (0 - 2
pg/g) ve tahillar diger koenzim Q10 kaynaklar1 arasindadir. Zeytinyagi (4 pg/g) ve misir
yagi (13 pg/g) gibi diger yaglar ¢ok az koenzim Q10 yer almaktadir. Hindistan cevizi
yaginda ise tespit edilmemistir [144]. Insan ve hayvan viicudunda koenzim Q10 en ¢ok
ubikinol-10 formundadir, fakat gidalarin ubikinol-10 igerikleri ile ilgili yeterli bilgi yer
almamaktadir. Ekstraksiyon sirasinda hizla ubikinon-10’a okside oldugu i¢in ubikinol

miktarini 6lgmek zordur [145].
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2.7.2.4. Koenzim Q10’un Giinliik Alilnmasi Gereken Miktari

Diyetten alinan koenzim Q10’un miktar1 serum koenzim Q10’u arttirmak icin
yeterli degildir. Serum koenzim Q10 diizeyindeki artis i¢in giinde 100 mg koenzim Q10
alinmasi gerekmektedir. Kandaki normal seviye 1 pg/ml civarindadir. Bunu 2 pg/ml
civarinda ¢ikarmak i¢in giinde 100 mg koenzim Q10 alinmasiyla miimkiindiir [16].

Insanlarin biiyiik bir kism1 igin giinde 10 mg’im iizerinde koenzim Q10 alimi1 miimkiin
degildir [129].

6- 12 ay i¢in giinde 200 mg koenzim Q10 desteginin alinmasinin herhangi bir yan
etkisi olmadigi goriilmistiir. Yapilan ¢aligmalarda destek olarak alinan koenzim Q10
dozunun giinde 10- 200 mg olmasi giivenli olarak goriiliirken baska bir ¢alismada ise
glinliik alim dozlarinin 60-100 mg arasinda olmasi gerektigi belirtilmistir [146]. Giinde
200 mg’dan daha fazla alindiginda gastrointestinal rahatsizliklar, bas donmesi ve ciltte
isilik gibi nadir yan etkiler goriilmektedir [147]. Baska bir ¢alismada, koenzim Q10
dozunun 60 mg’dan 1200 mg’a kadar kullanilmasinin ¢ok yaygin yan etkiler
olusturmadigi rapor edilmistir. Kontrollii klinik ¢alismalarda insanlarda, koenzim
Q10’un destek olarak kullanilmasina yonelik en yiiksek doz 1200 mg'dir [148].
Avustralyali uzmanlar maksimum giinliik tavsiye edilen koenzim Q10 dozunun 150 mg
oldugunu belirtirken Belgikali uzmanlar gida destegi olarak giinde maksimum 200 mg
koenzim Q10 alimini uygun gormiislerdir [130]. Japon Saglik Gida ve Beslenme Birligi
(Japan Health Food & Nutrition Food Association) ise maksimum miktar1 300 mg/giin
olarak belirlemislerdir [149].

2.7.2.5. Koenzim Q10 ve Fonksiyonlar:

Hiicre igindeki koenzim Q10, oksijen kaynakli radikaller ve tekli oksijen ile
etkileserek lipit peroksidasyonun baslamasini ve biyomolekiillerin zarar goérmesini
engeller [150]. Serbest radikaller igin ara {irin olarak gorev yapar ve elektron
rediiksiyon reaksiyonuna maruz kalir. Stabil karakterli olmayan serbest radikaller
ubikinondan gelen bir elektronla stabil hale gelir. Onemli bir antioksidan olan Koenzim
Q10 [151] diger antioksidanlarla karsilastirildiginda, diisiik konsantrasyonlarda
olmasina ragmen, plazma oksidanlarina maruz kalindiginda ilk tepkimeye giren
antioksidandir [140]. Tamamen indirgenmis formda bulunan koenzim Q10, biyolojik

zarlarda lipit peroksidasyonunu inhibe ederek mitokondriyal proteinleri ve DNA’y1
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oksidatif hasarlara karsit korur [26]. Ayrica koenzim Q10’un membran stabilitesinin
saglanmasina yardim etmekte, membranin akigkanlik ve gecirgenligini artirmaktadir
[152]. Buna ilaveten, hiicre sinyalinde, gen ekspresyonunda, hiicre biiyiimesinin ve

apoptozun kontroliinde de fonksiyonlarinin oldugu belirtilmektedir [16].

2.7.2.6. Koenzim Q10 ve Hastaliklar

Kan ve dokudaki koenzim Q10 miktari, dogumdan itibaren 20-30 yas arasinda pik
seviyededir. Yasla birlikte viicuttaki koenzim Q10 miktarinin azaldigi bilinmektedir
(Sekil 10) [153]. Yaghilik doneminde, 6zellikle 80 yas civarinda ise koenzim Q10
miktart dogumdaki seviyesine kadar diiser [153]. 20- 60 yas arasi saglikli kisilerde
plazma ubikinon diizeyinin normal degerleri 0.8+0.2 mg/I'dir [154]. insanlarda KoQ10
takviyesi serum koenzim Q10 konsantrasyonun 3 kattan daha fazla artmasina sebep
olmaktadir [155].

Yasa Bagh Koenzim Q10

O
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> N~ ~——
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Sekil 10. Yasa bagli koenzim Q10 seviyesi [153].

Koenzim Q10 sentezinde olusan hasar, viicut tarafindan asir1 koenzim Q10
kullanim1 ve biyosentez i¢in gerekenlerin yetersiz olmasi ya da diyet ile yetersiz alimi
gibi durumlarda koenzim Q10 eksikligi olusmaktadir. Endojen koenzim Q10 sentezi
sirasinda B2, B3, B6, B12, C vitaminleri, folik asit, pantotenik asit gibi bazi besin
Ogelerine ihtiya¢ vardir. Koenzim Q10’un temel kaynaginin endojen koenzim Q10
oldugu diisiiniilirse bu besin ogelerinin alimi biiyiik 6nem tagimaktadir [147, 152].

Genetik mutasyon, yaslanma, kanser ve ilaglarla interaksiyonlar (statinler, beta-bloke

23



ediciler ve antidepresantlar) sonucunda serum ve dokulardaki koenzim Q10

miktarlarinda azalmalar goriilmektedir [147].

Koenzim Q10 eksikliginden kaynakli zayiflik, yorgunluk, hastalik nébetleri gibi
semptomlarda takviye olarak kullanilan koenzim Q10 hastalik bulgularinin iyilegsmesini
saglamistir. Fazla fiziksel aktivite gosteren kisilerde ve sporcularda metobolik stres ve
serbest radikallerin artmasina bagli olarak koenzim Q10 yogunlugu diisiiktiir. Koenzim
Q10 oksidatif hasar1 azaltip hiicresel enerji metabolizmasina katkida bulunarak sportif
performansin artmasini saglamaktadir [129]. Koenzim Q10 desteginin siganlarin
gastroknemius kaslarinda, karaciger, kalp gibi organlarinda egzersiz sonucu olusan lipit

peroksidasyonunu engelledigi goriilmiistiir [155].

Yapilan ¢ok sayida klinik arastirmada Koenzim Q10’un kardiyoprotektif olarak da
etkili oldugu gosterilmistir. Plasebo kontrollu bir ¢alismada koroner arter hastaligi olan
144 bireye her gin 120 mg koenzim Q10 verilmis anjina ataklarimin ve aritmi
insidansinin azalmasinda plasebodan daha etkili oldugu belirtilmistir [156]. Kronik kalp
yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢alismada ise koenzim Q10 desteginin 6 dakikalik
yiriime mesafesini 269 metreden 382 metreye yiikselttigi gosterilmistir [157]. Kalp
cerrahisini  takiben kullanildiginda, koenzim Q10’un miyokardiyal izoenzim
konsantrasyonlarin1 ve sol ventrikiil fonksiyonunu diizelttigi, postoperatif iyilesmeyi
hizlandirdig1 gortilmistiir [158]. Koenzim Q10 destegi ile ilgili yapilan bir ¢alismada,
randomize hastalarda akut miyokard infarktiisii, aritmi ve ventrikiiler bozukluk gelisme
sikliginin -~ azaldigi  gosterilmistir  [159]. Aymi zamanda koenzim QI10’un
iskemi/reperfiizyondan sonra ATP tiiketimini ve yapisal mitokondriyal hasar1 azalttig1
ve buna bagli olarak kardiyak fonksiyonun geri doniisiimiine yardimci oldugu,
reperfiizyon sonrasi aritmilerin goriilme sikliligini azalttigi ve oliimciil sonuglara karsi
noroprotektif bir etki gosterdigi belirlenmistir [159, 160]. Ayrica, Donnino ve ark.
tarafindan 2011 yilinda yapilan bir arastirmada septik soklu hastalarin saglikli bireylere
oranla anlamli derecede diisik plazma koenzim Q10 diizeylerine sahip olduklari

gorilmiistiir [161].

Insanlar ve siganlarda karsinojenez sirasinda koenzim Q10 diizeylerinde énemli
degisiklikler gozlemlenmistir. Kimyasal olarak karsinojenez olusturulan sigan
modelinde, dokularda koenzim Q10 konsantrasyonunun kanser oncesi artan oksidatif
strese kars1 oldukca yiikseldigi, kanser hiicrelerinin transformasyonundan sonra ise

yogunlugunun azaldig: tespit edilmistir [162]. Yapilan farkli bir ¢alismada ise radikal
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mastektomi yapilan hastalarin meme kanser dokular1 kontrol grupla karsilastirildiginda,
koenzim Q10 diizeyinin diisiik oldugu goriilmiistiir. [lerlemis meme kanserinde ameliyat
ve uygun tedavi ile birlikte diger antioksidanlarla beraber koenzim Q10 takviyesinin
faydali olabilecegi bildirilmistir [163]. Koenzim Q10 tiiketimi ile antioksidan enzim
aktivitesinin artacagi diisiincesiyle, beslenme ile koenzim QI0 aliminin meme

dokularinda koruyucu etkiye neden olabilecegi belirtilmektedir [163].

Koenzim Q10 miktarinin azalmasi insiilin direncine ve kas fonksiyonlarmin
bozulmasina neden olabilir. Koenzim Q10 aliminin Tip 1 diyabetli hastalarda glisemik
kontrolii saglamaya yardimci oldugu belirtilmistir [164]. Diyabetli hastalarda koenzim
Q10 konsantrasyonun ve aktivitesinin kontrol grubuna gore daha diisiik seviyede oldugu
belirtilmistir  [165]. Ancak, diyabetli hastalarda glisemi kontroliine, insiilin
diizenlemesine ve kan glikoz konsantrasyonuna koenzim Q10 tedavisinin etkili

olmadig farkli ¢alismalarda tespit edilmistir [166].

Koenzim Q10 mitokondriyal bozukluga ve oksidatif strese bagli nérodejeneratif
hastaliklarda koruyucu mekanizmaya sahiptir. On Friedreich ataksili hastaya E vitamini
ve koenzim Q10 destegi verildiginde iskelet kasinin biyoenerjisinde ve kalp
fonksiyonlarinda diizelme oldugu ifade edilmistir. Oral yolla alinan koenzim Q10’un
Friedreich ataksisinde ve Parkinson hastaliginda faydali oldugu goriilmiistir [167].
Beyinde oksidatif stres sonucunda azalan aktif oksijen kaynaklar, Alzheimer ve
Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarin artmasina neden olmaktadir. 2002 yilinda
ABD’de yapilan bir ¢alismada, Parkinson hastalarina giinde 1200 mg koenzim Q10
destegi verilmesi ile zihinsel yeti ve hareketle ilgili semptomlarinda % 44 oraninda
azalma oldugu belirtilmistir [168]. Baska bir ¢aligmada, 28 Parkinson hastasinda giinliik
360 mg koenzim Q10 alimi ile benzer sekilde semptomlarin hafifledigi goriilmiistiir.

Hayvanlar tlizerinde yapilan galismalar da bu sonuglara benzer niteliktedir [169].

Migrenle ilgili son birkag yil igerisinde yapilan ¢alismalarda ise koenzim Q10’un
migren {izerine olumlu etkilerini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Otuz iki hastaya
uygulanan bir denemede giinlik 150 mg koenzim Q10 alimi ile migren ataklarinda
azalma oldugu goriilmiistiir. Bagka bir kontrollii denemede 42 hastaya giinde 300 mg
koenzim Q10 verilmesi ile faydali sonuglar saglanmistir [170]. Benzer sekilde, Rozen
ve ark. (2002) yaptiklari ¢alismada 150 mg/giin dozunda koenzim Q10 kullanan migren

hastalarinin % 61.3’de bas agrist sikliginda %50’den fazla azalmanin oldugu
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gosterilmistir [171]. Bu sonug, migren profilaksisinde koenzim Q10 etkili bir tedavi

secenegi olabilecegini ortaya koymaktadir.

AIDS/HIV hastalarinda koenzim Q10 diizeyinin azaldig1 gosterilmistir. Koenzim
Q10 takviyesi (200 mg/giin dozda) ile plazma seviyesinde artma ve bagisiklik
sisteminde gelisme tespit edilmistir [103]. Safarinejad ve ark.’min (2012) 228 hasta
izerinde yaptiklart ¢alismada ise 200 mg/giin ubiquinol tedavisi ile sperm

konsantrasyon, motilite ve morfolojisinde artis oldugu gosterilmistir [172].

Mitokondriyal hastaliklarda epilepsinin fizyopatolojik mekanizmasi tam olarak
aciklanamamigtir. Deney hayvanlariyla yapilan ¢alismalarda, solunum zinciri spesifik
inhibitorlerinin  noébetlere neden oldugu goérilmistir [173, 174]. Mitokondriyal
bozukluklar, reaktif oksijen radikal {iretimi, anormal kalsiyum kullanimi1 ve apoptozisin
nobet olusumuna katkida bulunma oranmin yiiksek oldugu diistiniilmektedir. Bazi
caligmalar ise ndbetlerin mitokondriyal hastaliklar1 tetikleyebilecegini gostermektedir.
Bu da mitokondriyal fonksiyon bozukluklar1 ve epilepsi arasinda kisir bir dongii
olusmasina neden olmaktadir (Sekil 11) [175, 176]. Lipofilik elektron tasiyici olan
koenzim Q10 biyosentez defekti ile birlikte gériilen kompleks 11+111 ya da I+111 defekti
siklikla nobetlerle baglantilidir [177]. Bu defektlerin molekiiler nedeni bilinmemekte
ancak genetik alt yapisi oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin ADCK3 kinaz mutasyonu
koenzim Q10 eksikligine neden olmaktadir. Bunun sonucunda kisilerde serebellar

ataksi, jeneralize nobetler ve devam eden parsiyel nobetler goriilmektedir [178].

26



Enerji
Yetersizligi

Mitokondriyal
Fonksiyvon
Bozuklu

Kisir Dongii

Sekil 11. Epilepsi ve mitokondriyal fonksiyon bozukluklari arasindaki iliski [175].

Epilepsi patofizyolojisinde ndroinflamasyon, oksidatif stres ve mitokondriyal
fonksiyon bozukluklari 6nemli bir rol oynamaktadir. Mikroglial aktivasyon ile meydana
gelen néroinflamatuar degisiklikler de epileptogenezde yer almaktadir [22]. Onemli bir
antioksidan olan koenzim Q10 epilepsi lizerine etkinligini arastiran g¢alismalarda
antikonviilsan etki gosterdigi belirlenmistir. PTZ tutusma modeli kullanilarak elde
edilen epilepsi modelinde 29 giin boyunca PTZ uygulamasindan 30 dakika 6nce verilen
koenzim QI0'un oksidatif zarart engelledigi, tutusma skalasii iyilestirdigi,
mitokondriyal enzim kompleks aktivitelerini (I1-IV) diizelttigi goriilmiistiir. Ayrica
PTZ'den kaynaklanan kognitif bozukluklar1 da hafifletmistir [22].

Pilokarpinle indiiklenmis temporal lob epilepsisinde pilokarpin enjeksiyonundan
once intraperitonel verilen koenzim Q10 grubunun tedavi gormeyen grupla
karsilastirildiginda prekonviilsan davranis siiresini ve tonik ve klonik nobetler arasi
stireyi artirdign gézlemlenmistir [20]. Antiepileptik bir ilag olan fenitoin ile birlikte
kullanildiginda ise ilacin antikonviilsan etkisini artirdig1 ve oksidatif stres belirteclerini
diizelttigi goriilmiistiir [20]. Pilokarpinle olusturulan nébetlerin akut fazinda koenzim

Q10 6n tedavisi lipit peroksidaz1 azaltmakta, antioksidan parametreleri ise artirmaktadir.
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Fenitoin ile birlikte kullanildiginda koenzim Q10’un kognitif bozukluklar: diizelttigi

goriilmiistiir [20].

Yetiskinlerde en yaygin goriilen temporal lob epilepsisi tedaviye en ¢ok direng
gosteren epilepsi tiiriidir. Bu yiizden yeni tedavi yaklagimlart denenmektedir.
Noroprotektif 6zelligi olan koenzim Q10, kainik asitle olusturulan temporal lob
epilepsisinde kullanildiginda néronal kaybin derecesini diistirdiigi gorilmistiir. Kainik
asitle olusturulan epileptik siganlarin hipokampal kesitleri incelendiginde koenzim
Q10'un hipokampal ndronlart oksidatif strese karst korudugu, nobet aktivite siddetini ve
nobetin goriilme oranini azalttigi bulunmustur [179]. Koenzim Q10’un epileptik
sicanlarda antioksidan olarak gorev yaptigi ve oksidatif stresi hafiflettigi goriilmiistiir
[17]. Sattarinezhad ve ark.’nin (2014) yaptigi farkli bir ¢alismada ise intraperitoneal
uygulanarak olusturulan PTZ modelinde koenzim Q210un (100 mg/kg) gavajla
subkronik olarak uygulanmasinin miyoklonik jerk ile klonik nobet arasindaki siireyi
artirdign goriiliirken intraserebroventrikiiler enjekte edilerek yapilan PTZ modelinde
koenzim Q10'un ndbet esigini artirdigr goriilmistiir [21]. Ayrica, elektrosok yontemiyle
olusan nobetlerde 7 giinliik koenzim Q10 kullanimi tonik nébetlerin oranini azaltmigtir
[21].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlari

Bu tez calismasi, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilimdali
aragtirma laboratuvarinda etik kurul izni (Etik No: 2016/65) alindiktan sonra
gergeklestirilmistir. Arastirmada 3-4 aylik, yaklasik 200-220 gram agirliginda genetik
absans epileptik WAG/Rij ki1 erkek siganlar (n=54) kullanilmistir. Hayvanlar, 12'ser
saat aydinlik-karanlik dongiisiine uygun olarak sicaklig1 ayarlanmis (20+3 °C) bir odada

standart yem ve su kisitlamasi olmaksizin barindirilmistir.

3.2. Deney Gruplari

Absans epilepsili spontan nobet gegiren WAG/RIj siganlarda koenzim Q10'un
epileptiform aktivite tizerine etkin dozunu belirlemek amaciyla 6nce koenzim Q10’nun
doz gruplar1 olusturuldu. Daha sonra NO sisteminin epileptiform aktiviteye olan
etkilerini aragtirmak igin ayri ayri L-Arjinin ve 7-NI gruplari olusturulup ¢alisildi.
Ardindan da iki sistemin birbiri ile etkilesimini incelemek i¢in koenzim Q10'un etkin
dozu tespit edildikten sonra NO agonist/antagonistleri ile kombine edilip 6lgiimler
gergeklestirildi.
Deney gruplari agagidaki gibidir (Tablo 2) :

Tablo 2. Deney Gruplari

Deney Gruplar n

Kontrol grubu (Soya yagi )

Koenzim Q10 (25 mg/kQ)

Koenzim Q10 (50 mg/kg)

Koenzim Q10 (100 mg/kg)

Koenzim Q10 (200 mg/kg)

L-Arjinin (1 g/kg)

7-N1 (50 mg/kg)

Koenzim Q10 (etkin doz)+ L-Arjinin (1 g/kg)

O©| O N| o O &~ W N -
| O O O O O O O O

Koenzim Q10 (etkin doz ) +7-NI (50 mg/kg)

al
SN

Toplam Hayvan Sayisi
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3.3. Deney Prosediirii

Arastirmamizda giiglii antioksidan 6zellik gosteren koenzim Q10 ve nitrik oksit
vericisi L-Arjinin ve noronal nitrik oksit sentaz antagonisti 7-NI kullanildi. Dozlar daha
once yapilan arastirma verilerine gore belirlendi [21,187]. Kontrol grubu ve ilag
gruplarinin bazal DDD aktiviteleri (180 dakika) alindiktan sonra ilag enjeksiyonlart
yapilarak 180 dakikalik ECoG kayzitlar1 elde edildi. Kontrol grubuna bazal kayit sonrasi
soya yagi 1 ml (i.p. olarak) enjekte edildi. 2. gruba bazal kayit sonras1 koenzim Q10 25
mg/kg, 3. gruba 50 mg/kg, 4. gruba 100 mg/kg ve 5. gruba 200 mg/kg dozda i.p. olarak
uygulandi. 6. gruba bazal kayit sonras1 L -Arjinin 1 g/kg ve 7. gruba 7-NI 50 mg/kg (i.p
yoldan) enjekte edildi. Kombine grup olan 8. gruba énce koenzim Q10 200 mg/kg,
hemen sonra L-Arjinin 1000 mg/kg dozda uygulandi. 9. gruba ise dnce koenzim Q10
hemen sonra 7-NI (50 mg/kg) enjekte edildi.

3.4. Sterotaksik Uygulama

Stereotaksik uygulama oncesi hayvanlara ketamin (90 mg/kg, i.p.) ve ksilazin (10
mg/kg, i.p.) ile anestezi uygulandi. Anestezinin derinligi kornea ve pencge refleksleri ile
kontrol edildikten sonra, sigan stereotaksi aletine bregma ve lambda noktalar1 ayni
diizlemde olacak sekilde yerlestirildi. Siganin basi stereotaksik cihaza sabitlenerek
kemik doku iizerindeki zar temizlendikten sonra bregma belirlendi (referans noktasi).
Elektrotun yerlestirilecegi vidalarin yerleri Paxinos ve Watson’un (1998) si¢an beyin
atlas1 kullanilarak hesaplandi ve Bregma referans “0” noktasi olarak alinarak belirlendi.
Belirlenen noktalara bir el drilli (drill ucu ¢apt 1 mm) araciligi ile 3 ayr1 delik a¢ildi. Bu
deliklere, elektrokortikogram (EC0G) kaydi i¢in, beyin zarlarina temas edecek sekilde
paslanmaz celik vida yerlestirildi (sag frontal korteks, sag oksipital korteks, sol oksipital
korteks). Vidalar bregmanin 4 mm anterioru, orta ¢izginin 3 mm sag laterali (Pozitif
elektrot), bregmanin 4 mm posterioru, orta ¢izginin 3 mm sag laterali (Negatif elektrot)
ve bregmanin 4 mm posterioru, orta ¢izginin 3 mm sol laterali (Toprak elektrodu)
kordinatlarina uygun olarak sabitlendi. Yerlestirilen 3 vidaya Kayit islemleri igin soket
elektrot yerlestirildi. 1ki kat dental akrilik kullanilarak elektrotlarin kafatasina
sabitlenme islemi tamamland1 (Sekil 12). Elektrotlar ile alinan aktivite BioAmp (AD
Instruments, Avustralya) ara biriminde yiikseltilerek PowerLab 4/SP (AD Instruments,
Avustralya) veri kazanim {initesine baglandi. PowerLab ile korteksten elde edilen

analog sinyaller sayisal hale donistiiriildii. Sonra bir USB kablosu yardimiyla
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bilgisayara aktarildi. Bu islemden sonra enfeksiyonu Onlemek i¢in hayvana 3 giin
boyunca giinde 2 kez 50 mg/kg sultamisilin (i.p. olarak) enjekte edildi. Hayvanlar 1
haftalik iyilesme periyoduna birakildi. Deneylerin baglangicindan bir giin 6nce
hayvanlar sisteme baglanarak adapte olmalar1 saglandi. Sonraki agamada, gruptaki her

bir sicanin 6nce bazal ECoG kayitlari daha sonra ilag uygulamasi sonrasi ECoG

kayitlar1 ayri ayri alinmustir.

Sekil 12. ECoG kayd1 dncesi stereotaksik uygulama. a) Operasyon oncesi hazirlik, b) Bregamin
tespiti, ¢) Drill ucuyla vidalar i¢in delik a¢ilmasi, d) Vidalarin yerlestirilmesi, e) 3 ayri noktaya
vidalarmn yerlesmis hali, f) Elektrotun yerlestirilmesi, g) Dental akrilikle vidalarin ve elektrotun
sabitlenmesi, h) Sabitleme isleminin tamamlanmasi, i) EC0G kaydi i¢in hazirlanmig si¢anin
gorinimu.
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3.5 . Elektrofizyolojik Kayitlarin Degerlendirilmesi
Her bir grup sigan igin 180 dk bazal ve 180 dk ilag uygulamasi sonrasi alinan
ECoG kayitlar1 PowerLab veri aktarim sistemi ile bilgisayara kaydedildi (Sekil 13).

L LsbChart - [200-200-300 QL0 P adicht: Chart View (FomerLab 16/35) i
Fle Edt schup Lommands Macre Windew Hdp - |2

H3-d8 BARREERE- 3R EHY AL 3FZ
Channel: \“ j [ \uowmt NUDLE (7220152
EI 2~ Chame 1Bt Court [5a]| et Y oo g
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Sekil 13. PowerLab programi ile elde edilen ECoG kayitlarindan bir goriintii.

Deneyler sonucunda elde edilen epileptiform aktivite, toplam DDD sayisi, toplam
spike sayist ve toplam spike siiresi olmak {izere 3 parametre acisindan analiz edildi.
Toplam DDD sayis1 programdan manuel olarak sayildi. Toplam DDD sayisinin
belirlenmesinden sonra Power LabChart v7.0.3 (ADInstruments, Avustralya) yazilimi
ve bu yazilimin makro 6zellikleri kullanilarak her bir sicanin bazal ECoG aktivite esik
degeri bulundu. Programin spike frekansi o6zellikleri kullanilarak her DDD'nin spike
sayist belirlendi (Sekil 14-a). Yine aynit programin zaman kismi kullanilarak DDD
basina diisen spike siiresi tespit edildi (Sekil 14-b). Toplam spike siiresini toplam DDD

sayisina bolerek DDD basina diisen ortalama spike siiresi bulundu.
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Sekil 14. Power LabChart v7.0.3 yazilimin Ozellikleri aracigiyla DDD'larin spike

sayisinin hesaplanmasi (a), Yazilimin 6zellikleri aracigiyla spike siiresinin hesaplanmasi

(b).
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3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Elektrofizyolojik kayitlar sayisal verilere doniistiiriildiikten sonra bu veriler SPSS
programi (Windows vers. 22.0) kullanilarak istatistiksel degerlendirme gergeklestirildi.
Tiim gruplardaki verilerin Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dagilima uygunlugu
tespit edildi. Kontrol grubunun enjeksiyon oOncesi ile sonrasi verilerinin
karsilastirilmasinda eslestirilmis O6rneklem T-testi (paired T-test) uygulandi. Doz
calismast ve kombinasyon calismalarinda ise tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
kullanildi. Gruplararas1 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

Dogustan epileptik si¢anlar (WAG/RIj) tizerinde yapilan bu tez ¢alismasinda 6nce
koenzim Q10'un farkli dozlariin DDD iizerine etkisi incelenerek etkin dozu tespit
edildi. Daha sonra, NO vericisi (L-Arjinin) ve NOS antagonistinin (7-NI) epileptik
aktivite tiizerine etkileri ve uygulanan bu maddelerin koenzim Q10 ile kombine
edildiginde etkilerindeki degisimler arastirildi. Bazal DDD (180 dakika) aktivitesi
kaydindan sonra enjekte edilen ilaglarin epileptik aktivite tizerine etkilerinin analizi i¢in
180 dakikalik ECoG kayd1 daha elde edildi (Sekil 15). Elde edilen kayitlar toplam DDD
sayis1, spike sayisi, spike siiresi ve ortalama DDD siiresi bakimindan analiz edildi.

LAC

ENJEKSIYONU 500 uv
180 dakika ' 180 dakika L

10 dak.

Sekil 15. ilag oncesi (bazal) ve ila¢ sonrasi olusan 6rnek ECoG kayd.

4.1. Kontrol Grubunda Olgiilen DDD Parametreleri

Bazal kayitlar alindiktan sonra kontrol grubuna koenzim Q10 ¢dziiciisii olan soya
yagi (i.p. olarak) uygulandi. Soya yagi verilmeden yapilan 6lgiimde toplam DDD sayisi
100,6 + 4,4 iken, verildikten sonra toplam DDD sayis1 99,33 + 4,6 olarak belirlendi.
Toplam spike sayis1 ve toplam spike siiresi soya yagi oncesinde sirasiyla 4761 + 274
spike ve 548 + 24 sn iken soya yag1 sonrasinda toplam spike sayis1 4695 + 316 spike,
toplam spike siiresi ise 509 + 27 sn. olarak tespit edildi. Soya yagi 6ncesinde DDD
basina diisen ortalama siire 5,45 £+ 0,11 sn. olarak bulunurken soya yagi sonrasinda bu
stire 5,46 + 0,14 sn olarak hesaplandi. Soya yag1 enjeksiyonu sonrasinda elde edilen
degerler bazal Ol¢iim degerleri ile yukarida belirtilen 4 parametre bakimindan
karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Sekil 16).
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4.2. Koenzim Q10'un Epileptiform Aktiviteye Etkileri

Bazal kayitlar alindiktan sonra belirlenen gruplara koenzim Q10'un farkli dozlar
sirastyla 25, 50, 100 ve 200 mg/kg (i.p.) uygulandi. ila¢ uygulamalarindan sonraki
toplam DDD sayisi, toplam spike sayisi, toplam spike siiresi ve ortalama DDD siiresi ile
kontrol grubunun yukarida belirtilen parametreler bakimindan istatistiksel olarak

karsilastirilmasi yapildi.
Koenzim Q10'un Toplam DDD Sayisina Etkileri

25 mg/kg KoQl0 grubunda ilag enjekte etmeden onceki toplam DDD sayist
100,33 + 3,62 iken, ila¢ sonrasi toplam DDD sayis1 108,83 + 4,14 (ilag 6ncesi %100
kabul edilirse ila¢ sonrast %109) olarak bulundu. Ilag sonrasi toplam DDD sayisi
kontrol grubunun ila¢ sonrasi donemiyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamlilik tespit edilmedi (p>0.05).

50 mg/kg KoQ10 grubunun ilag enjekte etmeden 6nceki toplam DDD sayisi 96,5
+ 4,65 iken ilag sonrasi toplam DDD sayist 117,83 + 5,59 (ilag 6ncesi %100 kabul
edilirse ilag sonras1 %122) olarak tespit edildi. ilag¢ sonrasi toplam DDD sayis1 kontrol
grubunun ilag sonrasi toplam DDD sayisiyla karsilagtirildiginda ortalamalar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

100 mg/kg KoQ10 grubunda ise ilag enjeksiyonu oncesi toplam DDD sayisi
99,16+ 4,19 iken ila¢ enjeksiyonu sonrasi toplam DDD sayis1 137,33 + 3,25 (ila¢ oncesi
%100 kabul edilirse ilag sonrasit %139) olarak belirlendi. ila¢ sonras1 toplam DDD
sayis1 kontrol grubunun ilag sonrasiyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
sonug tespit edildi (p<0.001).

200 mg/kg KoQ10 grubu ilag enjeksiyonu oncesi toplam DDD sayis1 102 + 3,45
iken enjeksiyon sonrasi toplam DDD sayis1 145,5 + 3,66 (ilag oncesi %100 kabul
edilirse ilag sonrast %143) olarak bulundu. Ilag sonrasi toplam DDD sayisi kontrol
grubunun ilag sonrasi toplam DDD sayisiyla karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0.001) (Sekil 16).
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[ Kontrol enj. éncesi

- Kontrol enj. sonrasi E 100 mg/kg enj. éncesi
[ 25 matkg en;. &ncesi 100 mg/kg enj. sonrasi
25 mg/kg enj. sonrasi - 200 mg/kg enj. éncesi
I 50 mgkg enj. Bncesi B 200 mgikg enj. sonrasi
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Sekil 16. Soya yagiin ve KQ10'un (25, 50, 100, 200 mg/kg, i.p.) toplam DDD sayisina etkisi
(*p<0.05, **p<0.001 kontrol grubunun ilag sonrasiyla karsilastirildiginda). Her grubun ilag
Oncesi parametresi %100 kabul edildiginde ilag enjeksiyon sonrasi yiizdelik degisimi bar
grafikler ile belirtilmistir.

Koenzim Q10'un Toplam Spike Sayisina Etkileri

25 mg/kg KoQ10 grubunda ilag enjekte etmeden 6nceki toplam spike sayis1 4852
+ 186 iken ilag sonrasi toplam spike sayis1 5339 + 257 (ilag dncesi %100 kabul edilirse
ilag sonras1 %110) olarak bulundu. Ilag sonrasi toplam spike sayisi kontrol grubunun
ilag sonrasi donemiyle karsilastinldiginda fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

50 mg/kg KoQ10 gurubunda enjeksiyon dncesinde toplam spike sayis1 4718 + 313
iken ilag enjeksiyonu sonrasi toplam spike sayis1 6124 + 454 (ilag 6ncesi % 100 kabul

edilirse ilag sonrast % 130) olarak bulundu. Ilag sonrasi toplam spike sayisi kontrol
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grubunun ilag sonrasi toplam spike sayisiyla karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05).

100 mg/kg KoQ10 grubunun ilag¢ enjeksiyonu oncesi toplam spike sayis1 4746 +
246,40 iken enjeksiyon sonrasi toplam spike sayis1 7416 + 155,48 (ilag oncesi %100
kabul edilirse ilag sonras1 %157) olarak bulundu. Ilag sonrasi toplam spike sayisi
kontrol grubunun ilag sonrasi donemiyle karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.001).

200 mg/ kg KoQ10 gurubunda ilag enjekte etmeden dnceki toplam spike sayisi
4877 + 218,25 iken ilag sonrasi toplam spike sayist 7913 + 288,98 (ilag oncesi %100
kabul edilirse ila¢ sonras1 %162) olarak bulundu. Ila¢ sonrasi toplam spike sayisi
kontrol grubunun ilag sonrasi toplam spike sayisiyla karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir sonug tespit edildi ( p<0.001) (Sekil 17).

E Kontrol enj. dncesi

Hl Kontrol enj. sonrasi [ 100 mgrkg enj. éncesi
[ 25 mgl/kg enj. oncesi EZ3A 100 mg/kg enj. sonrasi
25 mg/kg enj. sonrasi - 200 mg/kg enj. 6ncesi

7 | M 50 mg/kg enj. oncesi [ 200 mg/kg enj. sonras! ok
B 50 mg/kg enj. sonrasi
8000 -
_ 5
6000 -
7]
> -
[3:3
n
@
= 4000 -
o
(77}
= |
i}
o
2
2000 -
. 7 7

%110 %130 %157 %162

Sekil 17. Koenzim Q10'un (25, 50, 100, 200 mg/kg, i.p.) toplam spike sayisina etkisi (*p<0.05,
**¥p<0.001 kontrol grubunun ila¢ sonrasiyla karsilastirildiginda). Her grubun ilag Oncesi
parametresi %100 kabul edildiginde ilag enjeksiyon sonrasi yiizdelik degisim bar grafikler ile
belirtilmistir.
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Koenzim Q10'un Toplam Spike Siiresine Etkisi

25 mg/kg KoQ10 grubunda ilag enjekte etmeden dnceki toplam spike siiresi 562 +
19,17 sn iken ilag sonrasi toplam spike siiresi 621 + 25,38 sn (ilag dncesi %100 kabul
edilirse ilag sonrast %110) olarak bulundu. Ilag sonrasi toplam spike siiresi kontrol
grubunun ilag sonrasi degerleri karsilagtirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05).

50 mg/kg KoQ10 grubunun ilag enjeksiyonu Oncesi toplam spike siiresi 532 =+
28,53 sn iken ilag enjeksiyonu sonrasi toplam spike siiresi 685 + 22,96 sn (ilag 6ncesi
%129 kabul edilirse ilag sonras1 %162) olarak tespit edildi. Ila¢ sonrasi toplam spike
stiresi kontrol grubunun ilag sonrasi donemiyle karsilastirildiginda fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0.05).

100 mg/kg KoQ10 grubunun ilag enjekte etmeden 6nceki toplam spike siiresi 562
+ 32,55 sn iken ilag¢ enjeksiyon sonrasi toplam spike siiresi 883 + 23,02 sn (ilag dncesi
%100 kabul edilirse ilag sonras1 %157) olarak bulundu. Ilag sonras: toplam spike siiresi
kontrol grubunun ila¢ sonrasi toplam spike siiresiyle karsilastirildiginda farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0.001).

200 mg/ kg KoQ10 gurubunda ilag enjekte etmeden onceki toplam spike siiresi
574 + 13,58 sn iken ilag sonrasi toplam spike siiresi 930 = 22,60 sn (ila¢ 6ncesi %100
kabul edilirse ilag sonras1 %162 ) olarak bulunmustur. Ilag sonrasi toplam spike siiresi
kontrol grubunun ilag¢ sonrasi donemiyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

bir sonug¢ bulundu ( p<0.001) (Sekil 18).
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] Kontrol enj. dncesi

- Kontrol enj. sonrasi D 100 mg/kg enj. Oncesi
[ 25 mglkg enj. éncesi 100 mg/kg enj. sonrasi
ZZ] 25 mg/kg enj. sonrasi I 200 mg/kg enj. dncesi
B 50 mg/kg enj. éncesi B 200 mg/kg enj. sonrasi
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Sekil 18. Koenzim Q10'un (25, 50, 100, 200 mg/kg, i.p.) toplam spike siiresine etkisi
(*p<0.05,**p<0.001, kontrol grubunun ilag sonrasiyla karsilastirildiginda). Her grubun ilag
oncesi parametresi %100 kabul edildiginde ilag enjeksiyon sonrasinin yiizdelik degisimi bar
grafikler ile belirtilmistir.

Koenzim Q 10'un (25, 50, 100, 200 mg/kg) Ortalama DDD Siiresine Etkisi

25 mg/kg KoQ10 gurubunda ila¢ enjekte etmeden onceki ortalama DDD siiresi
5,61 £ 0,11 sn iken ilag sonrast ortalama DDD siiresi 5,72 + 0,17sn (ilag oncesi %100
kabul edilirse ilag sonrast %102) olarak bulundu. Ilag sonras1 ortalama DDD siiresi
kontrol grubunun ila¢ sonrasi ortalama DDD siiresiyle karsilastirildiginda sonug
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

50 mg/kg KoQ10 grubunun ilag enjeksiyon oncesi ortalama DDD siiresi 5.51 +
0,69 sn iken ilag¢ enjeksiyon sonrasi ortalama DDD siiresi 5,84 + 0,15 sn (ilag Oncesi
%100 kabul edilirse ila¢ sonras1 %106) olarak tespit edildi. Ilag sonras1 ortalama DDD
stiresi kontrol grubunun ilag sonrasi donemiyle karsilagtirildiginda fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).
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100 mg/kg KoQ10 grubunun ilag enjeksiyonu oncesi ortalama DDD siiresi 5,66 +
0,16 sn iken ila¢ enjeksiyon sonrasi ortalama DDD siiresi 6,43 + 0,11sn (ilag Oncesi
%100 kabul edilirse ilag sonras1 %113) olarak bulundu. Ilag¢ sonrasi ortalama DDD
siiresi kontrol grubunun ila¢ sonrast donemiyle karsilastirildiginda fark anlamli
bulunmustur (p<0.05).

200 mg/kg KoQ10 grubunda ilag enjekte etmeden 6nceki ortalama DDD siiresi
5,64 + 0,11 sn iken ilag sonrasi ortalama DDD siiresi 6,4 + 0,10 sn (ilag 6ncesi %100
kabul edilirse ilag sonras1 %114) olarak bulunmustur. ilag sonrasi ortalama DDD siiresi
kontrol grubunun ilag sonrasi ortalama DDD siiresiyle karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir sonug tespit edildi ( p<0.05) (Sekil 19).

[ Kontrol enj. éncesi

I Kontrol enj. sonrasi 3 100 mg/kg enj. éncesi
E 25 mg/kg enj. Oncesi 100 mg/kg enj. sonrasi
EZA 25 mg/kg enj. sonrasi I 200 mg/kg enj. oncesi
8 1 - 50 mg/kg enj. dncesi - 200 mg/kg enj. sonrasi
I 50 morkg enj. sonrasi
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Sekil 19. Koenzim QI10'un (25, 50, 100, 200 mg/kg, i.p.) ortalama DDD siiresine etkisi.
(*p<0.05, kontrol grubunun ilag sonrasiyla karsilastirildiginda). Her grubun ilag oOncesi
parametresi %100 kabul edildiginde ilag enjeksiyon sonrasinin yiizdelik degisimi bar grafikleri
ile belirtilmistir.

200 mg/kg dozundaki KoQ10'un ilag sonrasi donemi ile 100 mg/kg KoQ10'un ilag

sonrast donemi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit
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edilmedi. Bundan dolay1 deney gruplar1 200 mg/kg dozunda sonlandirildi. 200 mg/kg
KoQ10 dozu, 100 mg/kg KoQ10 dozuna gore tiim parametreleri daha fazla artirdigindan
kombine yapilan deneylerde 200 mg/kg etkin doz olarak kullanildi.

KoenzimQ10'un (25, 50, 100, 200 mg/kg) farkli dozlarinin ilag enjeksiyonu
sonrasi 90. dakikada ECoG kayit 6rnegi Sekil 20'de gosterilmistir.

500 pv |

2sn

A) Kontrol

500 uv |

20 sn

B) 25 mg/kg Koenzim-Q10

C) 50 mg/kg Koenzim-Q10

D) 100 mg/kg Koenzim-Q10

E) 200 mg/kg Koenzim-Q10

Sekil 20. Kontrol grubu ve koenzim Q10un farkli dozlarinin ilag enjeksiyonu sonrasi 90
dakikada elde edilen ECoG kayit 6rnekleri.
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4.3. L-Arjinin ve KoQ10 ile L-Arjininin Birlikte Verilmesinin Epileptiform
Aktiviteye Etkileri

Bazal kayitlar alindiktan sonra NO dondrii olan L-Arjinin (1 g/kg) verilerek
epileptik etkileri belirlendi. Daha sonra koenzim Q10 etkin dozda (200 mg/kg i.p.) ve L-
Arjinin 1 g/kg dozda birlikte uygulanarak epileptik aktivitedeki degisimler tespit edildi.
llag uygulamalarindan sonra 180 dakika boyunca elde edilen toplam DDD sayis,
toplam spike sayisi, toplam spike siiresi ve ortalama DDD siiresi, kontrol grubunun ilag

sonrast donemiyle karsilastirilarak istatistiksel analize tabi tutuldu.

L-Arjinin DDD Parametreleri Uzerine Etkisi

L-Arjinin (1 g/kg, i.p.) verilen grupta ilag oncesi toplam DDD sayis1 95,8 + 3,9
iken ilag sonrasi toplam DDD sayis1 159,0 + 12,2 (ilag 6ncesi %100 kabul edilirse ilag
sonrasi %166) olarak bulundu. ilag sonrasi toplam DDD sayis1 kontrol grubu ile
karsilastinldiginda fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.001) (Sekil 21). Ila¢ 6ncesi
toplam spike sayis1 4599 + 258,15 iken ilag sonrasi toplam spike sayis1 8449 £1297 (ilag
oncesi %100 kabul edilirse ilag sonras1 %182) olarak tespit edildi. ilag sonrasi toplam
spike sayist kontrol grubunun ila¢ sonrasi toplam spike sayisiyla karsilastirildiginda
ortalamalar arasindaki fark anlamliydi (p<0.001) (Sekil 22). L-Arjinin ila¢ enjekte
etmeden Onceki toplam spike siiresi 530 + 23 sn iken ilag sonrasi toplam spike siiresi
964 +£98 sn (ilag dncesi %100 kabul edilirse ilag sonras1 %191) olarak tespit edildi. ilag
sonrasi toplam spike siiresi kontrol grubunun ilag sonras1 donemiyle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml1 bir sonug bulundu (p<0.001) (Sekil 23). Ila¢ enjekte etmeden
onceki ortalama DDD siiresi 5,53 + 0,14 sn iken ila¢ sonrasi ortalama DDD siiresi 6,02
+0,22 sn (ilag dncesi %100 kabul edilirse ilag sonrast % 115) olarak bulundu. ilag
sonras1 ortalama DDD siiresi kontrol grubu ile karsilastirildiginda fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Sekil 24).
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[ Kontrol enj. éncesi

- Kontrol enj. sonrasi
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Sekil 21. Kontrol grubu, KoQ10 (200 mg/kg, i.p), L-Arjinin (1g/kg, i.p) ve L-Arjinin +
KoQ10'un toplam DDD fiizerine etkileri (*p<0.001, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda).

Koenzim Q10 ile L-Arjininin Birlikte Verilmesinin DDD Parametrelerine Etkisi

Koenzim Q10 (200 mg/kg) ile L-Arjininin (1 g/kg) birlikte verildigi grupta ilag
enjekte etmeden dnceki toplam DDD sayis1 166,16 + 5,79 iken ilag sonrasi toplam DDD
sayist 173,27 + 3,72 (ilag oncesi %100 kabul edilirse ilag sonrasi %174) olarak
hesapland1. Ila¢g sonrasi toplam DDD sayist kontrol grubu ile karsilastirildiginda
ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Koenzim Q10
ile L-Arjinin kombine grubunun ilag¢ sonrasi toplam DDD sayisi sirasiyla L-Arjinin ve
Koenzim Q10 gruplariin ilag sonrasi toplam DDD sayilariyla karsilastirildiginda her
iki grup icin sonuglarda istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p>0.05) (Sekil 21).

44



Koenzim Q10 ile L-Arjinin kombine grubunun toplam spike sayisi lizerine
etkisine bakildiginda ila¢ enjekte etmeden onceki toplam spike sayis1 10028 + 792,97
iken ilag sonrasi toplam spike sayist 196 + 10,08 (ilag¢ dncesi %100 kabul edilirse ilag
sonrast %197) olarak bulunmustur. ilag sonrasi toplam spike sayis1 kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edilmistir (p<0.001).

Kombine grubun ilag¢ sonrasi toplam spike sayisi sirasiyla L-Arjinin ve koenzim
Q10 gruplarimin ila¢ sonrasi toplam spike sayilariyla karsilastirildiginda her iki grupta
da sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Sekil 22).

[ Kontrol enj. 6ncesi

- Kontrol enj. sonrasi

I 200 mg/kg Q10 enj. dncesi
B 200 mg/kg Q10 enj. sonras
- 1000 mg/kg L-Arjinin enj. &ncesi
- 1000 mg/kg L-Arjinin enj. sonrasi
I L-Asjinin + Q10 enj. éncesi * %
EZA L-Arjinin + Q10 enj. sonrasl

10000 -

7500 -

5000 - T

Toplam Spike Sayisi

2500 -

%162 %182 %197

Sekil 22. Kontrol grubu, L-Arjinin, KoQ10 ve L-Arjinin + KoQ10’un toplam  spike sayist
tizerine etkileri (*p<0.01, **p<0.001, kontrol grubu ile karsilastirildiginda).
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Ilag enjeksiyonu &ncesi koenzim Q10 ile L-Arjinin kombine grubunun toplam
spike siiresi 527 + 26,82 sn iken ilag sonrasi toplam spike siiresi 1042 + 68,15 sn (ilag
oncesi %100 kabul edilirse ilag sonrast % 207) olarak bulundu. Ila¢ sonrasi toplam
spike siiresi kontrol grubu ile karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001). Kombine grubun ila¢ sonrasi toplam spike siiresi, sirasiyla L-
Arjinin ve koenzim Q10 gruplarimin ilag sonrasi toplam spike siireleriyle
karsilastirildiginda iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)
(Sekil 23).
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- Kontrol enj. sonrasi

I 200 mg/kg Q10 enj. 6ncesi
- 200 mg/kg Q10 enj. sonrasi
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Sekil 23. Kontrol grubu, L-Arjinin, KoQ10 ve L-Arjinin + KoQ10 grubunun toplam spike siiresi
tizerine etkileri *p<0.01, **p<0.001, kontrol grubu ile karsilastirildiginda).

Kombine grupta ila¢ enjekte etmeden onceki ortalama DDD siiresi 5,47 + 5,39
iken ilag sonrasi ortalama DDD siiresi 6,27 + 0,35 (ilag dncesi %100 kabul edilirse ilag

sonrasi %119) olarak bulunmustur. ilag sonrasi ortalama DDD siiresine kontrol grubu

46



ile karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Kombine
grubun ilag sonrasi ortalama DDD siiresi sirastyla L-Arjinin ve KoQZ10 gruplarinin ilag
sonrasi ortalama DDD siireleriyle karsilastirildiginda iki grup i¢in istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0.05) (Sekil 24).

|:| Kontrol enj. dncesi

- Kontrol enj. sonrasi

- 200 mg/kg Q10 enj. oncesi
- 200 mg/kg Q10 enj. sonrasi
- 1000 mg/kg L-Arjinin enj. éncesi
B 1000 mg/kg L-Arjinin enj. sonrasi
- L-Arjinin + Q10 enj. dncesi

8 - A L-Arjinin + Q10 enj. sonrasi

Ortalama DDD Siiresi (saniye)

0

%114 %115 %119
Sekil 24. Kontrol grubu, L-Arjinin, KoQ10 ve L-ArjinintKoQ10 gruplarimin ortalama DDD
stiresine etkileri (¥P<0.001, kontrol grubu ile karsilastirildiginda).

4.4. 7-NI ve KoQ10 ile 7-NI’iin Birlikte Verilmesinin Epileptiform Aktiviteye
Etkileri

Bazal kayit sonras1 bir NO antagonisti olan 7-NI (50 mg/kg, i.p.) sicanlara enjekte
edilerek epileptik aktiviteye etkileri degerlendirildi. Daha sonra KoQ10 (200 mg/kg) ile
7-NI (50 mg/kg) birlikte uygulanarak ECoG kayitlar1 elde edildi. ilag uygulamalarindan
sonra 180 dakika boyunca elde edilen toplam DDD sayisi, toplam spike sayisi, toplam
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spike siiresi ve ortalama DDD siiresi, kontrol grubunun soya yagi uygulamasi sonrast ile

istatistiksel olarak karsilastirilarak analiz edildi.

7-NI’iin DDD Parametreleri Uzerine Etkisi

7-NI grubun bazal 6l¢iimiinde toplam DDD sayist 100,33 + 4,37 iken ilag
enjeksiyonu sonrasi toplam DDD sayis1 30 + 3,43 (ilag 6ncesi %100 kabul edilirse ilag
sonrast  %30) olarak bulunmustur. Toplam DDD siiresi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.001)
(Sekil 25). 7-NI grubunun ila¢ oncesi toplam spike sayist 4717 + 215,48 iken ilag
enjeksiyonu sonrasi toplam spike sayis1 1218 + 132,63 (ilag 6ncesi %100 kabul edilirse
ilag sonras1 % 26) olarak bulunmustur. Ilag sonrasi toplam spike sayis1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001)
(Sekil 26). Benzer sekilde, 7-NI grubunun ilag 6ncesi toplam spike siiresi 559 + 35,02
iken ila¢ enjeksiyonu sonrasi toplam spike siiresi 145 + 20,26 (ilag 6ncesi %100 kabul
edilirse ilag sonrasi % 26) oldugu tespit edilmistir. Ilag sonras1 toplam spike siiresine
kontrol grubu ile karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.001) (Sekil 27). 7-NI grubunun ilag 6ncesi ortalama DDD siiresi 5,57 + 0,79 iken
ilag enjeksiyonu sonrasi ortalama DDD siiresi 4,82 + 0,17 (ilag oncesi %100 kabul
edilirse ilag sonras1 % 86) olarak dlciilmiistiir. ila¢ sonrasi ortalama DDD siiresi kontrol

grubu ile karsilastirilacak olursa sonug anlamliydi (p<0.05) (Sekil 28).

Koenzim Q10 ile 7-NI’iin Birlikte Verilmesinin DDD Parametrelerine Etkisi

Koenzim Q10 ile 7-NI’iin birlikte verilen grubun ilag enjeksiyon oncesi toplam
DDD sayis1 93,33 + 1,74 iken ilaglarin enjeksiyonu sonrasi toplam DDD sayis1 72,16 +
7,39 olarak bulundu. ila¢ sonrasi toplam DDD sayist kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0.01).
Benzer sekilde, kombine ilag grubunun ilag sonrasi toplam DDD sayisi, 7-NI grubun
toplam DDD sayisiyla karsilastirildiginda farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edildi (p<0.001).

Ayrica, kombine grubun ilag sonrasi toplam DDD sayisi koenzim Q10 grubu ile
karsilagtirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001) (Sekil 25).
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Sekil 25. Kontrol grubu, KoQ10 (200 mg/kg, i.p), 7-NI ve 7-NI + KoQ10’un toplam DDD
sayisina etkisi (*p<0.01 ve **p<0.001, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; * p<0,001, KoQ10
grubu ile karsilastirnldiginda; %p<0.001, 7-NI grubunun ile karsilastirildiginda).

Kombine ila¢ grubunun ilag dncesi toplam spike sayist 4630 + 136,97 iken ilag
enjeksiyonu sonrasi toplam spike sayist 3299+ 346,8 (ilag oncesi %100 kabul edilirse
ilag sonras1 % 70) olarak bulunmustur. fla¢ sonrasi toplam spike sayis1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sonug istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Kombine grubun ilag sonrasi toplam spike sayist  7-NI grubu ile
karsilagtirilldiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Benzer
sekilde, kombine grubun ilag sonrasi toplam spike sayist koenzim Q10 grubu ile
karsilagtirildiginda farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.001)
(Sekil 26).
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Sekil 26. Kontrol grubu, KoQ10, 7-NI ve 7-NI+ KoQ10’un toplam spike sayisina etkileri
(*p<0.05, **p<0.001, kontrol grubunun ila¢ sonrasiyla karsilastirildiginda; 'p<0.001, KoQ10
grubu ile karsilastirildiginda; “p<0.001, 7-NI grubu ile karsilastirildiginda).

Kombine ilag grubunun bazal toplam spike siiresi 535 + 12,90 iken ila¢ enjeksiyonu
sonrasi toplam spike siiresi 372 + 31,53 (ilag 6ncesi %100 kabul edilirse ila¢ sonrasi
%68) olarak bulunmustur. Ilag sonrasi toplam spike siiresi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<<0.001).
Kombine ila¢ grubunun ilag sonrasi toplam spike siiresi, 7-NI grubu ile
karsilastirildiginda sonug istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Benzer sekilde,
kombine ila¢ grubunun ilag sonrasi toplam spike siiresi koenzim Q10 grubu ile
karsilastirildiginda farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0.001)
(Sekil 27).
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Sekil 27. Kontrol grubu, KoQ10, 7-NI ve 7-NI+ KoQ10’un toplam spike siiresine etkileri
(*p<0.001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda; “p<0,001, KoQ10 grubu ile karsilastirildiginda;
#p<0.001, 7-NI grubu ile karsilastirildiginda).

Kombine ilag grubunun ilag dncesi ortalama DDD siiresi 5,73 + 7,39 iken ilag
enjeksiyonu sonrasi ortalama DDD siiresi 5,26+0,27 (ilag 6ncesi %100 kabul edilirse
ilag sonras1 % 89) olarak hesaplandi. ilag sonrasi ortalama DDD siiresine kontrol grubu
ile karsilastirildiginda sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Kombine
ilag grubunun ilag sonrasi ortalama DDD siiresi, 7-NI grubu ile karsilastirildiginda ise
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Kombine ilag grubunun ila¢ sonrasi
ortalama DDD siiresi koenzimQ10 grubu ile karsilagtirildiginda ise farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0.05) (Sekil 28).
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Sekil 28. Kontrol grubu, 7-NI, KoQ10 ve 7-NI+ KoQ10’un ortalama DDD siiresine etkileri
(*p<0.05, **p<0.01, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; "p<0,05, KoQ10 grubu ile
karsilastirildiginda).
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5. TARTISMA

Epilepsi tedavisinde geleneksel ve giincel ilaglar kullanilmasina ragmen bu
ilaglarin bazi durumlarda nobet kontroliinii saglamada yetersiz kaldig1 bildirilmektedir.
Ayrica antiepileptik ilaglari kronik olarak kullanan hastalarin biiyiik kisminda kognitif
hasar ve oksidatif strese yatkinlik gézlemlenmistir [ 180]. Giincel ¢aligmalarda ise birgok
antioksidan bilesigin noroprotektif oldugu gosterilmistir. Buna bagli olarak, epilepsi
tedavisinde antioksidan maddelerin kullanilmasinin miimkiin olabilecegi diistiniilmiistiir
[181]. Giincel antioksidanlar biri olan koenzim Q10 (KoQI10)un birgok hastaligin
tedavisinde etkili olabildigi tespit edilmistir [182]. Mitokondriyal biyoenerjide anahtar
rolii olan KoQ10 Alzheimer, Parkinson ve diger ndrodejeneratif hastaliklarda
noroprotektif 6zellige sahiptir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda ise KoQ10'un hiicre
fraksiyonlarinda ve plazmada varligi tespit edilmistir [183]. KoQ10 viicutta endojen
olarak sentezlenir ve diyetle giinde 3-5 mg kadar alinir. Diyetle alinan KoQ10, hiicresel
biyoenerjiyi dikkat ¢ekici bir sekilde destekler ve serbest radikallerden kaynaklanan

zararh etkilere kars1 koruyucu 6zellik gosterir [184].

KoQ10 bir¢ok farkli hastalikta oldugu gibi epilepside de 6nemli etkilere sahiptir.
KoQ10’nun epilepsi lizerine etkileri uygulama dozu ve sekline gore bazi Onemli
farkliliklar gostermektedir. Pilokarpinle olusturulan temporal lop epilepsi modelinde
pilokarpin enjeksiyonundan 6nce 2 hafta boyunca uygulanan KoQ10 (10 mg/kg, i.p)
prokonviilsan davranig latansini ve bununla birlikte tonik ve klonik nobet latansini
artirmistir [20]. Tedavi edilmeyen epileptik grupla karsilastirildiginda ise nobet siiresi
ve ortalama Racine skalasi azalmistir. Ayrica KoQ10 antikonviilsan etki gosteren
fenitoinle birlikte uygulandiginda fenitoinin antiepileptik etkisini giiglendirmistir.
Nobetlerin akut fazinda uygulanan KoQ10, epileptik sicanin beyin homojenatlarinda
lipid peroksidazyonunu azaltmis antioksidan parametreleri ise artirmistir. KoQZ10,

oksidatif stres belirtegleri a¢isindan fenitoinin etkisini anlamli oranda artirmistir [20].

PTZ ile olusturulan jeneralize epilepsiye KoQ10’un etkisinin arastirildigi bir
calismada KoQ10, PTZ'den 30 dakika 6nce akut olarak gavajla (50, 100, 200 ve 400
mg/kg dozlarinda) uygulandiginda klonik ve miyoklonik ndbetlerin latans siiresine
onemli bir etki gostermemistir. Ayrica tonik nobetlere karsida koruyucu etkinligi de

saptanamamustir [21]. 7 giin boyunca gavajla uygulanan KoQ10'un 100 mg ve daha
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yiiksek dozlar1 antikonviilsan etki gostermistir. Bu uygulama sonucu miyoklonik jerkin
baslama siiresinin artti§1 ve jeneralize nobetlerin azaldigi rapor edilmistir. Intravenoz
PTZ uygulamasi yapilarak olusturulan epilepsi modelinde ise akut olarak 6.25, 12.5, 25
ve 50 mg/kg dozlarinda gavajla verilen KoQ10, klonik nobet esigini degistirmemistir.
KoQ10 yedi giin boyunca subkronik olarak uygulandiginda ise 25 ve 50 mg/kg dozlari

antikonviilsan etki gostermistir [21].

Sattarinezhad ve ark.’nin (2014) elektrosokla olusturduklari nobet modelinde ise
gavajla akut uygulanan KoQ10 (50 ve 100 mg/kg, i.p.) tonik ndbetlere kars1 koruyucu
etki gostermezken, 7 giin boyunca gavajla subkronik 50 ve 100 mg/kg dozunda
uygulanan KoQ10 tonik ndbetlere karsi sirasiyla % 44.4 ve % 70.6 oraninda koruyucu
bir etkinlik gostermistir [21]. Subkonviilsif doz (40 mg/kg, i.p.) PTZ ile jeneralize
epilepsi olusturulan bagka bir ¢alismada, 29 giin boyunca uygulanan KoQ10 (10, 20 ve
40 mg/kg, i.p.) tedavisinin tutugma skalasini azalttig1 ve tutusma siddetini hafiflettigi
ifade edilmistir [22]. Ayrica KoQ10, 10 ve 20 mg/kg dozlar1 minosiklinle birlikte
uygulandiginda, minosiklinin antiepileptik 6zelligini artirmistir. Bunun yaninda,
subkonviilsif PTZ uygulandiginda ortaya ¢ikan mitokondrial enzim kompleks (I, IT ve
IV) aktivitelerindeki bozulma, farkli dozlarda (10, 20 ve 40 mg/kg.) KoQ10 verilmesi
ile diizelmistir. Ayrica, maksimal etki KoQ10’un 40 mg/kg dozda verilmesi ile elde
edilmistir [22].

KoQ10'un farkli epileptik nobetlere etkisi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma bulunmasina
ragmen, absans epilepsi iizerine etkisini gosteren herhangi bir arastirmaya
rastlanilamamistir. Bu tez ¢alismasinda KoQ10’u akut olarak 25, 50, 100 ve 200 mg/kg
dozlarda (i.p. olarak) uygulayarak WAG/Rij 1rki siganlardaki epileptiform aktiviteye
etkilerini inceledik. Caligmaya 25 ve 50 mg/kg dozlarinda baslandi ve KoQ10’un
maksimal prokonviilsif etkinligi 50 mg/kg iistii dozlarda elde edildi. KoQ10'un 50, 100
ve 200 mg/kg dozlar1 spontan nobet gegiren absans epilepsili siganlarda toplam DDD
sayis1, spike sayisi ve spike siiresi ile ortalama spike siiresini anlamli oranda artirmistir.
Elde edilen bulgular, KoQ10'un prokonviilsan etki gostererek nobetlerin agirlagmasina
neden oldugunu gostermistir. Nitrik oksit yolagma etki ettigi bilinen KoQI10'un
prokonviilsan etkisini muhtemelen yine bu yolak {iizerinden gerceklestirdigi

diistiniilmektedir.
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Nitrik oksit merkezi sinir sisteminde onemli fizyolojik siirecler icerisinde yer
almakta ve 6grenme, hafiza, uzun siireli bellek ve epilepsi gibi nérolojik hastaliklarda
biiyiikk 6nem tasimaktadir [185]. NOS’1n {i¢ formundan bir olan nNOS serebral korteks,
hipokampiis, korpus, striatum, serebellumda ve otonom sinir sistemindeki bazi
gangliyonlarda goriilmektedir [186]. Nitrik oksit ve epilepsi lizerine yapilan farkli
calismalarin sonuglart nitrik oksitin antikonviilsan veya prokonviilsan etkisinin
olabilecegini gostermistir.  NO oOnciili  L-Arjinin  farkli  epilepsi modellerinde
antikonviilsan ya da konviilsan etki goéstermektedir [137, 139]. L-Arjininin
antikonviilsan etkilerini gosteren ¢alismalardan birinde farelerin lateral ventrikiiliine
uygulanan NMDA ile olusan epileptiform aktivitenin NO'in baskilanmasiyla arttigi
gosterilmistir. Ayrica, NMDA ile birlikte L-Arjinin veya cGMP verilmesi epileptiform
aktivitenin azalmasina neden olmaktadir [137]. NO i¢in benzer bir antikonviilsan etki de
pikrotoksinle indiiklenen deneysel epilepside gozlenmistir. Pikrotoksinden 5, 30 ve 60
dakika once 1000 mg/kg (i.p.) dozda uygulanan L-Arjinin nobetleri baskilarken 500
mg/kg doz L-Arjininde bu etki gézlemlenmemistir [187]. Benzer sekilde, 1000 mg/kg
dozda L-Arjinin uygulandiginda beyindeki NO ve GABA konsantrasyonlari artarken
500 mg/kg L-Arjininde bu artis saptanmamustir. L-Arjininin 1000 mg/kg dozu ile
yiiksek dozu (2000 mg/kg) ile karsilastirlldiginda 1000 mg/kg dozunun antikonviilsan
etkisinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir [187]. Arslan ve ark. nin (2008) yaptigi
calismada ise penisilinle indiiklenerek olusturulan ndbetlerde L-Arjinin (1000 mg/kg,
I.p.) spike frekansi azaltmig ve leptinle birlikte uygulandiginda ise leptininin
prokonviilsan etkisini baskilamistir [188]. Farkli bir ¢aligmada ise NO substrati olan L-
Arjinin (1000 mg/kg dozda) fenobarbital ve diazepamin antikonviilsif etkinligini
artirmistir [ 189].

L-Arjininin, literatiirde antikonviilsan etkilerini gosteren ¢alismalarin yaninda
prokonviilsan etkileri oldugunu ortaya ¢ikaran ¢aligmalar da bulunmaktadir. Siganlarin
lateral ventrikiillerine L-Arjininin enjeksiyonu ECoG kayitlarinda yiiksek voltajli ve es
zamanli dalgalar olusturmustur [139]. NMDA'In subkonvulsif dozundan (0.5 pg, i.c.v.)
once uygulanan L-Arjinin ECoG'da epileptiform aktiviteye neden olmaktadir. L-
Arjininle birlikte uygulanan NOS inhibitorii ise bu epileptiform aktiviteyi
baskilamaktadir [139]. Mikroenjeksiyon ile prepiriform kortekse NMDA veya kainik

asit verilmesiyle olusan epileptiform aktiviteyi L-Arjinin artirirken, L-Arjininle birlikte
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non-spesifik NOS inhibitorii olan L-Name’in uygulanmast bu aktiviteyi azaltmistir

[140].

Bizim yaptigimiz ¢aligmada etkin doz olarak belirledigimiz 1000 mg/kg L-Arjinin
dozu absans epilepsili sicanlarda toplam DDD sayisi, spike sayist ve spike siiresi ile
ortalama spike siiresini artirmistir. Benzer sekilde, Benek ve ark.’nin (2013) WAG/Rjj
siganlarda yaptiklar1 ¢calismada L-Arjinin (150 mg/kg, i.p.) verilmesi ile toplam DDD
sayisini, DDD siiresi ve ortalama siiresini artirdigi gosterilmistir [190]. Absans epilepsili
sicanlarda Przewlocka ve ark.’nin (1996) yaptiklar1 ¢aligmada ise NO diizeyinde artigin
ndbet sayisinin artisina neden oldugunu ifade etmislerdir. Bu ¢alismada kullanilan NO
donorleri SNAP ve SIN-1'in (5pg, i.s.v) uygulanmast DDD sayisin1 artirmistir [191].
Bu arastirmalar gosteriyor ki beyne direk uygulanan NO dondrleri beyinde NO
miktarini yiikselterek nobetlerin agirlasmasina neden olmaktadir. Yaptigimiz calismada,
periferden (i.p.) uyguladigimiz L-Arjinin kan beyin bariyerini gegerek muhtemelen
beyindeki NO miktarinin artmasina neden olmaktadir. L-Arjinin prokonviilsan etkisini
de NO iretimindeki artisina bagli olarak gerceklestirdigi diisiiniilmektedir. Calisma

sonuglari, absans epilepsi ve NO calismalartyla parelellik gostermektedir.

Secici nNOS inhibitorii olan 7-NI uygulandig1 doza ve secilen epilepsi modeline
gore farkli etkiler olusturur. PTZ ile epilepsi olusturulan farelerde D-penisilaminin
etkisinin arastirildigi bir ¢aligmada, uygulanan 7-NI (30 mg/kg, i.p.) penisilaminin
antikonviilsan etkisini tersine ¢evirmistir [192]. Benzer olarak, Abadi ve ark. (2006)
PTZ deney modelinde 7-NI (50 mg/kg, i.p.) uygulamasindan sonra antikonviilsan
etki gosteren melatoninin  etkisinin  baskilandigin1  gdstermigtir  [193]. 7-NI
prokonviilsan etkisini gosteren farkli bir ¢alismada ise 7-NI kainik asitle indiiklenen
nobetlerin giddetini artirmis, nobete baslama siliresini azaltmistir [194]. 7-NI’lin
prokonviilsan etkisi yaninda antikonviilsan etkisini kanitlayan calismalar da yer
almaktadir. Miilsh ve ark. (1994) kainik asit modelinde, Van Leeuwen (1995) ise
pilokarpin modelinde 7-NI'lin epileptik aktiviteyi azalttigin1 gostermislerdir [195, 196].
Sicanlar iizerinde yapilan bagka bir ¢alismada, 7-NI’iin 25 ve 50 mg/kg dozlarinin
etkilerini incelenmistir. Bu c¢alismada, 7-NI’iin pikrotoksin ile indiiklenmis
konvulsiyonlar1 inhibe ettigi gozlenmistir [197]. Bosnak ve ark.’min (2007) yaptigi
caligmada 7-NI (25 ve 50 mg/kg dozda) penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteyi
azaltmistir [198]. Ayrica, 7-NI (50 mg/kg) PTZ’e bagli gelisen nobetlere karsi

kullanilan etosiiksimit ve klonazepamin etkisini artirmistir [199]. Benzer sekilde,
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maksimal elektrosok uygulanan farelere uygulanan 7-NI okzarbazepinin antikonviilsan

etkisini gliclendirmistir [200].

Yaptigimiz ¢alismada diger calismalara benzer olarak nNOS inhibitorii 7-NI dozu
50 mg/kg olarak belirlendi. 7-NI, WAG/Rjj si¢anlarda toplam DDD sayisi, spike sayisi
ve spike siiresi ile ortalama spike siiresini azaltmistir. Absans epilepsili sicanlarda
yapilan diger bir ¢alismada ise NOS inhibitérii olan Nomega-nitro-L-arginine (L-
NARG) (200 pg, i.c.v.) uygulanmasi benzer sekilde DDD sayisinda azalmaya neden
olmustur [24]. 20 ve 100 pg dozda L-Name (i.c.v) enjeksiyonu ise DDD sayisinin
azalmasina neden olurken DDD siiresini etkilememistir. Bu bulgular dogrultusunda
beyinde nNOS'!n inhibisyonu absans epilepside nobetlerinin azalmasina neden
olmustur. Spesifik nNOS inhibitorii 7-NI'1in, periferden (i.p.) uygulandiginda kan beyin
bariyerini ge¢ip beyinde NO miktarinin azalmasini saglayarak antikonviilsan etki

gosterdigi diisiiniilmektedir.

KoQI0'un nitrik oksit yolagi {izerine etkisini gosteren farkli caligmalar
bulunmaktadir. Oztay ve ark. nin (2007) yaptig1 calismada 15 giin boyunca gavajla 1.5
mg/kg KoQ10 uygulanan farelerin kalp dokularinda eNOS ve iNOS degerlerinin arttig1
goriilmistlir [26]. Farkli bir ¢calismada, benzer sekilde KoQ10 tedavisi insan umblikal
ven endotel hiicrelerinde oksidatif stresten kaynakli NO miktarimin azalmasinm
engellemistir [201]. Ayrica akrilonitril ile indiiklenmis vaskiiler endotelyal fonksiyon
bozukluklarinda kullanilan KoQ10, aorta eNOS aktivitesini artirmaktadir [27]. Tawfik
ark.’nin (2014) intravendz PTZ uygulayarak olusturdugu jeneralize epilepsi modelinde
L-Arjininin subefektif dozda (60 mg/kg) uygulanmasinin KoQ10'un (400 mg/kg, i.p)
antikonviilsan etkisini artirdig1 rapor edilmistir. Ayni ¢alismada NO inhibitorii N-nitro-
L-arjinin-metil ester hidrokloride (5 mg/kg) verildiginde KoQ10'un antikonviilsan etkisi

engellenmistir [22].

Yaptigimiz bu ¢alismada KoQ10'un etkin dozu olan 200 mg/kg (i.p.) dozda ve L-
Arjinin 1000 mg/kg (i.p.) dozda birlikte uygulandiginda toplam DDD sayisi, toplam
spike sayis1, toplam spike siiresi ve ortalama spike siiresi artmistir. Bu degerlerdeki artis
L-Arjininin ile karsilagtirildiginda ise anlamli bulunmamistir. Bunun nedeni L-Arjinin
yiiksek doz uygulamasina bagli olarak maksimal aktivite goOstermesinden
kaynaklanabilir. KoQ10 (200 mg/kg) ve 7-NI (nNOS inhibitori, 50 mg/kg) birlikte

uygulandiginda toplam DDD sayisi, toplam spike sayisi, toplam spike siiresi azalmis,
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ortalama spike siiresi ise degismemisti. DDD parametrelerindeki azalma 7-NI
grubundaki kadar degildir. Ancak, kombinasyon grubu DDD parametrelerini kontrole
gore anlamli oranda azaltmaktadir. Yani, 7-NI birlikte verildiginde KoQZ10'un etkisini
tersine cevirebilmektedir. Buradan hareketle, KoQ10'un etkisinin nNOS diizeyini
artirarak meydana getirdigi ifade edilebilir. Benzer sekilde, NNOS'u inhibe eden 7-NI de
bu yolla KoQ10’un etkilerini azalttigi diistiniilebilir.

Elde ettigimiz bulgular, KoQ10’un absans epilepsili sicanlarda NO diizeyini
artirarak prokonviilsan aktivite gosterdigini diisiindiirmektedir. NO ile yapilan
calismalarda nitrik oksitin farkli epilepsi tiplerinde antikonviilsan veya prokonviilsan
etki gosterdigi bilinmektedir [115]. Bu geliskili sonuglarin ¢ikma nedenleri arasinda
epilepsi modelinin ve c¢alisilan beyin bdlgelerinin farklt olmasi, ilaglarin farkhi
uygulanma yolu ve dozlari, nitrik oksit diizeyini etkileyen diger maddeler ve mikro

¢evreye bagli redoks durumu yer almaktadir [115].

Absans epilepsili siganlarda yapilan ¢alismalar, NO artisinin ndbetleri siklastirdig
NO’in  6zgiil olarak inhibisyonunun ise nobetlerin iyilesmesini sagladigini
gostermektedir. NO  prokonviilsan  etkisini  muhtemelen GABA iizerinden
gostermektedir [190, 191]. Diger epilepsi tiirlerinin aksine, NO ¢esitli dokularda GABA
diizeylerini yiikselterek absans epilepsiye neden olmaktadir. Ozellikle NO'in serebral
korteks [202, 203] hipotalamus [204] ve striatumda [205] GABA salinimini artirdigi
tespit edilmistir. Ohkuma ve ark. nin (1995) absans epilepsi iizerine yaptiklar1 bir
calisma bu bulgular1 destekler niteliktedir. Bu ¢alismada NO dondrleri olan SNAP ve S-
nitroso-N-asetil penisilaminin kullanildiginda serebral korteksten salinan GABA
miktarinda artis gozlemlenmistir [206]. Ayrica Montague ve ark. (1994) NOS
inhibitorlerinin  kortikal ve striatal sinaptozomlarda GABA salinimimi azalttigini
gostermislerdir [203]. Benzer sekilde Vanaja ve ark. (2000) ise NO vericisi olan L-
Arjinin (1000 mg/kg, i.p.) ve NOS inhibitérii L-Name (50 mg/kg, i.p.) uygulanan sigan
beyinlerinde NO, GABA ve GABA'y1 yikan bir enzim olan GABA-transaminaz
(GABA-T) aktivitesini arastirmiglardir. Yapilan bu ¢alismada L-Arjinin beyinde NOS"t
aktive ederek NO miktarimi artirirken buna bagl olarak GABA salinimini aktive
ederken L-Name uygulamasi ise GABA salimimini azaltmaktadir [207]. Ayrica L-
Arjinin GABA-T aktivitesini inhibe ederek GABA miktarin1 artirmakta, L-NAME
uygulamasi ise GABA-T aktivitesini aktive ederek GABA miktarinin azalmasina neden
olmaktadir [207].
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Onemli bir nérotransmitter olan GABA absans epilepsi patofizyolojisinde kilit rol
oynamaktadir. GAERS si¢anlarla yapilan ¢alismalarda GABAA ve GABAg reseptor
agonistlerinin sistemik uygulanmasi doza bagli olarak DDD siiresini artirmaktadir
[208]. Artmis GABAerjik aktivite uzun siireli hiperpolarizasyona neden olarak diisiik
esikli Ca*? kanallarinin aktive olmasina ve absans nobetlerin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktir [75]. Néronal diisiik voltaj kapili (T-tipi) Ca*® kanallarinin istirahat membran
potansiyeli yakinlarinda Ca®*" dikenlerine neden olarak talamokortikal dongiideki
patlama tarzindaki (burst) anormal ateslemeler ile anormal osilator karakterin meydana
gelmesine neden olduklari gosterilmistir [209, 210]. KoQ10 uygulanmasina bagli olarak
artan NO muhtemelen GABA artisina neden olmakta ve nobet artigi gozlemlenmektedir.
Bazal NO seviyesi GABA'nin azalmasina neden olurken, yiikksek doz NO, GABA
artigini tetiklemektedir [211]. Bu bilgiler 1s181inda KoQ10'un diisiik doz kullanimda etki
goriilmezken doz artisina bagli olarak prokonviilsan etkide artma meydana gelmistir. Bu
aragtirmanin sonuglari, antikonviilsan etki gosterdigi bilinen KoQ10’un absans epilepsi

tiirlerinde ise daha farkl: etkiler olusturabilecegini gostermektedir.
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6. SONUCLAR

e Bu tez c¢alismasindan elde edilen sonucglar, KoQ10’un 25 mg/kg tizerindeki
dozlarda absans epileptik siganlarda ndbetlerin siddetlenmesin neden oldugunu
gostermistir. Bununla uyumlu olarak, KoQ10 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda
uygulandiginda toplam DDD sayisi, spike sayisi ve spike siiresi ile ortalama spike

stiresini kontrol grubuna gore anlamli oranda artirmigtir.

o Nitrik oksit dnciilii olan L-Arjinin toplam DDD sayisi, spike sayisi ve spike siiresi
ile ortalama spike siiresini artirirken spesifik nNOS inhibitdrii olan 7-NI bu

parametreleri azaltmistir.

e KoQ10 ve L-Arjinin kombine grubunun epileptik aktivite {iizerine etkisini
degerlendirmek i¢in KoQ10 ve L-Arjinin birlikte uygulandiginda toplam DDD
sayisi, spike siiresi ve spike sayisi ile ortalama spike siiresi artmistir. Bu artis
kontrol grubuna gore anlamli iken, L-Arjininin grubu ile karsilastirildiginda

anlaml1 degildir.

e KoQ10 ve 7-NI birlikte uygulandiginda toplam DDD sayisi, spike siiresi, spike
sayist azalirken ortalama spike siiresi degismemistir. Bulgular dogrultusunda
KoQ10 etkisini nNOS diizeyini artirarak olusturdugu ifade edilebilir. nNOS'u
inhibe eden 7-NI 'da bu yolla KoQ10'un etkisini tersine ¢evirdigi diisiiniilebilir.

e Mevcut bulgular 15181nda, KoQ10'un prokonviilsan etkisini NO yolag: {izerinden

gosterdigi diistiniilmektedir. Ancak, bu hipotezin tamamen kanitlanabilmesi igin

ileri diizeyde molekiiler caligmalara ihtiyac vardir.
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