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OZET

ABSANS EPILEPTIK (WAG/RiJ) SICANLARDA OKSIiTOSININ VE
CESITLI ILACLARLA KOMBINASYONLARININ ANTIEPILEPTIK
ETKILERI

Ziya CAKIR
Yiiksek Lisans tezi, Fizyoloji ABD.
Damisman: Dog. Dr. Sefa GULTURK
2014, 75 sayfa

Epilepsi merkezi sinir sisteminde bir grup néronun anormal, asir1, es zamanli
desarjlara bagli olarak ortaya ¢ikan klinik tablodur. Idiyopatik jeneralize epilepsiler
grubu igerisinde yer alan tipik absans epilepsi, cocukluk caginda gozlenen, EEG’de
2.5-4 Hz frekansinda bilateral ve simetrik diken-ve-dalga desarjlarm (DDD) eslik
ettigi, ani ve kisa siireli biling kaybiyla karakterize jeneralize bir epilepsi formudur.

Calismamizda 104 adet Wag/Rij cinsi erkek sicanlara oksitosin, valproik asit,
etosliksimid, magnezyum siilfat ve metilprednizolon ve bunlarin ikili-ticli
kombinasyonlar1 uygulanarak toplam 13 grup olusturuldu. Stereotaksik cerrahi
islemlerden sonra tiim siganlar direkt kortikal EEG 6l¢iimiine hazir hale getirildiler.
Oksitosin (OT) 80 (nmol/kg), metilprednizolon (MP) 20 (mg/kg), valproik Asit (VA)
300 (mg/kg), magnezyum siilfat (MGS) 600 (mg/kg) ve etosiiksimid (ESM) 200
(mg/kg) intraperitonal uygulandi. Ila¢ uygulamalar1 tiim gruplarda DDD sayisi
(nDDD), siiresi (tDDD) ve ortalama siiresi (mDDD) degerlerinde azalma meydana
getirdi (p<0.05). En fazla azalma etosiiksimid uygulanan grupta oldu. Ikili kombine
gruplar (OT+ESM, OT+VA, OT+MP, OT+MGS ) nDDD, tDDD, mDDD degerleri
acisindan incelendiginde, ilaglarin oksitosin ile kombine edilmesinin nDDD, tDDD,
mDDD degerlerinde tek basina ilag uygulamalariyla karsilastirildiginda anlamli
sekilde daha giiclii bir azalma meydana getirdigi goriildii (p<0.05). En etkili
oksitosin+etosiiksimid kombinasyonu oldu. Uglii kombine gruplar (OT+ MP+VA,
OT+MP+ESM, OT+MP+MGS ) nDDD, tDDD, mDDD degerleri acisindan
incelendiginde, metilprednizonun ikili kombinasyonlara eklenmesinin daha giiclii bir
etki meydana getirdigi goriildii (p<0.05). Oksitosint+etosiiksimid kombinasyonuna
metilprednizolon eklenmesi nDDD, tDDD ve mDDD degerlerinde en giiglii azalmay1
meydana getiren kombinasyon oldu (p<0.05).



Sonu¢ olarak, oksitosin absans ndbetlerde azalmaya neden olmustur.
Oksitosinin diger ilaglar ile kombinasyonu diger ilaglarin antiepileptik etkisini
artirdi.  Metilprednizolonun ikili kombinasyona eklenmesi kombinasyonlarin
antiepileptik etkinligini artirdi. Tiim kombinasyonlar i¢inde en giiclii olan
OT+MP+ESM olarak bulundu.

Anahtar sozciikler: Wag/Rij, Diken Dalga Desarj, Oksitosin, Etosiiksimid,
Valproik asit, Metilprednizolon, Magnezyum siilfat



ABSTRACT

Antiepileptic Effects of Oxytocin and the Other Agents Combined with
Oxytocin in Rats with Absence Epilepsy (WAG / RiJ)

Ziya CAKIR
Masters' Thesis, Department of Fizyology
Supervisor: Doc. Dr.Sefa GULTURK
2014, 75 pages

Epilepsy is clinical manifestation which is caused by abnormal, excessive and
synchronized discharge of group of central nerve system. Typical Absence Epilepsy,
which belongs to Idiopathic generalized epilepsy, is a kind of epilepsy characterized
by 2.5-5 Hz bilateral and symmetrical spike wave discharges (SWD) and
accompanied by sudden and short time loss of consciousness.

In the present study, 104 male Wag/Rij rat have been divided in to 13 groups
in order to apply oxytocin, valproic acid, ethosuximide, magnesium sulfate,
methylprednisolone and double and triple combinations of these drugs. After
stereotactic surgery, all rats have been prepared for direct cortical EEG measurement.
oxytocin (OT) 80 (nmol/kg), methylprednisolone (MP) 20 (mg/kg), valproic acid
(VA) 300 (mg/kg), magnesium sulfate (MGS) 600 (mg/kg) and ethosuximide (ESM)
200 (mg/kg) applied intrathecally. In all groups, administration of drugs decreased
both count (c), duration (d) and mean duration (m) of spike wave discharges (SWD)
(p<0.05). Decrease in ¢cSWD, dSWD and mSWD was the most prominent in
ethosuximide group. When the double combination groups (OT+ESM, OT+VA,
OT+MP, OT+MGS have been assessed in terms of cSWD, dSWD and mSWD
values, it has been observed that combination of the other drugs with oxytocin
caused stronger decrease in cSWD, dSWD and mSWD when compared to
administration of the drugs alone (p<0.05). The most effective combination was
oxytocin-ethosuximide combination. Likewise double combination groups, adding
methylprednisolone to double combination groups caused stronger decrease in
cSWD, dSWD and mSWD values (p<0.05). Adding methylprednisolone to oxytocin-
ethosuximide combination caused the strongest decreased in cSWD, dSWD and
mSWD values (p<0.05).



In conclusion, oxytocin itself decreased absence seizures. Combination of
oxytocin with other drugs increased the antiepileptic effects of other drugs. Adding
methylprednisolone to double combination groups caused stronger antiepileptic
effect. OT+MP+ESM was the strongest combination in all combinations.

Key words: Wag/Rij, Spike wave sicharge, oxytocin, valproic acid, ethosuximide,
magnesium sulfate, methylprednisolone
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi, diinya niifusunun yaklasik %1’inde goériilmekte olup, merkezi sinir
sisteminin (MSS) en 6nemli hastaliklarindan biridir (1). Genellikle konvulsiyon
seklinde seyreden nobetlerle karakterize olsa da etkilenen beyin bolgesine bagli
olarak absans gibi baska klinik sekillerde de ortaya ¢ikabilir (2). Epilepsi, beyin
fonksiyonlarmin kisa siireli paroksimal rahatsizligi olarak tanimlanir. Epilepsi
merkezi sinir sisteminde bir grup néronun ani, anormal ve hipersenkronize desarjlari
ile nobetler halinde gézlenir (3). Nobetler anormal noronal desarjin baslangig yeri ve
yayilimina bagl olarak parsiyel veya jeneralize olabilir. Parsiyel nobetler genellikle
timor, travma vb. nedenlerle (sekonder epilepsi), jeneralize nobetler ise belli bir
nedene bagli olmadan (primer, idiyopatik form) ortaya ¢ikar. Jeneralize epilepsinin

sik goriilen iki formu tonik klonik (grand mal) ve absanstir (petit mal) (4).

Epileptogenez olusumunun altinda hangi mekanizmalarin yattig1 cok iyi
bilinmemektedir. Ancak, bu konuda belirli sinaps dis1 olaylar, hiicre kaybi, degismis
reseptdr yapimi, hiicresel diizeyde anatomik degisiklikler, presinaptik sonlanmada
asir1 uyarilma ve hatali sinaptogenez gibi bircok mekanizma Onerilmektedir (4, 5).
Epilepside altta yatan patofizyolojik mekanizma tam olarak bilinmediginden su anki
tedavi yaklasimlar1 antikonviilsan ilaglarla ndbetleri baskilamak seklindedir (5).
Epilepsinin temelindeki molekiiler mekanizmalar1 aydmlatmak amaciyla ¢esitli
deneysel epilepsi modelleri gelistirilmis ve bir¢ok kimyasal ajanin epileptik
aktiviteye etkisi arastirilmistir. Arastirmacilarm  birgogu, asir1 miktarda Ca®”
iyonunun hiicre i¢ine girisinin epileptik aktivite olusumunda tetik rol oynadigini ileri
stirmektedir (6) Epilepsi patogenezinde iyon kanallarinin roliiniin belirlenmesi ve
baz1 epilepsi hastalarinda uzun QT sendromu gibi ani kardiyak o6liimle iliskili bir
durumda da iyon kanallarmin roliiniin saptanmasi ilgiyi bu konuya cekmistir.
Epilepsi hastalarinda QT’deki artisin iki nedene bagli oldugu diisiiniilmektedir;
otonomik fonksiyon bozuklugu ve iyon kanallarinda bozukluga neden olan genetik
mutasyonlardir. Epilepsi hastalarinda nobetler esnasinda kalp hizi, kalp hizi
degiskenligi ve kan basinct anormalliklerinin goriilmesi otonomik fonksiyon

bozuklugunun gostergeleridir (7).



Semptomatik ve idiyopatik epilepsiler bu hastalifin ana formlarmi
olustururlar. Idiyopatik epilepsiler tespit edilen bir beyin lezyonu olmaksizin
tekrarlayan fokal ya da jeneralize ndbetlerle karakterizedir. Idiyopatik jeneralize
epilepsiler grubu igerisinde yer alan tipik absans epilepsi, ¢ocukluk ¢aginda
gozlenen, EEG’de 2.5-4 Hz frekansinda bilateral ve simetrik diken-ve-dalga
desarjlarin (DDD) eslik ettigi, ani ve kisa siireli biling kaybiyla karakterize jeneralize
bir epilepsi formudur. Cocukluk ¢agi nobetlerinin yaklasik %4’iinii olusturan tipik
absans epilepsinin EEG fenomeni olan DDD’lerin olusumundan talamo-kortikal

yapilar sorumlu tutulmaktadir (8).

Anormal ndronal bosalimin nérokimyasal temeli tam olarak bilinmemektedir.
Eksitator (uyarict) amino asit iletimin de artig (6rn: glutamat), inhibitor (baskilayici)
iletiminin diigmesi (6rn: GABA) veya etkilenen hiicrelerin anormal elekriksel

ozellikleri fizyopatolojiden sorumlu olabilir (9).

Antiepileptik  ilaglarin  preklinik  degerlendirilmesi  i¢in  maksimal
elektrokonviilsif sok, pentilentetrazol (leptazol) ile uyarilmis nobetler, kindling,

genetik epilepsili hayvanlar gibi pek ¢ok hayvan modeli vardir (9).

Absans epilepsinin deneysel modellerinin ¢esitliligi ve yayginligi, bu nobet
tipinin altinda yatan mekanizmalarin anlasilmasi, tedavi yaklasimlarmin
gelistirilmesine biiylik katkilar saglamis ve farkli ndbet tiplerinin etkilesimlerinin
incelenmesine olanak tamimistir. Absans epilepsinin genetik hayvan modelleri
(WAG/Rij ve GAERS suslar1) absans epilepsinin klinik, farmakolojik, EEG

ozelliklerini gostermektedirler (10).

Oksitosin bilinen endokrin etkileri disinda nitelikleri son on yilin en yogun
arastrma konularindandir. Oksitosin davranig calismalarin da anksiyolitik etkileri
oldugu bilinmekte, ancak etki diizeyi tam olarak ag¢iklanamamaktadir.Yapilan
caligmalar da enjeksiyon anksiyetesinin olusturdugu amigdalar EEG aktivite artisiin
Oksitosin ile giderildigi gosterilmistir. Oksitosinin siganda uyanik spontan amigdala
EEG’sini baskiladigmi ve deneysel diyabetik noropatide periferik sinir ileti hizini
iyilestirdigi gosterilmistir. Bu bulgular, oksitosinde olasilikla VIP ve bazi diger



peptitler gibi beyin, beyin sap1 inhibitor yollar lizerinden etkileyebilme olabilecegi

diistindiirmektedir (11).

Onceki yapilan calismalarda oksitosinin, talamik EEG sonuglarinda PTZ ile
olusan frekans artimin1 ve diken dalga komplekslerini doza bagimli olarak
baskiladigini gosterdiler. Calismalar1 oksitosinin epilepsi tedavisinde kullanilabilecek

yeni bir ajan aday1 olabilecegi gosterdi (12).

Bizde bu c¢aligmamizda absans tipi epilepside kullanilan iki Onemli
antiepileptik (valproik asit, etosiiksimid), antikonvulzan olan magnezyum ve santral
sinir sistemini etkileyerek gamma amino butirik asit (GABA)'y1 artiran sentetik bir
kortikosteroid olan metilprednizolonu oksitosin ile kombine ederek oksitosinin

antiepileptik 6zelligini arastirmayi ve literatiire katk: saglamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsinin tamim

Epilepsi iki Yunanca kelimeden olusmaktadir. Epi: istiinde, tistiinden, lepsis:
tutmak, tutup sarsmak. Epilepsinin kelime anlami ise yakalamak, birden tutulmaktir.
Giinliik dilimizde epilepsi karsilig1 olarak kullandigimiz “sar’a” sozctigii Arapga
kokenlidir ve “yere serme” anlamina gelmektedir. Uzun yillar boyunca epilepsi
hastalar1 tanr1 tarafindan cezalandirildiklar: diisiiniilerek toplum tarafindan diglanmais,

toplumsal alanlara girmelerini engelleyici yasaklar konulmustur (13).

Epilepsi merkezi sinir sisteminde bir grup néronun anormal, asir1, es zamanlh
desarjlara bagl olarak ortaya ¢ikan ve gecici duyusal, motor, bilissel ve otonom
klinik belirtilerle sekillenen nobetlerin goriildiigli, tekrarlayict nitelikte klinik
tablodur. Epileptik nobetler kisa stireli ilgi kayb1 ve uyku hali gibi iliml1 davranislarla
(petit mal) ya da siddetli kasilmalara eslik eden biling kaybi gibi ciddi sistemik
yanitlarla (grand mal) ortaya c¢ikabilir. Nobet durumuna gecis tek bir ndron
seviyesinde ya da lokal devreler seviyesinde gergeklesebilir (4). Nobetleri tetikleyen
normalden fazla elektriksel aktiviteye sahip bu hiicre grubuna “epileptojenik odak”
denir. Bu noronlarin neden anormal desarj yaptiklari sorusu tam olarak bilinmese de,
kortikal epileptojenik noronlarin hipersensitif olduklari, stoplazmik membran
permeabilitesinin artmis oldugu ve kronik olarak boyle kaldiklar1 bilinmektedir (14).

Epilepsi 50 milyondan fazla insani etkileyen nérodejeneratif bir hastaliktir.
Epilepsinin prevalans1 hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde % 1
civarindadir (1). Insidans1 ise yiizbinde 50-70 olgu arasindadir (15). Epilepsi
olgularinin yaklasik yarisi gocukluk ve yaslilik ddneminde ¢ikmaktadir.

Lokalizasyon 06zelliklerine gore epilepsiler “parsiyel epilepsiler” ve
“jeneralize epilepsiler” olmak {izere iki ana baglik altinda toplanmaktadir. Parsiyel
ndbet, bir hemisferdeki bir grup néronun asir1 desarji ile ortaya ¢ikar ve klinik ve
EEG bulgular1 ilgili néronlarin islevsel dzellikleri ile yakimndan ilgilidir. Ornegin,
normalde istemli olarak basin sola ¢evrilmesini kontrol eden sag hemisferdeki frontal

bolge epileptik desarjlarin odagi haline gelmigse, bu islem istemsiz olarak



gerceklesecektir. Jeneralize epilepsiler ise her iki hemisferde hemen hemen ayni anda

baslayan nobet aktivitesiyle karakterize edilirler (16).
2.2. Epidemiyoloji

Epidemiyoloji ¢aligmalar1 hastaliklarin goriilme sikligi, bolgesel farkliliklari,
risk faktorleri, etyolojileri, iligkili mortaliteleri ve dogal siiregleri hakkinda bilgi
saglar. Epilepsi ile ilgili epidemiyolojik ¢caligmalar hastaligin tiim diinyada yaygin bir
sekilde goriildiigiinii ve higbir etnik fark, cinsiyet ayrimi ve yas smir1 tanimadigini
gostermektedir. Ancak, epilepsi epidemiyolojisi ile ilgili ¢alismalardan elde edilen

sonuglar biiyiik farkliliklar gosterebilmektedir (17).

Epilepsi prevalans1 geligsmis iilkeler i¢in ortalama 6/1000 oldugu ve WHO
protokolii ile gerceklestirilen prevalans ¢caligmalarinda gelismekte olan iilkelerde bu
oranin ortalama 18.5/1000 oldugu hesap edilmektedir. Endiistrilesmis iilkelerde
genellikle insidans degerleri 20-70/100.000 arasinda degismektedir. Gelismekte olan
tilkelerde izlenen insidans 64-122/100.000 civarindadir (18).

Geligsmis iilkelerde yapilan c¢aligmalarda yasla ilgili olarak epilepsi
insidansmin artis gosterdigi dikkati ¢cekmektedir. Baz1 gelismis tilkelerde ise hayatin
ilk yilinda epilepsi insidansinin yiiksek oldugu, yasla birlikte giderek diisiip,
sabitlestigi ve 55 yas Ustiinde tekrar artma egilime girerek en yiliksek degerlerine 75
yasin Ustlinde vardigi izlenmistir (15). Gelismis tilkelerdeki prevalans ¢aligmalarinda
yasla birlikte prevalans degerlerinin giderek arttigi ve en yiiksek degerlere ileri

yaslarda ulasildig1 izlenmistir (19, 20).



2.3. Etiyoloji

Insan beynini etkileyen biitiin faktorler, 5rnegin, kafa travmasi, neoplazmalar,
dejeneratif hastaliklar, enfeksiyonlar, metabolik hastaliklar, iskemi ve hemoraji
epilepsi i¢in predispozan faktor olabilir (21). Rochester ¢alismasina gore epilepside

izlenen yaygin etiyolojik faktorler Tablo 1’de verilmistir (22).

Tablo 1. Etiyolojik faktorlere gore epilepsi insidans oranlari. (23)

Etiyolojik Faktor insidans Oram
Idiyopatik % 65,5

Travma % 10,9
Neoplastik % 8,0

Vaskiiler % 5,5
Konijenital % 4,1
Dejeneratif % 3,5
Enfeksiyon % 2,5

Toplam % 100




2.4. Smiflandirma

1989°da Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Ligi (ILAE-International League
Against Epilepsy) smiflandirma komisyonunun yaptigi 1989 Epilepsiler ve Epileptik
Sendromlarin  Smiflamas1 Tablo 2’de Ozetlenmistir. Bu siniflama epileptik
nobetlerdeki farkliliklari, etiyolojik faktorleri, yas faktoriinii, ndbet tipini ve EEG

bulgularin1 g6z 6niine alarak epileptik sendromlar i¢in bir siniflandirma yapmustir.

1989 yilindaki smiflandirma hala gecerli olmakla beraber ILAE 1997
yilindan iktal fenomen, nobet tipi, sendrom, etiyoloji ve bozukluklar1 temel alan yeni
bir smiflandirma semas: iizerinde calismaktadir (Tablo 3). Idiyopatik epilepsiler
genetik olarak tasmir, genelde bagka bir nérolojik disfonksiyon eslik etmez, gelisme
basamaklar1 normal ilerler, altta gosterilebilen herhangi bir patolojik siire¢ yoktur.
Nobetler daha seyrek ve tedaviye yanit daha iyidir. EEG interiktal donemde normal

aktivite gosterir.

Buna karsin semptomatik epilepside altta yatan bir beyin hastalig1 ve buna
baglh norolojik bozukluklar ve EEG’de temel aktivitede yavaslama saptanir.
Tedaviye cevap degiskendir ve spontan sonlanma (remisyon) olasihig1 diisiiktiir.
Kriptojenik epilepsiler, nedeni gosterilemeyen ancak bir merkezi sinir sistemi
hastaliginin neden oldugu diisiiniilen epilepsilerdir. Ayrica duruma bagl ortaya ¢ikan

farkli konvulsiyon tipleride tanimlanmaktadir (24).



Tablo 2.Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Siniflandirilmasi (ILAE,1989) (17).

1. Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

1.1. Idiyopatik (yasa bagl baslangig)
Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢ag epilepsisi
Oksipital paroksizmli gocukluk ¢agi epilepsisi
Primer okuma epilepsisi

1.2. Semptomatik
Temporal lob epilepsisi
Frontal lob epilepsisi
Pariyetal lob epilepsisi
Oksipital lob epilepsisi
Cocukluk ¢aginin kronik progresif ‘epilepsia parsiyalis continua’st
Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar

1.3. Kriptojenik

2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

2.1. Idiyopatik (yasa bagli baslangig-yas sirasina gore siralanmustir)
Selim ailesel yenidogan konviilsiyonlar
Selim yenidogan konviilsiyonlar
Siit gocugunun selim miyoklonik epilepsisi
Cocukluk ¢agi absans epilepsisi (piknolepsi)
TJivenil absans epilepsisi
Juvenil miyoklonik epilepsi (impulsif “petit-mal”)
Uyanirken gelen grand-mal nébetli epilepsi
Diger jeneralize idiyopatik epilepsiler
Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler

2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)
West sendromu
Lenox-Gastaut sendromu
Miyoklonik astatik nobetli epilepsi
Miyoklonik absansli epilepsi

2.3. Semptomatik

2.3.1. Nonspesifik etiyoloji

Erken miyoklonik ensefalopati
Supresyon “burst”lii erken infantil epileptik ensefalopati

Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2.3.2. Spesifik sendromlar
3. Fokal ya da jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsiler
3.1. Jeneralize ve fokal konviilsiyonlu epilepsiler
Yenidogan konviilsiyonlari
Siit gocugunun agir miyoklonik epilepsisi
Yavag dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgal epilepsi
Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
Diger belirlenemeyen epilepsiler
3.2. Net jeneralize ya da fokal konviilsiyon 6zelligi olmayanlar
4. Ozel durumlar
4.1. Duruma bagli nobetler
Febril konviilsiyonlar
izole nébet ya da izole status epileptikus

Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler




Tablo 3.Epileptik Nobetlerin Simiflandirilmasi (25).

1. Kendini Sinirlandiran Epilepsi Nobetleri

Jeneralize ndbetler

Klonik nobetler

Tipik absans nobetler

Atipik absans ndbetler

Miyoklonik absans ndbetler

Tonik nobetler

Spazmlar

Myoklonik nobetler

G0z kapag1 myoklonisi

Myoklonik atonik nobetler

Negatif myoklonus

Atonik nobetler

Jeneralize epilepsi sendronlarindaki refleks ndbetler
2. Fokal Nobetler

Fokal duysal nébetler

Fokal motor nobetler

Jelastik nobetler

Hemiklonik nobetler

Sekonder jeneralize nébetler

Fokal epilepsi sendromlarindaki refleks nobetler
3. Devam Eden Nobet Tipleri

Jeneralize status epileptikus

Fokal status epileptikus
4. Refleks Nobetlere Neden Olan Uyarnilar

Gorsel uyari

Herhangi bir ig yapma

Somatosensoryel

Proprioseptif

Irkilme




2.5. Elektroensefalogram (EEG)

Caton, 1875 yilinda tavsan beyninden spontan dalgalar kaydetti. Hans Berger,
1929-1938 yillar1 arasi, insan sacli derisinden EEG olarak isimlendirdigi, beyin
spontan aktivitelerini yazdirdi. Bazi hastaliklarda bu aktivitelerin degistiklerini ileri
stirdii (26).

Elektroensefalogram; beyin korteksinden kaynaklanan, kortikal néronlardaki
pek c¢ok inhibitor ve eksitator sinaptik potansiyelin toplami olan, ekstraseliiler
boslukta akan elektrik akimlarinin olusturdugu, spontan elektriksel aktivitelerin sagh
deriden kaydedilmesidir. Elde edilen kayitlara elektroensefalografi denir. Kortikal
ndronlarin aktivitesini kaydetmek i¢cin ya mikro veya makro elektrotlar kullanilir.
Mikroelektrotlar tek hiicre cevaplarmin kaydinda, daha ¢ok deney hayvanlarina
uygulanan; zor ve zaman alict bir metotdur. Makro elektrotlarla, kalabalik hiicre

gruplarinin toplam aktivitesi kaydedilir.

Peroperatif beyin korteksinin yiizeyinden makro elektrotlarla alian kayitlara
elektrokortikografi (ECOG) denir. Biiyilk hiicre gruplarinin aktivitelerinin
kaydedilmesiyle insanda uyku-uyaniklik, riiya ve epilepsi gibi olaylar iizerinde
aragtirmalar yapilabilir. Elde edilen kayitlar, norolojik hastaliklarin teshisinde
kullanilabilir. Sac¢li deriden kaydedilen kaba potansiyellerin ¢ogunlugunu dikine
olarak yerlesen piramidal hiicrelerin, ayn1 anda aktivasyonlar1 (senkronize) sonucu
olusan, postsinaptik potansiyeller meydana getirir. Bu potansiyellerin olusarak,
cebirsel toplama tabi tutulmasi ile hiicre dist alandan gegen akim EEG
potansiyellerini dogurur. Kaba potansiyellerin gercek sekli ve bicimi postsinaptik
potansiyellerin yerine ve sekline baglidir. Kaba potansiyellerin néronal temellerini
anlamak i¢in hem anatomik yollar hem de hiicre dis1 akim hakkinda bilgi sahibi
olmak gerekir. Kortikal spontan aktivite, talamus ve mezensefalondaki retikiiler

formasyondan etkilenir ve senkronize edilir.

Kortikal piramidal hiicreler birbirine paralel ve dendritleri korteks yilizeyine
dik olarak uzanir. Bu nedenle, dentritler tizerinde olusan bir sinaptik potansiyel pek
azalma gostermez. Ciinkii kaynak ve giris bolgeleri de, korteks yiizeyine dik olarak

yerlesmislerdir. Glia hiicrelerinde boyle bir yerlesim sekli goriilmez.
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Bundan dolay1 glia hiicrelerinin EEG'ye katkisi, muhtemelen 6nemli degildir.
Glia hiicrelerinin potasyum tamponlama gorevi iyi degilse, epileptiform aktiviteye

zemin hazirlanmis olur.

EEG olarak kaydedilen skalpteki potansiyel degismelerini, kaydedici
elektrodun altinda bulunan binlerce hiicre meydana getirir. Elde edilen potansiyeller,
binlerce hiicreye ait iyon akiminin cebirsel toplami olarak goriilebilir. Ekstraseliiler

alandaki dirence kars1 gerceklesen net iyon akimi voltaj cinsinden kaydedilir.
2.5.1. Elektroensefalogram Dalgalarimin Olusumu

EEG dalgalarmmin nasil meydana geldiklerini izah etmek i¢in su ii¢ islem
iizerinde durmak gerekir:

1. Aktif néron toplulugu icindeki tek bir noronun, hiicre i¢i cevabini
incelemek

2. Bir néronun ve ona komsu olan ndronlarin cevabii hiicre dis1 mikro-
elektrotla tespit etmek

3. Kafatasina yerlestirilen makro elektrotla, biitiin hiicre toplulugunun ortak

ve toplam cevabini incelemek

Hiicre dis1 potansiyelleri incelemek i¢in, dnce ¢ok kiigiik olan hiicre dis1
direng ele alinir. Hiicre dis1 kayitta, kaydedilen voltaji, sadece hiicre dis1 direng
etkiler. Hiicre i¢inde kaydedilen potansiyeller milivoltajla ifade edilecek bigimde
biiyiik, hiicre disindan kaydedilen potansiyeller mikro voltajla ifade edilecek kadar
kiigiiktiir. Bunun sebebi, membrandan igeri dogru gecen bir akim membran
potansiyelini daha fazla degistirir. Genis ifadesiyle; belli bir akim, (IEPSP)
membranin direncine (Rm) kars1 aktiginda, bunun membran potansiyelinde meydana
getirecegi degisiklik (Vm); ayn1 akimmn hiicre dis1 ortamdaki dirence karsi akmasiyla,
membran potansiyelinde meydana getirecegi degisiklikten ¢ok daha fazladir. Ohm
kanunu kullanilarak hiicre i¢inden ve hiicre disindan kaydedilen potansiyeller
arasindaki voltaj frekans1 hesap edilebilir. Uyarict postsinaptik potansiyelin
dogurdugu akim devrenin her tarafinda, yani membranda ve hiicre dis1 ortamda

aynidir. O halde, hiicre i¢inden yazdirilan uyarici postsinaptik potansiyelin SmV
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oldugu kabul edilirse, o zaman hiicrenin hemen disindan kaydedilecek hiicre dis1

sinyalin yiiksekligi 2,51V kadar olacaktir (27).

Hiicre i¢inden yazdirilan uyarici postsinaptik potansiyeller, depolarize edici
potansiyeller pozitif yiiklii iyonlarin hiicre i¢ine akmasindan dolay1 olusurlar.
Bundan dolay1 hiicre i¢i kayitlar, kayit yerine baglh olmadan hep ayni polariteyi
gosterirler. Hiicre dis1 kayitlar, bir hiicrenin sinyaliymis gibi gosterilirler. Fakat

aslinda hiicre dis1 elektrotlar ¢ok sayida hiicrenin aktivitesini kaydetmektedir.

Hiicre dis1 elektrot tarafindan yazilan bir sinyal, aslinda elektroda en yakin
noronlara aittir. Uzak noronlar, bu potansiyele cok az katki saglarlar. Aktivite
odagindan elektrot uzaklastirildikca, kaydedilen potansiyelin yiiksekligi azalir.
Yiikseklikteki bu azalma, uzakligin karekokiiyle orantilidir. Hiicre disindan
kaydedilen potansiyellerin daha kii¢iik olmasmin bir sebebi olarak, hiicre dis1
ortamdaki direncin diisiik olmas1 belirtilmisti. ikinci sebebi ise, elektrotun hiicreden

uzaklagmasiyla, potansiyel yiiksekliginin hizli bir sekilde diismesidir.

Makro elektrotlarla tek ndron aktivitesi yazdirilamadigindan; aktif
noronlardan uzakta olan makro elektrotlarla kayit alinirken, ekstraseliiler
potansiyellerin kii¢iik olmasi ciddi bir problem olusturur. Bununla birlikte, sa¢li
deriden alinan kayitlar biliyiik néron topluluklarina ait aktivitenin cebirsel toplamini
ifade etmektedir. Talamustan kortekse giren informasyon, kortekste binlerce néronun
ayni anda (senkron) aktivite gdstermesine sebep olur. Bu durum baslangicta uyarici
sinapslarm bulundugu derin tabakalarda giris, yiizey tabakalarinda ise kaynak
odaklarin1 meydana getirir. Yani kaynak, sacli derideki kaydedici elektrotlara daha
yakindir. Fakat, daha sonra giris ile kaynagmn durumu ve yeri degisir. Hiicre dis1
kayitlarda pozitif potansiyeli alta dogru sapmis olarak gostermek gelenektir. Bundan
dolayr korteksin derin tabakalarindaki uyarici postsinaptik potansiyelleri, EEG
kayitlarinda asagr dogru sapmis olarak gormekteyiz. Bunun aksine, hiicre ici
kayitlarda pozitif potansiyeller iiste dogru sapan dalgalardir. Uyarici sinaps korteksin
ylizey tabakalarinda bulundugunda, elde edilen elektrik sinyalinin sekli farkli olur.
Zit taraftaki korteksten korpus kallozum yoluyla gelen aksonlar, II. ve III.
tabakalarda sonlanir. Burada giris kaydedici elektroda yakindir ve potansiyel yukar1

dogru sapma gostermistir (27).
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2.5.2. EEG Dalgalan

EEG ¢esitli frekanslarda ve amplitiidlerde potansiyeller gosterir. Normal
insanda skalpten kaydedilen potansiyellerin frekansi genel olarak 1 ile 30 Hz;
yiikseklikleri ise 20-100 mikrovolt kadardir. Kranium ve skalp kalinligi, EEG

dalgalarinin yiiksekligini azaltic1 bir etki gosterir.
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Sekil 1. Farkli durumlar siiresince elde edilen EEG kayaitlar1 (27)

a) Alfa Dalgalarni: Hans Berger’e izafeten Berger ritmi olarakta
isimlendirilen Alfa dalgasi, saniyede 8-13 Hz frekansinda, 20-60uV yiiksekliginde
ritmik osilasyondur. Normal bireyde, sessiz bir odada gozler kapali, zihin ve beden
tam istirahat halindeyken kaydedilir. Paryetal ve oOzellikle oksipital bolgede daha
belirgindir (Sekil 1). Uykuda kaybolur. Insan dominant hemisferinde dalga
yiiksekligi daha fazladir. Alfa dalgalar1 gérme korteksinde IV. ve V. tabakadaki
piramidal noronlar tarafindan meydana getirilir. Deneysel sonuglara gore, gorme
korteksinden yazdirilan alfa dalgalarmim olusumunda talamus nukleuslarinin katkisi

vardir. Ancak, alfa ritminin kortekse yayilmasinda korteks i¢i baglantilar rol oynar.
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Gozler agildiginda, duyusal uyaranlar alindiginda veya zihin bir problemle mesgul
oldugunda alfa ritmi kaybolur. Onun yerine diizensiz, daha diisiik voltajli ve yliksek
frekansli bir aktivite goriilir. Bu olaya alfa blokaji veya desenkronizasyon denir.

Alfa blokaji siiresince ilgili ndronlar senkron desarj yapmazlar (Sekil 2).

ara AN VIV WM

(8-13 Hz)
Beta

(13-30 Hz) :
Teta

(4-7 Hz)
Delta ‘

b8 b5 W ] 50 pv

1sn

L 4
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Sekil 2.EEG’yi olusturan ¢esitli beyin dalgalar.

Hipoglisemi, hipotermi, glukokortikoid hormon miktarinda azalma, arteryel

PCO,’de artma olursa alfa ritim frekansi yavaslar. Aksi durumlarda frekans yiikselir.

b) Beta Dalgalarn: Beta dalgas1 13-30 Hz frekansinda, yaklasik 2-20 pV
amplitiide sahip diizensiz bir dalgadir. Normal olarak frontal bdlgede daha
belirgindir. Uyaranlar ve asir1 zihin aktivitesi oldugunda daha yogundur. Beta ritmi
EEG'nin en kiiglik genlikli, fakat en yiiksek frekansli dalgalaridir. Kaynagi korteks
olan bu dalgalar, beynin hasara ugrayan bolgelerinde azalir veya tamamen kaybolur

(28, 29; Sekil 2).

¢) Teta Dalgalar: Teta dalgas1 frekans1 4-7 Hz, yiiksekligi 20-100 puV olan
beyin ritminin nisbeten daha az ortak tipidir. Yetiskinlerden ziyade, c¢ocuklarda
goriilen dalgadir. Uyanikken saglikli eriskinde goriilmeyip, ¢ocuklarda goriilmesi

normaldir. Subkortikal lezyonlarda, metabolik ensefalopatide, orta diizlemin derin
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lezyonlarinda ve siklikla hidrosefalide goriiliirler. Ayrica, uyuklama, seving ve keder

gibi durumlarda geng erigkinlerde teta dalgalar1 kayit edilebilir (Sekil 2).

Teta dalgas1 ayrica hippokampus aktivitesi ile yakindan iligkilidir ve singulat
korteks ve septum gibi diger bazi beyin bdlgelerinden de kaydedilmistir. Teta
dalgalarinin, yavas (kolinerjik veya atropine duyarli; 4-7 Hz) teta ve hizli (atropine
direngli; 7-9 Hz) teta olmak iizere iki bileseni bulundugu bildirilmistir (30). Bu
farmakolojik farkhliklar, bu dalgalarin olusumunda farkli néronal yolaklarmn etkili

olduklarm gostermektedir.

Hipokampus ve singulat kortekste daha fazla gézlenen yavas teta aktivitesinin
medial septum ve Broca diagonal bandinda bulunan kolinerjik liflerle yonetildigi

diistiniilmektedir (30).

d) Delta Dalgalan: Diisiik frekansli yliksek amplitiidlii dalgalardir. Delta
dalgalar1 0.5-4Hz ile en az frekansl ve 20-200 pV araliindaki en fazla yiikseklige
sahip dalgalardir. Normal insanda sadece derin uyku da goriliirler. Subkortikal
lezyonlarm varlhiginda, yaygin lezyonlarda, metabolik ensefalitde ve hidrosefalide
goriilebilir. Eger uyanik bir insanda meydana gelirse, timor gibi beyin
anormalliklerine isaret eder. Yeni dogan ¢ocuklarda (bir yasina kadar) ve uykunun
3., 4., safhalarinda dominant ritimdir. Erigkinde frontal bdlgede, cocuklarda ise

oksipital bolgede daha belirgindir (Sekil 2).

2.6. Idiyopatik Jeneralize Absans Epilepsisi

Tim epileptik nobet tipleri arasinda en yogun arastirilmis olani absans tipi
ndbetlerdir. Absans ndbetler ilk kez 1705 yilinda Poupart tarafindan tanimlanmis ve
Tissot tarafindan “petits acces’s” (hafif nobet) olarak isimlendirilmistir. 1824 yilinda

ise isim Calmeil tarafindan absans nobetler olarak degistirilmistir (31).

15



ILAE’nin kabul ettigi tipik absanslarla seyreden dort epileptik sendrom

bulunmaktadir.
1. Cocukluk cag1 absans epilepsisi,
2. Jiivenil absans epilepsisi,
3. Jiivenil miyoklonik epilepsi,
4. Miyoklonik absans epilepsisi.

Tipik absans nobetleri genellikle ¢ocukluk cagmnda goriilmekle birlikte,
erigkin yaslarda da devam edebilir ve ¢ok nadir de olsa eriskinlikte ilk kez ortaya
¢ikabilir (32). Baslangi¢ yasi genellikle 3-15 yas arasi olup prevelansi kizlarda biraz
daha siktir. Nobetler, fiziksel ve mental aktivitenin aniden durmasi ve saniyeler sonra
kaldig1 yerden devam etmesi seklinde olur. Bu sirada hastanin cevapsiz ve hareketsiz
oldugu, bos bir sekilde baktig1 gdzlenir. Sadece biling kaybi1 ile seyreden ndbetlere
basit absans, biling kaybi ile birlikte hafif klonik, atonik, tonik, ve otonom
komponentlerin ve otomatizmlerin oldugu noébetlere kompleks absans nobetleri
denir. Tipik absans nobetlerinin EEG bulgusu bilateral, genelikle diizenli ve simetrik
3 (2.5-4) Hz frekansinda diken-dalga kompleksleri ile karakterize olup bazen ¢oklu
diken-ve-yavas dalgalar seklinde seyredebilir (8). EEG’deki temel aktivite normaldir.
DDDlerin baslangici ve bitisi ani olup ataklar1 6zellikle uyaniklik doneminde normal
EEG aktivitesi izlemektedir. DDD’ler ¢ocuklara 6zgiin olmayip epilepsiye sahip
yetiskinler %10-15’inde siklikla diger jeneralize epilepsilerle kombine bir sekilde

goriilmektedir.

Absans epilepsi ¢ok faktorlii genetik etiyolojiye sahiptir. DDD’lerin mevcut
oldugu idiyopatik jeneralize epilepsilerin bulundugu ailelerin incelenmesi ¢ocukluk
absans epilepsisi ile juvenil absans epilepsisinin olduk¢a yakin bir genetik iliskiye
sahip olmasma ragmen, juvenil miyoklonik epilepsinin daha farkli bir genetik

altyapiya sahip oldugunu gostermistir (33).
2.6.1. Absans Epilepsi Deneysel Modelleri

Tipik absans epilepsiler genellikle 1liml1 seyrettikleri ve gocukluk déneminde

ortaya ¢ikip ilerleyen yaslarda kendiliginden ortadan kalktiklarindan dolay1 bu alanda
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yapilan ¢aligmalar etik nedenlerden otiirii insanlar {izerinde gerceklestirilemez. Bu
nedenle, olasi epileptik mekanizmalar1 ortaya ¢ikarmak ve tedavilerine 151k tutmak
amaciyla deneysel hayvan modelleri tercih edilmektedir. Deneysel hayvan modelleri
genetik ve kimyasal ajanlarla olusturulan modelleri igerir.

Seksenli yillarda iki ayr1 grup tarafindan Wistar suslarindan inbred iiretilen ve
duraklama davranis1 ile birlikte EEG kayitlarinda bilateral DDD’leri gdsteren
WAG/Rij (Wistar Albino Glaxo-Rijswijk) ve GAERS (Genetic Absence Epilepsy
Rats From Strasbourg) susu sicanlar insan absans epilepsisinin norofizyolojik,
farmakolojik ve davranigsal ozelliklerini birarada bulundururlar. Her iki susun
eriskin sicanlarinda absans nobetler sirasinda klinik bulgularla birlikte EEG’de
DDD’ler gozlenmektedir (34). Her nekadar iki sigan modelinin 6zellikleri dogrudan
karsilastirilmasa da, ndbetlerin baslangicinin gelisimsel profilinde kiigiik bir farklilik
disinda oldukga benzer olduklar: gériiliir. Oyle ki iktal belirtilerin gelisimi GAERS
siganlarda 30 giinden sonra baslarken, (35). WAG/Rij siganlarda bu siire 75 giinden
sonradir (36).

Insan fenotipiyle karsilastirildiginda ana farkhiliklar DDD’lerin daha yiiksek
(7-11 Hz) frekansi, DDD’lerin neredeyse hi¢ polispike olmayis1 ve bu si¢anlarin
davranigsal ve EEG komponentlerinin ge¢ gelismesiyle birlikte eriskin donemde de
devam etmesidir (37). Absans epilepsinin hayvan modelleri olarak genetik
modellerin yaninda rodentler, kediler ve primatlarin Pentilentetrazol, Penisilin,
GABA antagonistlerinin enjeksiyonuyla olusturulan kimyasal modelleri de

kullanilmaktadir.

2.6.2. WAG/RIj

1986°’da WAG/R1j olarak adlandirilan ve spontan olarak DDD gdsteren
Wistar susu sicanlar Ingiltere’de yetistirilmis, dnce Rijswijk’de daha sonra Hollanda
(Nijmegen)’da iiretilmisti. WAG/R1j sicanlarin 6 aydan biiyiik tiim erkek ve disi
iiyelerin kortikal EEG’lerinde ortalama 5 saniye (1-30 sn) siiren 7-11 Hz frekansinda
desarjlar goriilmektedir. EEG’de DDD’ler siganlar 2-3 aylik olduktan sonra
goriilmeye baslar, saat basina 3-30 kez meydana gelir ve giinliik ortalama desar;j
sayist 300-400 civarindadir. Sicanlarda nobet sirasinda biryiklarda segirme,

solunumda hizlanma, kafa sallama gibi davranigsal degisiklikler goriilebilir.
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WAG/R]j sicanlarda absans nobetler insanlarda oldugu gibi yasla birlikte diizelme
gostermez, aksine daha da artar.

Bu sicanlarda ortaya ¢ikan DDD’lerin farmakolojik profili absans epilepsili
hastalarla benzer sekilde goriilmiistiir. WAG/RIj siganlardaki DDD’ler insanlarda da
etkili olan dort ana antiepileptik ila¢ tarafindan baskilanir: etosiiksimid, valproat,
trimetadion, benzodiazepinler. Insanda absans ndbetleri artiran ya da ndbetlere
etkisiz kalan ilaglar ise bu si¢anlarda ndbetleri artirir: karbamazepin, fenitoin,
vigabatrin, tiagabin (34).

Yine insanlarla benzer sekilde WAG/Rij si¢anlarda absans nobetlerin ortaya
cikmas1 uyku-uyaniklik siklusu ile yakindan iliskilidir (38). Bununla birlikte insan
absans epilepsisinden farkli olarak WAG/R1ij sicanlarda DDD’ler puberteden sonra
(2-3 aylikken) goriilmeye baslar.

2.6.3. Absans Epilepside Patofizyoloji

Absans epilepsinin patofizyolojisi tam olarak ¢oziimlenmemis olsa da ileri
siiriilen teorilerde korteks ve talamus &n plandadir. Oyle ki kortiko-talamo-kortikal
devre, talamusun retikiiler ¢cekirdegi ve korteksin somatosensoryel bolgesinin absans
epilepsi patofizyolojisinde dnemli rol oynadigi bilinmektedir (38, 39).

Simdiye kadar jeneralize absans epilepsinin patofizyolojisi i¢in 4 teori 6ne
strtilmistir (39) (Sekil 3). “Centerensefalik teori”’, DDD’lerin talamusun orta
noktasinda derin olarak lokalize olmus subkortikal bir pacemaker’dan orjin aldigini
ileri siirer (40). Bu teori 1991°de “Talamik teori” ye doniismiistiir, buna gore
talamustaki Retikiiler Talami Niiklei (RTN) pacemaker hiicreler igerir ve bunlarin
ritimleri korteksi etkiler. “Kortikal teori”, DDD’lerin kortekste fokal bir baglangictan
sonra hizla yayilarak jeneralize oldugunu one siirer (41). Gloor’un “Kortiko-retikiiler
teori”’si ise absans nobetlerin baslatilmasinda ve devam ettirilmesinde talamik ve
kortikal siireglerin  kombinasyonunu kapsar (42). Gloor’un jeneralize absans
epilepsinin fenil penisilin modeli {izerinde yaptig1 calismalardan elde ettigi sonuglar,
DDD’lerden sorumlu kritik faktoriin korteksin artmis olan uyarilabilirligine isaret
etmektedir. Uyarilabilirligi artmus kortikal néronlar normal talamik uyarilara anormal

cevap vererek uyku igleri yerine DDD firetimine neden olurlar (42, 43).
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Cortical Focus Theory

Thaiamic Clock Theory

Sekil 3. Generalize absans epilepsinin orjini tizerindeki 5 teorinin sematik gdsterimi.

Meeren ve ark (39). WAG/Rij siganlarmm EEG’lerinde non-lineer asosiyasyon
analizi ile nobetin somatosensoryel korteksin perioral bolgesinde bir odaktan
kaynaklandigmi1 ve daha sonra korteksin diger alanlarinin olaya katildigini
gostermistir. Buna gdére nobet baglangicinda ilk 500 ms korteks talamusu yonetir. Bu
calismada, bilateral senkronize DDD iiretilmesinin anatomik ve fonksiyonel olarak
saglam bir kortiko-talamik agin varligina bagli oldugu gosterilmistir. Fokal teoriyi
destekleyen diger veriler sunlardir:

- WAG/RIj si¢an korteksinde parvalbumin boyamasi gostermeyen bolgeler
(fokal bolge) bulunmustur (44).

- Somatosensoryel korteksteki fokal bolgenin lidokain ile lokal deaktivasyonu
DDD’lerin azalmasina yol agmaktadir (45).

- Anilan fokal bolgede, dendritlerin anormal dallanmasinin goriildigi
néronlar bulunmustur (46).

WAG/R]j sicanlarda gosterilen fokal zona benzer bir odak GAERS’de de
bulunmustur (47).
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2.6.4. Diken ve Yavas Dalga Desarj (DDD; Spike and Wave, SWD)

DDD’ler simetrik, diizenli, jeneralize ve gecici elektroenseflografik bir patern
olup idiyopatik jeneralize epilepsilerin birgok formuna eslik etmektedir. Uluslararasi
Elektroensefalografi ve Klinik Norofizyoloji Terminoloji Komitesi (IFSECN)
tarafinca bir diken-dalga kompleksi; “bir yavas dalganin takip ettigi dikeni iceren

patern” olarak tanimlanmaktadir (48).

WAG/R1) ve GAERS modellerinde DDD’ler daha yiiksek temel frekansa (7-
11 Hz) sahiptir. DDD’ler hem insanlarda hem de genetik sican modellerinde kiimeler
halinde ortaya ¢ikma egilimindedir (49). DDD’lerin diken frekansinin retikiiler

talamik g¢ekirdegin ritmik depolarizasyonlariyla belirlendigi 6ne siiriilmektedir (50,
51).

Diken Dalga Desarj’larin yogunlugunun sayi ve siire gibi degiskenlerle
ifadesinin Otesinde dalga formlarmmin karakterizasyonunda EEG’nin zaman ve
frekans alaninda karakterizasyonu iki onemli yaklasimi olusturur. Bu gergevede,
frekans alaninda DDD’lerin karakterizasyonunda gii¢ spektrumunun hesaplanmasi
temel bir yaklasimdir. Diken-ve-dalga paterni gibi kendisi aperiyodik olan isaretlerin
belirli siklikta yinelenmeleri, gii¢ spektrumunda yinelenme frekansi ve bunun katlar1
olan harmoniklerde tepelere yol agmaktadir (52). Bu DDD’leri EEG’deki diger

paroksizmal aktivitelerden ayiran bir 6zelliktir (Sekil 4).

100y T
Sekil 3.WAG/Rij sican EEG kaydi 6rneginde Diken Dalga Desarj’lar.
2.7. Antiepileptik Ilaclar

Antiepileptik ilaglarm (AEI) epileptogenezi yani epilepsiyi olusturan temel

mekanizmalar1  engelleyemedigi, sadece kullanildiklar1 siire i¢in ndbetleri
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azaltabildikleri veya ortadan kaldwrabildikleri bilinmektedir. Epilepsi tedavisinin
uzun yillar ve hastalarin biiylik kisminda yasam boyu siirecek olmasi, ortaya ¢ikmasi
miimkiin diger hastaliklar, yaslanma ve yasamdaki gebelik gibi fizyolojik durumlar
acisindan da AEI’larm se¢imini ve bir biitiin olarak tedavinin hastanin 6zelliklerine

gore bireysellestirmesini gerekli kilmaktadir (53, 54).

Genel olarak AEIl’lar noronal eksitasyonu azaltirlar ya da inhibisyonu
artirirlar. Noronlarda membran eksitabilitesini istirahat potansiyeli diizeyine ¢ekerek

membran stabilizasyonu saglarlar.
Epilepside ilag tedavisinin temel ilkeleri:

1. Sendroma ve nébet tipine uygun secilen tek ila¢ ile tedavi uygulanmasi

(monoterapi)

2. En dusiik etkili dozla baslanmasi ve dozun tam ndbet kontrolii saglanana

ya da yan etkiler goriilene dek arttirilmasi

3. Ilag¢ kan diizeyinin toksik etki veya tedaviye uyumsuzluk siiphesi olursa
kontrol edilmesi ve bunun disinda sadece kan diizeyine bakilarak doz

degisikligi yapilmamasi

4. Kullanilacak diger ilaglarla (6rnegin antibiyotikler, oral kontraseptifler
vd.) ilacin etkisinin kaybolabilecegi ya da toksik diizeye ulasabileceginin
hastaya mutlaka belirtilmesi ilacin aniden kesilmesi ve unutulmasinin

risklerinin hastaya anlatilmasi

5. 1lk ilaca yanit alinmazsa ikinci uygun se¢im ile monoterapi; buna da yanit
alinmazsa uygun ila¢ kombinasyonuna gidilmesi tedavi sartlarinin

hastanin yasam kalitesini ylikseltmeye yonelik oldugunun unutulmamasi

(53).

Mevcut antiepileptikler arasindan se¢im yapilirken ilacin etki spektrumu, tam
nobet kontrolii ya da yasam kalitesini yiikseltecek derecede nobet kontrolii, uzun ve

kisa donemde goriilebilecek yan etkileri, doz titrasyon ve kullanim kolayligi,
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maliyeti, lireme siklusu iizerine olan etkileri, hastanin kadin, ¢ocuk ya da yasli olmas1
gdz Oniine alinmalidir. Ayrica; ndbet tipine, epilepsi tanisinin yeni ya da eski

olmasina da dikkat etmek 6nemlidir (55).
2.7.1. Valproik Asit

Yap1 bakimindan diger antiepileptiklerden farklidir. VA bir yag asididir
(56).Yapis1 sodyum dipropilasetik asittir (57). Antikonviilzan 6zelligi tesadiifen
bulunmustur (58).

Valproik asit etki mekanizmasini iki yolla gosterir:
- Noronal membrandaki voltaja bagimli sodyum kanallarini bloke eder.

- Inhibitor etkili ndrotransmitter gamma amino biitirik asit (GABA)’in

beyindeki diizeyini artirarak GABA bagimli postsinaptik inhibisyonu kuvvetlendirir.

Siiksinik semialdehid dehidrogenaz ve GABA transaminaz ile kompetetif
inhibisyona girerek, ayrica glutamik asit dehidrogenaz gibi GABA sentezleyen
enzimleri stimiile ederek GABA konsantrasyonunu artirir (59). GABA, néronlarda
hiperpolarizasyon olusturarak eksitator stimuluslari inhibe eder (60). Bu durum
WAG/Ri) sicanlar iizerinde olumsuz etki gosterip DDD tetiklemesi yaptigi
gosterilmistir. Ancak Valproik asit T tipi kalsiyum kanallarmi inhibe ederek ve
potasyum kanallarin1 acarak WAG/Rij sicanlar iizerinde olumlu etkiler

olusturabilmektedir.

Valproik asit genis spektrumlu antiepileptik etkiye sahiptir. Jeneralize ve
parsiyel epilepsi nébetlerinin bircok tipinde etkin bir ilactir; O6zellikle primer
jeneralize tonik-klonik, miyoklonik ve absans ndbetlerinin tedavisinde ve bu
nobetlerin yer aldigi juvenil miyoklonik epilepside, uyanmada grand mal

epilepsisinde, fotosensitif epilepside basari ile kullanilmaktadir (61).

Valproik asit, Santral sinir sisteminde; Sedasyon VA tek basina alindiginda
nadiren goriiliirken diger antiepileptiklerle kombine edildiginde bu etki 6n plana
cikabilir. Ataksi, bas agrisi, diplopi, tremor (doza bagimli fizyolojik tremor), dizartri,

bas donmesi ve inkoordinasyon nadiren goriilebilir. Gastrointestinal sistemde; en sik
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bulanti, kusma ve gastrointestinal intolerans seklinde belirtiler goriiliir. Genellikle
gecici etkilerdir ve tedavinin baglangic donemlerinde goriiliir. Diyare, abdominal
kramplar ve konstipasyon da rapor edilmistir. Endokrin sistemde; Diizensiz adet
gorme ve sekonder amenore ile tiroid fonksiyon testlerinde anormallik gozlenebilir.
Psikiyatrik yan etkileri; Depresyon, psikoz, agresyon, hiperaktivite ve davranis

sorunlar1 bildirilmistir.

Hematolojik yan etkileri; Trombositopeniye yol agabilir. Relatif lenfositoz ve
hipofibrinojemiye yol acabilir. Lokopeni, eozinofili, anemi ve kemik iligi supresyonu
bildirilmistir. Hepatik yan etkileri; Transaminazlarda ufak yiikselmelere yol acar.
Laktat dehidrogenaz (LDH)’da daha sik ve doza bagli olarak artis meydanan gelir.
Hepatotoksisite ve nadiren de fetal hepatit yapabilir (62, 63). Hepatotoksisite
ozellikle bebek ve cocuklarda daha yaygin goriilmektedir. Metabolik yan etkileri ise;
karacigerde iire sentezini inhibe ederek hiperamonyemiye ve buna bagh
ensefalopatiye yol agabilir. Yine karacigerde koenzim A’y1 baglayarak yag
asitlerinin oksidasyonunu inhibe eder, sonucunda ketoasidoza yol acabilir. Pankreatit

nadiren goriilebilir ancak fatal seyirlidir. Teratojenite oran1 %4-6 arasindadir (64).

2.7.2. Etosiiksimid

Temel etki mekanizmasi T- tipi kalsiyum kanal blokajidir. Etosiiksimid’in
talamusta T tipi voltaja bagimli kalsiyum kanallarinda akimi azaltma yoluyla etki

ettigi gosterilmistir. Na'/ K* - ATPaz ve GABA amino transferazi inhibe eder (65).

Etosiiksimid absans ve miyoklonik tipte nobetlerin tedavisinde etkilidir ancak

parsiyel epilepsi nobetlerini ve jeneralize konvulziyonlar1 tedavide etkisizdir (66).

Fensiiksimid ve  metsiiksimid  etosiiksimidden Once  gelistirilmis

fenilsiiksimidlerdir (67).

Miyokloni ve absansta valproik asit etkiliyken izole absans nobetlerde
etostiksimid denenebilir. Yapilan c¢alismalarda bu ilaglarin etkinlikleri arasinda

anlamli fark olmadig1 ortaya konulmustur (68).
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Ozellikle talamusta yer alan ve T- tipi kalsiyum kanalinin jeneralize absans
tipi olusumunda rol aldig1 ve bu nedenle etosiiksimid gibi antiepileptiklerin T tipi

kalsiyum kanalin1 bloke ederek nobeti engelledigi diistiniilmektedir (65, 66, 68).

Etosiiksimid gastrointestinal yoldan hizli, tama yakin emilir ve tepe
konsantrasyonuna yaklasik 3-4 saat sonra ulasw. Ilacin plazma proteinlerine
baglanmasi1 ihmal edilebilir diizeydedir. Eliminasyon yarilanma omrii yetiskinlerde
40-60 saat, c¢ocuklarda ise 20-40 saattir. Karacigerde metabolize edilir. Giinliik
yetiskin dozu 500-1500 mg, ¢ocuk dozu ise 10-20 mg/kg’dir (68).

Yan etkileri; bulanti, kusma, anoreksi gibi gastrointestinal yakinmalar ve
sersemlik, uykuya meyil, 6fori, bas a gris1 gibi belirtilerdir. Parkinson benzeri
semptomlar, fotofobi ve higkirik da bildirilmistir. Urtiker, Stevens-Johnson

sendromu, SLE, 16kopeni, trombositopeni ¢ok ender yan etkileri arasinda sayilir (69).

2.8. Oksitosin

Oksitosin Yunanca, okytokine, “hizli dogum” kelimesinden
gelmektedir. Britanyali farmakolog Sir Henry Hallett Dale 1906 yilinda bu
hormonun uterus kasilmalarinda ki etkilerini kesfinden sonra bu ismi kullanmistir
(70). Siit atihmindaki etkileri Ott ve Scott tarafindan 1910 yilinda, ve Schafer ve
Mackenzie tarafindan 1911 yilinda tanimlanmustir (71, 72). Hormonun 9 aminoasitlik
dizilimi Vincent du Vignead ve ark. ve Tuppy tarafindan 1953'de tanimlanmistir

(73). Kimyasal sentezi Vigneaud ve arkadaslar1 tarafindan 1953'de yapilmistir (74).

Oksitosin (OT) hipotalamusta supraoptik (SOP) ve paraventrikiiler (PVN)
cekirdeklerden salinan ve dokuz amino asitten olusan peptit yapili bir hormondur. Bu
iki ¢ekirdegin yamisra OT hipotalamusun yakinindaki diger ¢ekirdeklerden
de(forebrain bundle, bed stria terminalis, zona incerta, substantia innominata vb.)
salimr. OT aksonal transport ile hipofiz sapma tasimir. Buradan arka hipofizde
terminal butonlardan genel dolasima salinir. OT sistemik dolasima katildiktan sonra
ozellikle uterus kasi, meme bezi ve seminifer tiibiiller iizerine etkir. Bunun yaninda
OT hipotalamusun kaudal paraventrikiiler cekirdeklerindeki daha kiigiik sinirler

tizerinde klasik bir norotransmitter olarak etki gosterir (75).
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Oksitosin organizmanin ¢ok farkli amaglar dogrultusunda kullanilabildigi
biyolojik molekiillere iyi bir drnektir. OT bilinen etkilerinin diginda kalan ve son
yillarda ortaya konulmus, bir kismi1 hala tartigilmakta olan bir ¢ok etkisi vardir. OT'
in fizyolojik etkilerinden bazilari; tireme, seker metabolizmasi, timus fizyolojisi ve
bagigiklik sistem, cinsel ve beslenme davraniglari, kalp damar sistemi, medulla

spinalis ve agr1 duyusu iizerine olan etkileri olarak nitelendirilebilir (76).

Oksitosin kanda serbest bir peptit olarak dolasir. Bobrekler ve karaciger kan
dolasimindan uzaklastiran baglica organlardir. OT norofizin I ve metenkefalin ile
baglanarak depolanir. Dogum, Koitus ve meme baginin uyarilmasi ile salinimi artar.
Hemoraji, doyma hissi, barsak hormonlari, anjiotensin ve psikolojik stres
(katekolaminler) gibi durumlar salinimimi artirir. OT uterus kontraksiyonlarinin
giiciinii ve sikiligini artirir, damarlar1 gevsetir, antidiiiretik etki olusturur, prolaktin ve

ACTH salinimin artirir (77).

2.8.1. Oksitosin ve Epilepsi

Oksitosin primer olarak beyinde noéromodiilatér gorevi olan bir memeli

hormonudur. Beyinde hipotalamusta sentez edilir ve arka hipofizden salinir.

Oksitosin en fazla iiremedeki rolii ile bilinir. Ozellikle dogum esnasindaki ve
dogum sonrasindaki rolii 6nemlidir. Dogum esnasinda serviks ve uterusun gerilmesi
ile cok miktarlarda salinir, rahim kaslarinin kasilmasmi uyarr ve dogumu
kolaylastirir. Dogumdan sonra ise meme basi uyarisi ile siitiin salinimini saglayarak

emzirmeye yardimei olur.

Son zamanlardaki c¢alismalar oksitosin hormonunun davranislar {izerine
etkisini de ortaya koymaktadir. Ornegin; orgazm, sosyal tanima, esler arasindaki bag,
anksiyete ve anne davraniglar1 bu davraniglar arasinda sayilabilir (78). Bu nedenle bu
hormona bazen "ask hormonu" da denmektedir. Oksitosin salgilanmasindaki
yetersizlik sosyopati, psikopati, narsisizm ve genel manipiilasyon egilimi ile iligkili

bulunmustur (79).

Oksitosin bilinen endokrin etkileri diginda nitelikleri son on yilin en yogun

arastrma konularindandir. Oksitosin davranig ¢alismalarin da anksiyolitik etkileri
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oldugu bilinmekte, ancak etki diizeyi tam olarak agiklanamamaktadir.Yapilan
caligmalar da enjeksiyon anksiyetesinin olusturdugu amigdalar EEG aktivite artisinin
oksitosin ile giderildigi gosterilmistir. Oksitosinin siganda uyanik spontan amigdala
EEG’sini baskiladigmi ve deneysel diyabetik ndropatide periferik sinir ileti hizini
iyilestirdigi gosterilmistir.Bu bulgular, oksitosinde olasilikla VIP ve bazi diger
peptitler gibi beyin, beyin sap1 inhibitor yollar {izerinden etkileyebilme olabilecegi

diisindiirmektedir (11).

Onceki yapilan ¢alismalarda oksitosinin, talamik EEG sonuclarmda PTZ ile
olusan frekans artimin1 ve diken dalga komplekslerini doza bagimli olarak
baskiladigini gosterdiler. Calismalar1 oksitosinin epilepsi tedavisinde kullanilabilecek

yeni bir ajan adayi olabilecegi gosterdi (12).
2.9. Metilprednizolon

Metilprednizolon otoimmiin hastaliklarinin kronik tedavisinde kullanilan bir
kortikosteroiddir. Prednizolonun metil tiirevi olan metilprednizolonun 4 mg' nin
antiinflamatuar giicii 0,75 mg deksametazoma, 5 mg prednizolona ve 20 mg kortizole

esdegerdir. Prednizon karacigerde prednizolona doniisiir (80).

Metilprednizolon lipid peroksidasyonunu azaltir, intra / eksraseliiler Ca
akimini kontrol eder, asit - baz dengesini olumlu etkiler. Sinir kokii irritasyonunun
(or:disk hernisine bagli) tedavisinde, tetik nokta olusumuna bagli miyofasiyal agr1

tedavisinde, steroid replasmaninda ve sempatik agr1 tedavisinde kullanilir (81).
2.9.1. Metilprednizolon ve Epilepsi

Santral sinir sistemini etkileyerek gama amino butirik asit (GABA)' y1 artiran
sentetik bir kortikosteroiddir (82). Metilprednizolon spinal kord yaralanmasinda
radikal kurtarici, antilipid peroksidasyonu ve noroprotektif etkilerden dolay: yararh
oldugu gosterilmistir. Metilprednizolon sentetik bir glukokortikoid drogdur ve uzun

zamandir beyin 6demi ve kord yaralanmasinda kullanilmaktadir (83).
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2.10. Magnezyum

Magnezyum viicuttaki en c¢ok bulunan dordiincii, hiicre igindeki
(potasyumdan sonraki) ikinci katyondur. Viicutta her hiicrede bulunan bir mireraldir.
Hiicrenin bir¢ok temel fonksiyonlarinda rol oynar. Enerji transferinde ve
depolanmasinda, protein, karbonhidrat, yag metabolizmasmn da normal hiicre zari

fonksiyonlarimm korunmasin da, PTH sekresyonunun ayarlamasinda rolii vardir (84).

Ortalama kiloda bir erigkinde toplam viicut magnezyum seviyesi 25 gram
yani 1000 mmol' diir. Yaklasik olarak bunun % 60'1 kemiklerde, % 20'si kasta, %
20'si yumusak dokuda ve karacigerdedir. Toplam viicut magnezyumunun % 99'u

hiicre i¢inde, sadece % 1'i hiicre dis1 (kanda) bulunur (85).

Sistemik olarak magnezyum kan basincini disiiriir ve periferik damar
direncini diizenler. Enerji tiretiminde ADP'nin kullanilmasini saglar. Niikleik asitler -
karbonhidrat ve protein sentezindeki enzimlerin ¢alismasi icin, kaslarin

kasilmasinda, sinirsel fonksiyonlar ve kemik doku yapiminda gereklidir (86).

Magnezyum fazlalig1 hipermagnezemi, magnezyum azlig1 ise hipomagnezemi
olarak adlandirilir. Magnezyum seviyesinin anormallikleri neredeyse tiim organlari
etkileyebilir ve hatta ventrikiiler aritmi, koroner arter vasospasm, ani Oliim gibi,
olimciil komplikasyonlarla sonuglanabilir. Magnezyum hem transport sistemiyle,

hem de pasif difiizyonla baslica jejenumdan emilir (87).
2.10.1. Magnezyum ve Epilepsi

Magnezyum iyonu (Mg®") bir ¢ok enzimin fonksiyonuna ko-faktor olarak
katilir. Norokimyasal impuls transmisyonu ve kas eksitabilitesinde dnemli rol oynar.
Etki mekanizmasi1 tam olarak bilinmemektedir. Magnezyum noronal kavsakta
asetilkolin saliverilmesini inhibe ederek néromiiskiiler iletimi baskilayabilir. Ayrica
diiz kas {izerine depresan etkisi olabilecegi gibi santral sinir sistemini de deprese

edebilir. Antikonviilzan olarak terapétik serum konstrasyonlar1 4-7 mEg/It' dir (88).

Magnezyum siilfat (MgSO,) kontiizyon yaralanmasindan sonra ndroprotektif

ozellik gostermistir. NMDA reseptor blokaji ile noral yapilarda glutamat toksisitesini
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onler. Magnezyum iyi bilinen néroprotektif ajandir. Kan- spinal kord kagismi
endotelde glutamat antagonizmasi ile dnleyebilir. Magnezyumun lipid peroksidasyon
yan irilinlerini glutamat antagonizmasindan kaynaklanan indirekt etkisi ile azalttigina

inanilmaktadir (89).

Magnezyum siilfat hipokampal nobet fare modelinde N- Metil- D - Aspartat
ile indiiklenen nobetler iizerinde merkezi bir antikonviilsan etkisi vardir (90).
Magnezyum siilfat (MGS) hipertansiyonlu gebe kadinlarda preeklamptik ndbetleri

bastirmak i¢in kullanilan ve kainat sebebli carpintilar1 engellemek i¢in kullanilmistir
(92).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlan

Bu arastrma Cumhuriyet Universitesi Hayvan Laboratuarmda, Cumhuriyet
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yonergesi’ne uygun olarak deney
hayvanlar1 bakim ve kullanim kurallarina baglh kalinarak gergeklestirilmistir. Yeni
eriskin erkek 250-300 gr agirliginda saglikli Absans epilepsi genetik hayvan modeli
olan WAG/Rjj sicanlar (n=104) kullanilmistir. Biitiin hayvanlar standart laboratuar
diyeti ile beslenmis ve icme suyu isteklerine gore her zaman igebilecekleri sekilde
bulundurulmusur. Kafeslerde normal aktivitelerini yapabilen siganlar 22 + 2 °C, nem
(%50-70) ve 12 saat gece/giindiiz olarak ayarlanmis odalarda tutulmustur. Tim
hayvanlar arastirma Oncesi birka¢ giin saglikli olup olmadiklarini gézlemlemek

acisindan gozlem altinda tutulmustur.
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3.2. Deney Gruplan

Tablo 4. Calismamizdaki deney gruplari

Gruplar n
1  Kontrol K 8
2 Oksitosin oT 8
3 Metilprednizolon MP 8
4 Valproik Asit VA 8
5 Magnezyum siilfat MGS 8
6  Etosiiksimid ESM 8
7 Oksitosin+Magnezyum stilfat OT+MGS 8
8  Oksitosin+Valproik Asit OT+VA 8
9  Oksitosin+Metilprednizolon OT+MP 8
10 Oksitosin+Etosiiksimid OT+ESM 8
11 Oksitosin+Metilprednizolon+Valproik Asit OT+MP+VA 8
12 Oksitosin+Metilprednizolon+ Etostiksimid OT+MP+ESM 8
13  Oksitosin+Metilprednizolon+Magnezyum siilfat OT+MP+MGS 8
Toplam 104

3.3. Deney Prosediirii

Arastirmamizda peptit yapili hormon olan oksitosin, antiepileptik ila¢ olan
valproik asit ve etosiiksimid, kortikosteroid olan metilprednizolon ve mineral olan
magnezyum siilfat kullanildi. Dozlar daha 6nce incelenen literatiire gore belirlendi. 1.
grup ilag uygulanmadan bazal kayit alindi. 2. grup bazal kayit sonrasi oksitosin
(OT) 80 nmol/kg i.p. miktarda uygulandi (11, 12). 3. grup bazal kayit sonrasi
metilprednizolon (MP) 20 mg/kg i.p. miktarda uyguland: (92). 4. grup bazal kayit
sonrast Vvalproik asit (VA) 300 mg/kg i.p. miktarda uyguland: (93). 5. grup bazal
kayit sonrast magnezyum siilfat (MGS) 600 mg/kg i.p. miktarda uygulandi (94).
6.grup bazal kayit sonrasi etosiiksimid (ESM) 200 mg/kg i.p. miktarda uygulandi
(95).
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Kombine gruplarda ise; 7. grup once OT (80 nmol/kg i.p.), sonra
magnezyum siilfat (600mg/kg i.p.) olacak sekilde bazal kayit sonrasi uygulandi. 8.
grup once OT (80 nmol/kg i.p.), sonra valproik asit (300 mg/kg i.p.) olacak sekilde
bazal kayit sonrasi uygulandi. 9. grup once OT (80 nmol/kg i.p.), sonra
metilprednizolon (20 mg/kg i.p.), olacak sekilde bazal kayit sonrasi uygulandi. 10.
grup once OT (80 nmol/kg i.p.), sonra etosiiksimid (200 mg/kg i.p.) olacak sekilde
bazal kayit sonrasi uygulandi 11. grup o6nce OT (80 nmol/kg i.p.), sonra
metilprednizolon (20 mg/kg i.p.), daha sonra ise valproik asit (300 mg/kg i.p.) olacak
sekilde bazal kayit sonrasi uygulandi. 12. grup 6nce OT (80 nmol/kg i.p.), sonra
metilprednizolon (20 mg/kg i.p.), daha sonra ise etosiiksimid (200 mg/kg i.p.) olacak
sekilde bazal kayit sonrasi uygulandi. 13. grup once OT (80 nmol/kg i.p.), sonra
metilprednizolon (20 mg/kg i.p.), daha sonra ise magnezyum siilfat (600 mg/kg i.p.)

olacak sekilde bazal kayit sonras1 uygulanda.
3.4. Stereotaksik Uygulama

Stereotaksik uygulama 6ncesi ketamin 90 mg/kg i.m. + xylazine 3 mg/kg i.m.
veya s.c. ile anesteziye edilmistir. Anestezinin derinligi kornea ve penge refleksleri
ile kontrol edildikten sonra, stereotaksi aletine bregma ve lambda noktalar1 ayni
diizlemde olacak sekilde yerlestirilmistir. Sicanlarin kafalari, kulak delikleri ve 6n
dislerden, sabitleme ¢ubuklar1 aracilig1 ile stereotaksi aletine sabitlenerek, kafa derisi
iizerindeki tiiyler tiras edilip, deri antiseptik soliisyon ile silindikten sonra orta hattan
bir insizyonla agilarak, kafatasi kemikleri, lambda ve bregma noktalar1 ortaya
cikartilmistir. Tiim elektrot vidalar Paxinos ve Watson’un (1998) sigan beyin atlasi
kullanilarak hesaplanmis ve Bregma referans “0” noktasi olarak almarak
yerlestirilmistir. Bir tur motoru araciligiyla kafatasi {izerine 4 tane 1 mm capinda
delik acilmistir. Kafatasi paryetal kemik iizerine iki adet bipolar derin EEG implant
(vida) elektrot serebral kortekse temas edecek sekilde, diger iki vida frontal kemik
tizerine yerlestirilmistir (frontal bolgeye 2 adet ( AP = 2, L = £2,5) ve paryetal
bolgeye 2 adet ( AP — 6 = 2, L = £2.5). Elektrotlar dental akrilik yardimiyla
kafatasina sabitlenmistir. Cerrahi islemler sonrasinda hayvanlarm her biri ayr1
kafeslere konularak genel durumu 1-haftalik dinlenme donemi boyunca takip

edilmistir.
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Sekil 5. EEG kaydi 6ncesi stereotaksik uygulama. A) Operasyon oncesi hazirlik, B)
Ug adet vida elektrot, C) Vidalara kablo takilmis halde, D) Kablo uclar1 konnektdre

lehimlenmis halde, E) Akrilik ile sabitlenmis, F) EEG kayd1 i¢in hazirlanmig siganin

gorunimu.
3.5. EEE Kayit Alinmasi

Calismaya baslamadan 6nce hayvanlar rastgele yontemle yapilacak islemlere
gore 13 gruba ayrilmistir. Her gruptaki sigan sayilar1 ve alacaklari ilaglar tablo 1' de
gosterilmistir. Her gruptaki hayvanlar Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilimdali Norofizyoloji laboratuarma almarak 2 saat bekletilmistir.
Boylece siganlarin ortama adaptasyonu saglanmistir. Daha sonra hayvanlar deneyler
siiresince Pleksiglas kafeslere konularak, kafalarindaki konektérler ve kablolar
araciigiyla EEG kayit sistemine (PowerLab 4S, ADI Instruments, Ingiltere)

baglanarak EEG kayitlar1 almmistir. Tamamen parazitsiz hale gelince alinan
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kayitlarin depolanmasina baglanmistir. Bu ilk kayitlara 2 saat siire ile devam
edilmistir. Daha sonra hayvanlara gruplarina gore ila¢ uygulamalar1 yapilmis ve 5
dakika sonra ayni1 grubun ikinci EEG kayitlar1 yine 2 saat siire ile depolanmistir.
EEG sinyalleri amplifiye edilerek, 1 ve 100 hz araliginda filtre edilmistir.
Bilgisayarda saklanan EEG kayitlar1 daha sonra “Chart for Windows” programi ile

analiz edilmistir. EEG kayitlari, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji

Anabilim Dali ve Fizyoloji Anabilim Dal1 Laboratuarlarinda yapilmustir.
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Sekil 6. WAG/Rij sicanda Diken Dalga Desarjlar.

3.6.DDD’lerin Degerlendirilmesi

WAG/Rjj 1rki siganlarda gozlenen DDD’ler kriterlere uygun olarak EEG’den
gorsel olarak tespit edildi ve her bir grup icin 2 saat bazal ve 2 saat ila¢ uygulamasi
sonrast EEG kayitlarindan ortalama DDD sayisi, kiimiilatif DDD siiresi ve DDD'
lerin ortalama siireleri hesaplandi. Ortalama siire, kiimiilatif DDD siirelerinin DDD

sayilarina oraniyla bulunarak degerlendirmesi yapildi. DDD’ lerin kriteri olarak, en
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az 2 saniye siiren diken ve dalgadan olusan yiiksek amplitiidlii asimetrik senkronize
ritmik aktivite kabul edildi (106).

3.7. Istatiksel Degerlendirme

Verilerin istatiksel degerlendirmesi “SPSS for  Windows 17.0”  paket
programi kullanilarak yapildi. Tim gruplarin degerlerinin karsilagtirilmasinda
Kruskal Wallis, gruplarin ikiserli farklarin belirlenmesinde Mann Whitney U testi ve
grup ici karsilastirmada Wilcoxon Rank testi kullanildi. p<0.05 degeri anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 5' de tiim gruplarin ilag dncesi (ilk nDDD) ve sonrasi (son nDDD)

degerleri verilmistir.

Tablo 5. Gruplarin ilk ve son nDDD degerleri

Gruplar ilk nDDD son nDDD P

Kontrol

66.0 (60.0 - 69.0)

66.0 (60.0 - 69.0)"

Oksitosin (OT) 69.0 (65.0 - 73.0)° 33.0(31.0- 35.0)° <0.05
MetilPrednizolon (MP) 63.0 (59.0 - 67.0) 34.0 (30.0 - 37.0) <0.05
ValproikAsit (VA) 68.5 (64.0 - 71.0) 24.0 (21.0 - 26.0)° <0.05
MagnezyumSiilfat (MGS)  67.5 (62.0 - 70.0) 35.0 (32.0 - 37.0)" <0.05
Etosiiksimid (ESM) 68.5 (64.0 - 71.0) 22.0 (19.0 - 24.0)° <0.05
OT+MGS 67.0 (63.0-70.0) 32.0 (30.0- 34.0)" <0.05
OT+VA 68.5 (64.0 - 71.0) 21.5(19.0- 23.0)' <0.05
OT+MP 67.5 (63.0 - 70.0) 30.0(28.0-33.0)' <0.05
OT+ESM 66.5 (62.0 - 69.0) 19.5 (15.0 - 23.0))  <0.05
OT+MP+VA 68.5 (63.0 - 72.0) 18.5 (14.0 - 22.0) <0.05
OT+MP+ESM 67.5 (63.0 - 71.0) 12.0 (10.0 - 15.0)'  <0.05
OT+MP+MGS 68.0 (62.0 - 71.0) 29.0 (27.0 - 33.0)" <0.05

8P MP karsilastirildiginda

b OT, MP, VA, MGS, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM,
OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

cdimpkontrol, VA, ESM, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM
karsilastirildiginda.

*P Kontrol, OT, MP, MGS, OT+MGS, OT+MP, OT+MP+VA, OT+MP+ESM,
OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

P Kontrol, VA, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA,
OT+MP+ESM, karsilastirildiginda.

&P Kontrol, OT, MP, MGS, OT+MGS, OT+MP, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS
karsilastirildiginda.

"P kontrol, VA, MGS, ESM, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM,
karsilastirildiginda.

P Kontrol, OT, MP, VA, MGS, OT+MGS, OT+MP, OT+MP+ESM,
OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

'P Kontrol, OT, MP, VA, MGS, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM,
OT+MP+VA, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.
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Sekil 7. Tiim gruplarin ilk diken dalga desarj sayilar1 (ilk nDDD).
8p<0.05 MP grubunun ilk nDDD degeri karsilastirildiginda.

Oksitosin (OT) grubunun ilk nDDD degeri ile MP grubunun ilk nDDD degeri
hari¢ diger gruplarin ilk nDDD degerleri karsilastirildiginda anlamli olarak fark
yoktur (Sekil 7, p>0.05).
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Sekil 8. Tiim gruplarin son diken dalga desarj sayilar1 (Son nDDD).

b OT, MP, VA, MGS, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM,
OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

«dimpkontrol, VA, ESM, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM
karsilastirildiginda.

P kontrol, OT, MP, MGS, OT+MGS, OT+MP, OT+MP+VA, OT+MP+ESM,
OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

'P kontrol, VA, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM,
karsilastirildiginda.

&P kontrol, OT, MP, MGS, OT+MGS, OT+MP, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS
karsilastirildiginda.

"P kontrol, VA, MGS, ESM, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM,
karsilastirildiginda.

“p kontrol, OT, MP, VA, MGS, OT+MGS, OT+MP, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS
karsilastirildiginda.

'P kontrol, OT, MP, VA, MGS, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM,

OT+MP+VA, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

Tim gruplarin son NDDD degerleri arasinda anlamli farkliliklar bulundu
(sekil 8, p<0.05). Buna gore kontrol grubunun son nDDD degeri ile OT, MP, VA,
MGS, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM,
OT+MP+MGS gruplarmin herbirinin son nDDD degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil 8, p<0.05).
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Oksitosin (OT) grubunun son nDDD degeri ile VA, ESM, OT+VA,
OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM gruplarinin herbirinin son nDDD degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli  fark oldugu belirlendi (Sekil 8,
p<0.05).

Metilprednizolon (MP) grubunun son nDDD degeri ile VA, ESM, OT+VA,
OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM gruplariin herbirinin son nDDD degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli  fark oldugu belirlendi (Sekil 8,
p<0.05).

Valproik asit (VA) grubunun son nDDD degeri ile MGS, OT+MGS, OT+MP,
OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS gruplarinin herbirinin son nDDD

degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil
8, p<0.05).

Magnezyum siilfat (MGS) grubunun son nDDD degeri ile ESM, OT+MGS,
OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM gruplarinin herbirinin son nDDD

degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil
8, p<0.05).

Etosiiksimid (ESM) grubunun son nDDD degeri ile OT+MGS, OT+MP,
OT+MP+ESM, OT+MP+MGS gruplarinin herbirinin son nDDD degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli  fark oldugu belirlendi (Sekil 8,
p<0.05).

Oksitosin+magnezyum siilfat (OT+MGS) grubunun son nDDD degeri ile
OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM gruplarinin herbirinin son nDDD
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil
8, p<0.05).

Oksitosin+valproik asit (OT+VA) grubunun son nDDD degeri ile OT+MP,
OT+MP+ESM, OT+MP+MGS gruplarmin herbirinin son nDDD degerleri

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli  fark oldugu belirlendi (Sekil 8,
p<0.05).

38



Oksitosin+metilprednizolon (OT+MP) grubunun son nDDD degeri ile
OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM gruplariin herbirinin son nDDD degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli  fark oldugu belirlendi (Sekil 8,
p<0.05).

Oksitosintetosiiksimid (OT+ESM) grubunun son nDDD degeri ile
OT+MP+ESM, OT+MP+MGS gruplarmin herbirinin son nDDD degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli  fark oldugu belirlendi (Sekil 8,
p<0.05).

Oksitosin+metilprednizolon+valproik asit (OT+MP+VA) grubunun son
nDDD degeri ile OT+MP+ESM, OT+MP+MGS gruplarinin herbirinin son nDDD
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil
8, p<0.05).

Oksitosin+metilprednizolon+etosiiksimid (OT+MP+ESM) grubunun son
nDDD degeri ile OT+MP+MGS grubunun son nDDD degeri karsilastirildiginda
anlamli olarak fark vardi (Sekil 8, p<0.05).
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Hl ik nDDD
son nDDD

ilk ve son nDDD

Sekil 9. Tiim gruplarm ilk ve son diken dalga desarj sayilari

* p<0.05 ayn1 grubun son nDDD degeri ile karsilastirilinca.

Tiim gruplarin ilk NDDD degerleri ile son nDDD degerleri arasinda anlamli
farkliliklar bulundu (Sekil 9, p<0.05). Buna gore OT, MP, VA, MGS, ESM
OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM,
OT+MP+MGS gruplarmin herbirinin ilk nDDD degeri ile son nDDD degeri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil 9,
p<0.05).

Tablo 6 de tiim gruplarmn ilag oncesi (ilk tDDD) ve sonrasi (son tDDD)

degerleri verilmistir.
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Tablo 6. Gruplarin ilk ve son tDDD degerleri

Gruplar ilk tDDD son tDDD P
Kontrol 548.1 (498.3 - 584.1) 546.1 (495.3 - 573.1)°
Oksitosin(OT) 550.2 (503.2 - 581.3) 191.2 (182.7 - 202.8)° <0.05
MetilPrednizolon(MP) 539.4 (490.3 - 571.7) 209.9 (201.4 - 221.3)° <0.05
ValproikAsit(VA) 548.4 (496.4 - 576.3) 115.4 (104.4 - 125.8) <0.05
Magnezyumsiilfat(MGS)  552.8 (501.6 - 592.3) 233.3 (225.3 - 245.2)° <0.05
Etosiiksimid(ESM) 547.8 (490.4 - 578.8) 100.9 (94.5-113.8)"  <0.05
OT+MGS 558.0 (513.6 - 588.3) 204.3 (195.5-211.6)Y <0.05
OT+VA 553.8 (510.7 - 583.4) 109.9 (99.6 - 119.4)"  <0.05
OT+MP 557.7 (501.7 - 590.4) 184.1 (175.7 - 192.4)' <0.05
OT+ESM 549.1 (500.4 - 580.6) 98.8 (90.5 - 106.5)' <0.05
OT+MP+VA 563.8 (530.4 - 590.6) 81.9 (75.4 - 90.3)’ <0.05
OT+MP+ESM 558.1 (512.9 - 583.5) 54.5 (48.5 - 60.4)¢ <0.05
OT+MP+MGS 567.1 (520.4 - 593.4) 170.3 (160.4 - 180.2)'  <0.05

% OT, MP, VA, MGS, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM,
OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

bp Kontrol, MP, VA, MGS, ESM, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA,
OT+MP+ESM, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

‘P Kontrol, OT, VA, MGS, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA,
OT+MP+ESM, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

4P Kontrol, OT, MP, MGS, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+MP+VA,
OT+MP+ESM, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

°®P Kontrol, OT, MP, VA, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM,
OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

% Kontrol, MP, VA, ESM, MGS, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA,
OT+MP+ESM, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

"p  Kontrol, OT, MP, VA, MGS, ESM, OT+MGS, OT+MP, OT+ESM,
OT+MP+VA, OT+MP+ESM Kkarsilastirildiginda.

P Kontrol, VA, MGS, ESM, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM,
OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

'P Kontrol, OT, MP, MGS, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+MP+ESM,
OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

P Kontrol, OT, MP, VA, MGS, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM,
OT+MP+ESM, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

kp Kontrol, OT, MP, VA, MGS, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM,
OT+MP+VA, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.
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Sekil 10. Tiim gruplarmn ilk diken dalga desarj siireleri (ilk tDDD).

Tim gruplarin ilk tDDD degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (Sekil 10, p>0.05).
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Sekil 11. Tiim gruplarin son diken dalga desarj siireleri (son tDDD)

¢ OT, MP, VA, MGS, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM,
OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

bp Kontrol, MP, VA, MGS, ESM, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM,
OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

‘P Kontrol, OT, VA, MGS, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA,
OT+MP+ESM, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

4P Kontrol, OT, MP, MGS, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+MP+VA,
OT+MP+ESM, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

P Kontrol, OT, MP, VA, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM,
OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

% Kontrol, MP, VA, ESM, MGS, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM,
OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

"p Kontrol, OT, MP, VA, MGS, ESM, OT+MGS, OT+MP, OT+ESM,
OT+MP+VA, OT+MP+ESM Kkarsilastirildiginda.

)P Kontrol, VA, MGS, ESM, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM,
OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

'P Kontrol, OT, MP, MGS, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+MP+ESM,
OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

IP Kontrol, OT, MP, VA, MGS, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM,
OT+MP+ESM, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

kp Kontrol, OT, MP, VA, MGS, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM,
OT+MP+VA, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

Tim gruplarin son tDDD degerleri arasinda anlamli farkhiliklar bulundu
(sekil 11, p<0.05). Buna gore kontrol grubunun son tDDD degeri ile OT grubunun
son tDDD degeri karsilastirildiginda anlamli olarak fark vardi (Sekil 11, p<0.05).
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Kontrol grubunun son tDDD degeri ile MP, VA, MGS, ESM, OT+MGS, OT+VA,
OT+MP, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS gruplarinin
herbirinin son tDDD degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

oldugu belirlendi (Sekil 11, p<0.05).

Oksitosin (OT) grubunun son tDDD degeri ile MP, VA, MGS, ESM,
OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS gruplarinin
herbirinin son tDDD degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

oldugu belirlendi (Sekil 11, p<0.05).

Metilprednizolon (MP) grubunun son tDDD degeri ile VA, MGS, ESM,
OT+MGS, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS
gruplarinin herbirinin son tDDD degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil 11, p<0.05).

Valproik asit (VA) grubunun son tDDD degeri ile MGS, OT+MGS, OT+VA,
OT+MP, OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS gruplarinin herbirinin son
tDDD degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi
(Sekil 11, p<0.05).

Magnezyum siilfat (MGS) grubunun son tDDD degeri ile ESM, OT+MGS,
OT+VA, OT+MP, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS
gruplarinin herbirinin son tDDD degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil 11, p<0.05).

Etosiiksimid (ESM) grubunun son tDDD degeri ile OT+MGS, OT+VA,
OT+MP, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS gruplarinin herbirinin son tDDD degerleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil 11,
p<0.05).

Oksitosintmagnezyum siilfat (OT+MGS) grubunun son tDDD degeri ile
OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS gruplarmin
herbirinin son tDDD degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu belirlendi (Sekil 11, p<0.05).
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Oksitosin+valproik asit (OT+VA) grubunun son tDDD degeri ile OT+MP,
OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM gruplarinin herbirinin son tDDD degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil 11,
p<0.05).

Oksitosin+metilprednizolon (OT+MP) grubunun son tDDD degeri ile
OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS gruplarinin herbirinin son
tDDD degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi
(Sekil 11, p<0.05).

Oksitosintetosiiksimid (OT+ESM) grubunun son tDDD degeri ile
OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS gruplarmin herbirinin son tDDD
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil
11, p<0.05).

Oksitosin+metilprednizolon+valproik asit (OT+MP+VA) grubunun son
tDDD degeri ile OT+MP+ESM, OT+MP+MGS gruplarinin herbirinin son tDDD
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil
11, p<0.05).

Oksitosin+metilprednizolon+etosiiksimid (OT+MP+ESM) grubunun son
tDDD degeri ile OT+MP+MGS grubunun son tDDD degeri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil 11, p<0.05).
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Sekil 12. Tiim gruplarin ilk ve son diken dalga desarj siireleri
* p<0.05 ayn1 grubun son tDDD degeri ile karsilastirilinca.

Tiim gruplarin ilk tDDD degerleri ile son tDDD degerleri arasinda anlamli
farkliliklar bulundu (Sekil 12, p<0.05). Buna gore OT, MP, VA, MGS, ESM,
OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM,
OT+MP+MGS gruplarinin herbirinin ilk tDDD degeri ile son tDDD degeri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil 12,
p<0.05).

Tablo 7 de tiim gruplarin ilag 6ncesi (ilk mDDD) ve sonrasi (son mDDD)

degerleri verilmistir.
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Tablo 7. Gruplarin ilk ve son mDDD degerleri

ilk mDDD son mDDD P

Kontrol 8,2 (8,1-8,3) 8,2 (8,1-8,3)°

Oksitosin (VA) 8,2 (7,2-91) 5,9 (5,1 - 6,2)° <0.05
MetilPrednizolon (MP) 8,1(6,0-10,1) 6,6 (5,4 -7,5)° <0.05
ValproikAsit (VA) 8,1(6,5-10,7) 4,9 (4,2 - 5,8)" <0.05
MagnezyumSiilfat MGS) 8,2 (6,8-10,1) 6,8 (6,2 - 7,4)° <0.05
Etosiiksimid (ESM) 8,6 (7,2 - 10,2) 4,9 (3,9-5,6) <0.05
OT+MGS 8,2 (6,2 -10,2) 5,6 (5,4 - 6,2)° <0.05
OT+VA 8,3 (6,0 - 10,2) 4.8 (3,9-57) <0.05
OT+MP 8,3 (7,4 - 9,6) 5,5 (5.2 - 6,2)’ <0.05
OT+ESM 8,3 (6,3-10,3) 4,7 (3,6 -5,6)" <0.05
OT+MP+VA 8,3 (7,4-9,4) 4,6 (45-56) <0.05
OT+MP+ESM 8,5 (6,4 - 10,1) 4.6 (4,1-4,8) <0.05
OT+MP+MGS 8,3 (6,2 - 10,2) 5,5 (5,0 - 5,6)' <0.05

%P OT, MP, VA, MGS, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM,

OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

®9p Kontrol, MP, VA, MGS, ESM, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA,

OT+MP+ESM Kkarsilastirildiginda.

“*P Kontrol, OT, VA, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM,

OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.
d’TP Kontrol, OT, MP,MGS, OT+MGS karsilastirildiginda.
hip Kontrol, OT, MP, MGS, OT+MGS,OT+MP karsilastirildiginda.

'P Kontrol, MP, MGS, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM
karsilastirildiginda.

'kp Kontrol, OT, MP, MGS, OT+MGS, OT+MP,O0T+MP+MGS

karsilastirildiginda.

'p Kontrol, MP, MGS, OT+ESM, OT+MP+ESM Kkarsilastirildiginda.
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Sekil 13. Tim gruplarn ilk diken dalga desarj ortalamalar1 (ilk mDDD).

Tim gruplarin ilk mDDD degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmadi (Sekil 13, p>0.05).
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son mDDD

Sekil 14. Tiim gruplarin son diken dalga desarj ortalamalar1 (son mDDD).

%P MP karsilastirildiginda

> OT, MP, VA, MGS, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM,
OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

«dimp kontrol, VA, ESM, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM
karsilastirildiginda.

P Kontrol, OT, MP, MGS, OT+MGS, OT+MP, OT+MP+VA, OT+MP+ESM,
OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

'P Kontrol, VA, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM,
karsilagtirildiginda.

&P Kontrol, OT, MP, MGS, OT+MGS, OT+MP, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS
karsilastirildiginda.

"P kontrol, VA, MGS, ESM, OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM,
karsilastirildiginda.

“p Kontrol, OT, MP, VA, MGS, OT+MGS, OT+MP, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS
karsilastirildiginda.

'P Kontrol, OT, MP, VA, MGS, ESM, OT+MGS, OT+VA, OT+MP, OT+ESM,

OT+MP+VA, OT+MP+MGS karsilastirildiginda.

Tiim gruplarin son mDDD degerleri arasinda anlamli fark bulundu (Sekil 14,
p<0.05). Buna gore kontrol grubunun son mDDD degeri ile OT, MP, VA,
OT+MP+MGS gruplarinin herbirinin son mDDD degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil 14, p<0.05).
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Oksitosin (OT) grubunun son mDDD degeri ile MP, VA, MGS, ESM,
OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM gruplarinin herbirinin son mDDD

degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil
14, p<0.05).

Metilprednizolon (MP) grubunun son mDDD degeri ile VA, ESM, OT+MGS,
OT+VA, OT+MP, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS
gruplarinin herbirinin son mDDD degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil 14, p<0.05).

Valproik asit (VA) grubunun son mDDD degeri ile MGS, OT+MGS
gruplarinin herbirinin son mDDD degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil 14, p<0.05).

Magnezyum siilfat (MGS) grubunun son mDDD degeri ile ESM, OT+MGS,
OT+VA, OT+MP, OT, OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS gruplarinin
herbirinin son mDDD degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

oldugu belirlendi (Sekil 14, p<0.05).

Etosiiksimid (ESM) grubunun son mDDD degeri ile OT+MGS grubunun son
mDDD degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi
(Sekil 14, p<0.05).

Oksitosin+Magnezyum (OT+MGS) siilfat grubunun son mDDD degeri ile
OT+VA, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM gruplarinin herbirinin son mDDD

degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil
14, p<0.05).

Oksitosin+valproik asit (OT+VA) grubunun son mDDD degeri ile OT+MP,
OT+ESM gruplarin herbirinin son mDDD degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil 14, p<0.05).

Oksitosin+metilprednizolon (OT+MP) grubunun son mDDD degeri ile
OT+MP+VA, OT+MP+ESM gruplarmin herbirinin son mDDD degerleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil 14,
p<0.05).
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Oksitosin+etosiiksimid (OT+ESM) grubunun son mDDD degeri ile

OT+MP+MGS grubunun son mDDD degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil 14, p<0.05).

Oksitosin+metilprednizolon+etosiiksimid (OT+MP+ESM) grubunun son
mDDD degeri ile OT+MP+MGS grubunun son mDDD degeri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil 14, p<0.05).

Hm ik mDDD
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Sekil 15. Tiim gruplarin ilk ve son diken dalga desarj ortalamalari.
* p<0.05 ayn1 grubun son mDDD degeri ile karsilastirilinca.

Tim gruplarm ilk mDDD degerleri ile son mDDD degerleri arasinda anlamli fark
bulundu (sekil 12, p<0.05). Buna gore OT, MP, VA, MGS, ESM, OT+MGS,
OT+VA, OT+MP, OT+ESM, OT+MP+VA, OT+MP+ESM, OT+MP+MGS
gruplarmin herbirinin ilk mDDD degeri ile son mDDD degeri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (Sekil 15, p<0.05).
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5. TARTISMA

Wag/Rij cinsi erkek siganlara, hipotalamusta supraoptik (SOP)  ve
paraventrikiiler (PVN) ¢ekirdeklerden salinan ve dokuz amino asitten olusan peptit
yapili bir hormon olan oksitosin, giiniimiizde klinikte absans tipi epilepside
kullanilmakta olan iki 6nemli antiepileptik (Valproik Asit, Etosiiksimid),
antikonvulzan olan magnezyum siilfat ve santral sinir sistemini etkileyerek gamma
amino butirik asit (GABA)'y1 artiran sentetik bir kortikosteroid olan
metilprednizolon ve bunlarin ikili-iglii kombinasyonlar1 uygulanarak absans
epilepside etkinlikleri karsilastirilmistir. Bunun i¢in gruplarimizda Diken dalga
desarjlarin sayist (nDDD), siiresi (tDDD) ve ortalamalar1 (mDDD) g6z oniinde
bulundurulmustur. Ayrica her grubun uygulama Oncesi ve sonrast degerleri de

degerlendirmeye tabi tutulmustur.

Diken dalga desarj sayis1 dikkate alindiginda biitiin kullandigimiz ajanlar;
oksitosin, etosiiksimid, valproik asit, metilprednizolon ve magnezyum siilfat
etkiliydi. En fazla etosiiksimid etki gosterdi ve nDDD degerini 68.5 dan 22' ye
diistirdii. Valproik asit de etosiiksimid kadar etki gosterdi nDDD degerini 68.5 den
24'e diisiirdii. Oksitosin nDDD'yi 69'dan 33'e diisiirdii. Metilprednizolon ise nDDD'yi
63'den 34'e diisiirdii. En az magnezyum siilfat etkiliydi.

Van Rijn ve ark. (99) Wag/Rij siganlarla yapilmis olan ¢alismada etosiiksimid
uygulamanin nDDD’ler iizerinde azaltict etkisi gosterilmistir. Clementina ve ark.
(100) ESM uygulanan absans epilepsili si¢anlarda ndbetlerin (nDDD) azaldigini
gostermislerdir. Mathew ve ark. Pentilentetrazol(PTZ) ile nobet olusturdugu Wistar'
larda etosiiksimid'nin nDDD degerini azalttigin1 gostermistir. Onat (101) ve ark.
yaptiklar1 calismada genetik absans epilepsili sicanlarda kortikal odakta diken ve
dalga desarj aktivitesinin lokal etosiiksimid wuygulamasi ile baskilandigini
gostermislerdir. Ecke ve ark. (102) yaptiklar1 ¢alismada T tipi voltaja bagiml
kalsiyum kanallarinin, beyindeki ndronal uyarilabilirlik ve ag salmimlarmin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigin1 gosterdiler. Etosiiksimid’in talamusta T tipi
voltaja bagimli kalsiyum kanallarinda akimi azaltarak etki ettigi gosterilmistir (65,
66, 68). Calismamizda da ayni sekilde etosiiksimid nDDD iizerine azaltici etki

gostermistir hatta kullandigimiz ajanlardan en etkilisidir. Etosiikmimid, daha dnceki
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yapilan calismalarda gosterildigi gibi talamusta T tipi voltaja bagimli kalsiyum
kanallarinda akimi azaltarak GABA diizeylerinde artisa neden oldugunu ve bununda

antiepileptik etki gosterdigini diisiinmekteyiz.

Van Rijn ve ark. (99) WAG/RIj siganlarda yapmis olduklari ¢aligmada
valproik asit uygulamanin nDDD’ler iizerinde azaltict etkisi oldugunu gosterdiler.
Glauser ve ark. (103) 128 absans epilepsili hasta iizerinde yapilan ¢alismada,
valproik asit’nin uzun siireli kullanimi sonucunda etkinligi yiiksek bulunmustur.
Johannessen (104) yaptigi ¢alismada valproik asit’nin antiepileptik etkisini GABA
miktarini artirarak gosterdigini diisinmektedir. GABA diizeylerinde artigsa sebep olan
faktor, valproik asit’nin GABA transaminaz enzimini inhibe etmesidir. Ayrica
glutamik asit dekarboksilazi aktive ederek GABA sentezine yol agtigr da
diisiiniilmektedir. Ancak bu caligmalarin ortaya koydugu sonuclar ile c¢elisen
calismalarda mevcuttur. O’Donnell ve ark. (105) kronik olarak valproik asit verilen
sicanlarda yapilan manyetik rezonans spektroskopisi caligmalarinda beyindeki
GABA miktarinin azaldig1 tespit etmislerdir. Valproik asit’nin absans ndbetleri
kotiilestirdigine dair az sayida ¢alismada bulunmaktadir. Lerman-Sagie ve ark.(106)
valproik asit monoterapisinde olan absans epilepsili 141 hastanin sekizinde ndbet
kotlilesmesi gozlenmis; bunlarin besinde ilag tekrar denendiginde ayni sonug ortaya
¢ikmistir. Ancak, Hirsch ve Genton’un (107) literatiiri tarayarak yaptiklar1 bir
degerlendirmede, Vvalproik asit’nin bu tiir bir paradoksal ndbet artiric1 etkisinin ¢ok
diisiik oldugu sonucuna varilmistir. Calismamizda da literatiirdeki ¢cogu arastirmaya
parelel olarak valproik asit nDDD degeri lizerine azaltici etki gostermistir. Bu etki
daha onceki caligmalarda gosterildigi gibi GABA transaminazi inhibe ederek GABA
diizeylerinde artisa neden oldugunu ve bununda antiepileptik etki gosterdigini

diistiinmekteyiz.

Erbas ve ark. (11) yaptigi cahismalar da enjeksiyon anksiyetesinin
olusturdugu amigdalar EEG aktivite artisinin Oksitosin ile giderildigini
gostermislerdir. Oksitosinin siganda uyanik spontan amigdala EEG’sini baskiladigi
ve deneysel diyabetik noropatide periferik sinir ileti hizini iyilestirdigi gosterilmistir.
Erbas ve ark. yaptiklari ¢alismalarda oksitosinin, talamik EEG sonuglarinda PTZ ile

olusan frekans artimini ve diken dalga komplekslerini doza bagimli olarak
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baskiladigini gosterdiler. Farelerde PTZ indiiklenen nobetler iizerinde oksitosinin
belirgin inhibitdr etkileri oldugunu gosterdiler. OKksitosinin antikonviilsan etkisi
talamik EEG kayitlar1 ile iligkili buldular (12). Piekut et al. (108) beyindeki
oksitosin seviyesinin epileptik nobetler boyunca arttigi gosterdiler. Ayrica, sepsis
kaynakli hayvan modellerinde , oksitosinin deri altina enjeksiyonuyla antioksidan
ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir ve immiin anti inflamatuar yanitlar1 modiile
edilmistir. Olusturulan epileptik nobetlerin oksitosin ile inhibe edilmesi oksitosinin
antioksidan etkileri ile iliskili olabilir. Brussaard ve ark. (109) yaptigi1 ¢calisma da
oksitosinin glutamaterjik sinir iletimini azalttigini buldular. Ipe (110) yaptigi
caligmada oksitosin'in  glutamatlarin  salinimin1  azaltarak intralimbic medial
prefrontal korteks tabakasi piramidal noronlarda glutamat sinir iletimini bastirdigini;
bu nedenle de oksitosinin glutamaterjik sistemi baskilayarak antikonviilsan etkisini
gosterdiler. Yapilan ¢aligmalar da oksitosinin nDDD sayisini arttirdigimi bulanlarda
vardir. Mesela Loyens ve ark. (111) bir fare modelinde oksitosinin prokonviilsan
etkilerin de dozun ¢ok 6nemli bir faktér oldugu tespit edilmistir. Calismamizda da
oksitosin diger antiepileptik ilaglar kadar antiepileptik etki gosterererek nDDD
degerlerini ciddi oraninda azaltmistir. Hatta bu azaltici etki valproikasit ve
etosiiksimid in etkisi kadardir. Oksitosinin bu etkisi VIP ve baz1 diger peptitler gibi
beyin ve beyin sapi inhibitor yollar lizerinden olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ayrica glutamaterjik sistemi baskilayarak ve antioksidan etkisi ile de epilepsi
tedavisinde ileriki zamanlarda yeni ¢aligmalarin da katkisi ile kullanilabilecek bir

ajan olabilir.

Willmore ve ark. (92) epilepsi nobetlerinde kortikosteroidlerin etkisini
arastirdigi ¢calisgmada metilprednizolon'un nDDD degerlerini azalttigimi gosterdiler.
Cikrikgili ve ark. (112) EEG bulgularinda metilprednizolon'un nDDD degerlerini
azalttigim1  gosterdiler. Chachua ve ark. (113) yaptiklar1 ¢alisma da
metilprednizolon'un nDDD degerlerini azalttigin1 gosterdiler. Calismamizda da
literatiirdeki ¢ogu arastirmaya paralel olarak metilprednizolon nDDD degeri lizerine
azaltict etki gostermistir. Bu etki daha 6nceki ¢aligmalarda gosterildigi gibi GABA
diizeylerinde artiga neden oldugunu ve bununda antiepileptik etki gosterdigini

diistinmekteyiz.
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Oliveira ve ark. (114) yaptigi ¢alisma da magnezyum siilfat doza bagimli
olarak nDDD degerini azaltmistir. DeCherney ve ark. (89) yaptigi ¢alismalarda
magnezyum siilfat (MgSO,) konfiizyon yaralanmasindan sonra néroprotektif 6zellik
gostermistir. NMDA reseptor blokaji ile ndral yapilarda glutamat toksisitesini onler.
Magnezyum 1iyi bilinen noroprotektif ajandir. Kan- spinal kord kagisini endotelde
glutamat antagonizmasi ile Onleyebilir. Magnezyumun lipid peroksidasyon yan
iriinlerini glutamat antagonizmasindan kaynaklanan indirekt etkisi ile azalttigma
inanilmaktadir. Standley ve ark.(115) yaptiklari ¢alismada N-metil-D-aspartat ile
indiiklenen ndbetler iizerinde magnezyum siilfatim nDDD'leri azalttigin1 gosterdiler.
Sibai (89) yaptig1 ¢alisma da magnezyum siilfat hipokampal nobet fare modelinde
N- Metil- D - Aspartat ile indiikklenen ndbetler ilizerinde merkezi bir antikonviilsan
etkisi oldugunu bulmustur. Sibai (91) yine yaptig1 bir ¢alisma da magnezyum siilfat1
(MGS) hipertansiyonlu gebe kadinlarda preeklamptik nébetleri bastirmak igin ve
kainat sebepli c¢arpintilar1 engellemek i¢in kullanmistir. Magnezyum siillfatin
antiepileptik etkisinin olmadigini gosteren az sayida ¢alisma vardir. Mikati ve ark.
(116) yaptiklar1 galismada magnezyum siilfatin KA P35 modelinde antiepileptik
etkisinin olmadigin1 soylediler. Okutomi ve ark. (117) yaptiklar1 galismada
magnezyum siilfat'in  klinik olarak kullanilan uyanik farelerde bupivakain
konsantrasyon kaynakli nobet esigini artirdigmmi gosterdiler. Calismamizda da
literatiirdeki cogu arastirmaya parelel olarak magnezyum siilfat nDDD degeri lizerine
azaltic1 etki gostermistir. Kullandigimiz ajanlardan en az etkiyi magnezyum siilfat
gosterdi. Bu etki daha oOnceki calismalarda gosterildigi gibi  glutamat
antagonizmasindan kaynaklanan indirekt etkisi ille GABA diizeylerinde artisa neden

oldugunu ve bununda antiepileptik etki gosterdigini diisiinmekteyiz.

Ikili kombine gruplar nDDD degerleri acisindan incelendiginde
oksitosin+etosiiksimid (OT+ESM) en etkiliydi ve nDDD degerini 66.5'den 19.5'e
diistirdti. Oksitosin+valproik asit (OT+VA) nDDD degerini 68.5'den 21.5'e diisiirdii.
Ama oksitosintmagnezyum siilfat (OT+MGS) ve oksitosin+metilprednizolon
(OT+MP) kombinasyonu o kadar etkili olmadi. Oksitosin+metilprednizolon nDDD
degerini 67.5'den 30'a disiirdii. Oksitosintmagnezyum siilfat ise nDDD degerini
67'den 32'e disirdi. Oksitosin; valproik asit, etosiiksimid, metilprednizolon ve

magnezyum siilfat ile kombine edildiginde biitiin gruplar da nDDD sayismi azalda.
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Buna gore oksitosin hem etosiiksimid'nin hemde valproikasiti'n etkisini potansiyelize
etti. Literatiire baktigimizda oksitosin ile kombine edilen antiepileptikerle yapilan bir
calismaya rastalanmadi. Dolayist ile oksitosinin antiepileptikleri potansiyelize edici
etkisini gostermesi bakimindan ilk ¢alismadir. Belozertsev ve ark. (118) yaptiklari
calismada nDDD sayilar1 {lizerinde magnezyum siilfat ve gabapentin az bir etki

iiretirken lamotrigin, topiramat ve sodyum valproat giiclii bir etki tiretmistir.

Uglii kombine gruplarda ise en etkili oksitosin+metilprednizolon+etosiiksimid
(OT+MP+ESM)  grubu nDDD  degerini 67.5 den 12'ye  disiirdi.
Oksitosintetosiiksimid nDDD  degerini  19'a  diisiirmiisken  bu  ikiliye
metilprednizolon ekleyince nDDD degerimiz 12 ye kadar inmistir. Dolayist ile
metilprednizolon, oksitosin ile birlikte etosiiksimid' nin etkisini artirdi. En fazla

nDDD degerinde azalma bu kombinasyon da gorildii.

Diger kombinasyonumuz olan oksitosin+metilprednizolon+valproikasit
(OT+MP+VA) grubu ise nDDD degerini 68.5'den 18.5' diistirdii. Metilprednizolon,
oksitosin ile birlikte vaproik asit'in de etkisini artirdi.
Oksitosin+metilprednizolon+magnezyum siilfat (OT+MP+MGS) grubu ise en az etki
gosterdii, nDDD  degerini  68'den  29'a  dislirdi.  Metilprednizolon;
oksitosin+etosiiksimid ve oksitosin+valproik asit kombinasyonunda gosterdigi etkiyi
oksitosin+magnezyum siilfat grubunda gostermedi. Oksitosin ikili kombinasyonlar
da cok diisiiriicii etki gostermedi. Uclii kombinasyonlar da metilprednizolon,
oksitosin ile etosiiksimid' nin etkisini artirdi.Metilprednizolon oksitosin ile kombine
edildiginde fazla bir etki gostermedi. Ama metilprednizolon, oksitosin+etosiiksimid
ile kombine edildiginde anlamli olarak NDDD sayisini1 azaltti. Metilprednizolon ayni
etkiyi oksitosin+valproik asit kombine grubunda da gosterdi. Literatiire baktigimizda
oksitosin ile kombine edilerek kortikosteroid+antiepileptik yapilan bir c¢alismaya
rastalanmadi. Dolayis1 ile oksitosinin ile kombine edilerek

kortikosteroid+antiepileptik yapilan ilk ¢caligmadir.

Diken dalga desarj siiresi dikkate alindiginda biitiin kullandigimiz ajanlar;
oksitosin, etosiiksimid, valproik asit, metilprednizolon ve magnezyum siilfat
etkiliydi. En fazla etosiiksimid etki gosterdi tDDD degerini 547.8'den 100.9'a
diisiirdii. Valproik asit de etosiiksimid kadar etki gosterdi ve tDDD degerini
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548.4'den 115.4'¢ diisiirdii. Oksitosin tDDD degerini 550.2'den 191.2'e diisiirdii.
Metilprednizolon ise tDDD degerini 539.4'den 209.9'¢ diisiirdii. En az magnezyum
siilfat etkiliydi tDDD degerini 552.8'den 233.3'e diisiirdii.

Van Rijn ve ark. (99) WAG/Rij sicanlarla yapilmis olan ¢alismada
etosikksimid uygulamanin tDDD’ler iizerinde azaltict etkisi gosterilmistir.
Clementina ve ark. (100) etosiiksimid uygulanan absans epilepsili siganlarda tDDD
degerinin azaldigin1 gostermislerdir. Mathew ve ark. pentilentetrazol(PTZ) ile nobet
Olusturdugu Wistar sicanlarda etosliksimidnin tDDD  degerini  azalttigini
gostermistir. Calismamizda da ayni sekilde etosiiksimid tDDD {izerine azaltict etki
gostermistir hatta kullandigimiz ajanlardan en etkilisidir. Bu etki Ca kanallarini

ozelliklede T tipini bloke ederek ortaya ¢ikmus olabilecegini diistinmekteyiz.

Van Rijn ve ark. (99) WAG/Rij siganlarda yapmis olduklari ¢alismada
valproik asit uygulamanm tDDD’ler iizerinde azaltic1 etkisi oldugunu gosterdiler.
Johannessen (104) yaptigi ¢alismada valproik asit’in antiepileptik etkisini GABA
miktarim artirarak gosterdigini diisiinmektedir. Calismamizda da literatiirdeki ¢cogu
arastirmaya parelel olarak valproik asit tDDD degeri iizerine azaltici etki
gostermistir. Bu etki daha 6nceki ¢alismalarda gosterildigi gibi GABA transaminazi
inhibe ederek GABA diizeylerinde artisa neden oldugunu ve bununda antiepileptik
etki gosterdigini diisiinmekteyiz. Ancak bu c¢alismalarin ortaya koydugu sonuglar ile
¢elisen galismalarda mevcuttur. O’Donnell ve ark. (105) kronik olarak valproik asit
verilen siganlarda yapilan manyetik rezonans spektroskopisi ¢alismalarinda

beyindeki GABA miktarinin azaldigi tespit etmislerdir.

Erbas ve ark. (12) yaptiklar1 c¢alismalarda oksitosinin, talamik EEG
sonuglarinda PTZ ile olugsan tDDD'leri doza bagimli olarak baskiladigimi gosterdiler.
Ipe yaptigi ¢alismada (110) oksitosinin tDDD'yi azalttigin1 gosterdi. Calismamizda
da oksitosin diger antiepileptik ilaglar kadar (valproikasit, etosiiksimid) antiepileptik
etki gosterererek tDDD degerlerini ciddi oraninda azaltmistir. Oksitosin bu etkisi
VIP ve bazi diger peptitler gibi beyin, beyin sap1 inhibitdr yollar ilizerinden

olabilecegini diisiindlirmektedir.
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Willmore ve ark. (92) epilepsi ndbetlerinde kortikosteroidlerin etkisini
arastirdigi ¢alismada metilprednizolonun tDDD degerlerini azalttigini gosterdiler.
Chachua ve ark. (113) yaptiklar1 ¢alisma da metilprednizolonun tDDD degerlerini
azalttigin1 gostrediler. Calismamizda da literatiirdeki ¢ogu arastirmaya parelel olarak
metilprednizolon tDDD degeri lizerine azaltict etki gostermistir. Bu etki daha 6nceki
calismalarda gosterildigi gibi GABA diizeylerinde artisa neden oldugunu ve bununda
antiepileptik etki gosterdigini diisiinmekteyiz.

Sibai (90) yaptig1 ¢alisma da magnezyum siilfatin tDDD'leri azalttigini
gosterdi. Oliveira ve ark. (114) yaptigi ¢alisma da magnezyum siilfat doza bagmmli
olarak tDDD'leri azaltmistir. Calismamizda da literatiirdeki ¢ogu arastirmaya parelel
olarak magnezyum siilfat tDDD degeri iizerine azaltict etki gostermistir.
Kullandigimiz ajanlardan en az etkiyi magnezyum siilfat gosterdi. Bu etki daha
onceki calismalarda gosterildigi gibi glutamat antagonizmasindan kaynaklanan
indirekt etkisi ile GABA diizeylerinde artisa neden oldugunu ve bununda

antiepileptik etki gosterdigini diisiinmekteyiz.

ikili kombine gruplara baktigimizda oksitosin; valproik asit, etosiiksimid,
metilprednizolon ve magnezyum siilfat ile kombine edildiginde biitiin gruplar da
tDDD sayisini azaldi. Yine oksitosin+etosiiksimid en diisiik tDDD sayisia ulagt1.
oksitosin+valproik asit de  oksitosint+etosiiksimid  kadar  etkiliydi. Ama
oksitosin+tmagnezyum siilfat ve oksitosin+metilprednizolon kombine gruplar1 o
kadar etkili olmadi. Oksitosin+etosiiksimid tDDD sayisii 549,1'den 98,8'e diisiirdii.
Oksitosin+valproik  asit  tDDD  sayismi 553.8'den  109,9'a  diisiirdii.
Oksitosin+metilprednizolon  tDDD  sayisint  557.7'den  184.1'¢  diisiirdii.
Oksitosin+metilprednizolon ise tDDD sayisin1 558'den 204.3'e diisiirdii. Literatiire
baktigimizda oksitosin ile kombine edilerek (etosiiksimid,valproik asit,
metilprednizolon ve magnezyum siilfat) yapilan bir ¢aligmaya rastalanmadi. Dolayis1
ile oksitosinin ile kombine edilerek yapilan ilk ¢aligmadir.

Uclii kombine gruplarda ise en etkili oksitosin+metilprednizolon+etosiiksimid
grubu tDDD degerini 558.1'den 54.5'¢ diisiirdii. Uglii kombinasyonlar da
metilprednizolon, oksitosin ile etosiiksimid' nin etkisini artirdi.Metilprednizolon

oksitosin ile kombine edildiginde fazla bir etki gostermedi. Ama metilprednizolon
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oksitosintetosiiksimid ile kombine edildiginde anlamli olarak tDDD sayisini azaltt1.
Daha sonra ise oksitosin+metilprednizolon+valproik asit grubu etki gosterdi ve
tDDD  degerini 563.8'den 81.9'a disiirdii. Metilprednizolon ayni etkiyi
oksitosintvalproik asit'de de gosterdi. Ama metilprednizolon bu etkiyi
oksitosintmagnezyum siilfat grubunda gostermedi. OT+MP+MGS grubu en az etki
gosterdi ve tDDD degerini 567.1'den 170.3'e distirdi. Oksitosin ikili
kombinasyonlar da ¢ok diisiirticii etki gostermedi. Ama t¢lii kombinasyonlar da
metilprednizolon; etosiikimid ve valproik asit'in etkisini artirdi. Literatiire
baktigimizda oksitosin ile kombine edilerek (etosiiksimid,valproik asit,
metilprednizolon ve magnezyum siilfat) yapilan bir ¢galigmaya rastalanmadi.

Diken dalga desarj ortalamasi (tDDD/nDDD) dikkate alindiginda biitiin
kullandigimiz ajanlar; oksitosin, etosiiksimid, valproik asit, metilprednizolon ve
magnezyum siilfat etkiliydi. En fazla etosiiksimid etki gosterdi ve mDDDdegerini
8.6'dan 4.9'a disiirdii. Valproik asit de etosiiksimid kadar etki gosterdi ve mDDD
degerini 8.1'den 4.9'a diisiirdii. Oksitosin mDDD degerini 8.2'den 5.9'a diisiirdii.
Metilprednizolon ise mDDD degerini 8.1'den 6.6'e diisiirdii. En az magnezyum siilfat

etki gosterdi ve mDDD degerini 8.2'den 6.8'e diisiirdii.

Van Rijn CM ve ark. (99) WAG/Rij siganlarla yapilmis olan ¢alismada
etosiiksimid uygulamanin mDDD’ler iizerinde azaltici etkisi gosterilmistir.
Clementina M. ve ark. (100) ESM uygulanan absans epilepsili siganlarda
mDDD'lerin azaldigin1 gostermislerdir. Mathew ve ark. Pentilentetrazol (PTZ) ile
nobet olusturdugu Wistar' larda etosiiksimid'in mDDD'leri azalttigin1 gostermistir.
Calismamizda da aymi sekilde etosiiksimid mDDD iizerine azaltic1 etki gostermistir
hatta kullandigimiz ajanlardan en etkilisidir. Bu etki Ca kanallarin1 6zelliklede T

tipini bloke ederek ortaya ¢ikmaktadir.

Van Rijn ve ark. (99) WAG/Rij siganlarda yapmis olduklar1 ¢aligmada
valproik asit uygulamanin mDDD’ler {izerinde azaltici etkisi oldugunu gosterdiler.
Glauser ve ark. (103) 128 absans epilepsili hasta {izerinde yapilan caligmada,
valproik asit’in uzun siireli kullanimi sonucunda etkinligi yiiksek bulunmustur.
Caliymamizda da literatiirdeki gogu arastirmaya parelel olarak valproik asit mDDD

degeri lizerine azaltic etki gdstermistir. Bu etki daha 6nceki ¢alismalarda gosterildigi
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gibi GABA transaminazi inhibe ederek GABA diizeylerinde artisa neden oldugunu

ve bununda antiepileptik etki gosterdigini diisiinmekteyiz.

Erbag ve ark. (11) yaptigi calismalar da enjeksiyon anksiyetesinin
olusturdugu amigdalar EEG aktivitesindeki mDDD artigin1 oksitosin ile giderildigini
gostermislerdir. Yine Erbas ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda oksitosinin, talamik EEG
sonuglarinda PTZ ile olusan mDDD artimin1  doza bagimli olarak baskiladigini
gosterdiler. Caligmamizda da oksitosin diger antiepileptik ilaglar kadar (valproikasit,
etosiiksimid) antiepileptik etki gostererereck mDDD degerlerini ciddi oraninda
azaltmistir. Oksitosin bu etkisi VIP ve bazi diger peptitler gibi beyin, beyin sapi

inhibitor yollar lizerinden olabilecegini diisiindiirmektedir.

Willmore ve ark. (92) epilepsi ndbetlerinde kortikosteroidlerin etkisini
arastirdig1 ¢alismada metilprednizolonun mDDD degerini azalttigin1 gosterdiler.
Calismamizda da literatiirdeki ¢ogu arastirmaya parelel olarak metilprednizolon
mDDD degeri lizerine azaltic1 etki gostermistir. Bu etki daha 6nceki ¢alismalarda
gosterildigi gibi GABA diizeylerinde artisa neden oldugunu ve bununda antiepileptik

etki gosterdigini diistinmekteyiz.

Sibai (90) yaptigi ¢alisma da magnezyum siilfatin mDDD degerini azalttigini
gosterdi. Oliveira ve ark. (114) yaptigi ¢alisma da magnezyum siilfat doza bagimli
olarak mDDD'leri azaltmistir. Calismamizda da literatiirdeki c¢ogu arastirmaya
parelel olarak magnezyum siilfat mDDD degeri iizerine azaltict etki gostermistir.
Kullandigimiz ajanlardan en az etkiyi magnezyum siilfat gosterdi. Bu etki daha
onceki calismalarda gosterildigi gibi glutamat antagonizmasindan kaynaklanan
indirekt etkisi ile GABA diizeylerinde artisa neden oldugunu ve bununda

antiepileptik etki gosterdigini diisiinmekteyiz.

Ikili kombine gruplara baktigimizda oksitosin; valproik asit, etosiiksimid,
metilprednizolon ve magnezyum siilfat ile kombine edildiginde biitiin gruplar da
mDDD degerini azaldi. En diisiik mDDD degerine oksitosin+etosiiksimid ulagti ve
mDDD  degerini 8.3'den 4.7'e  disiirdii.  Oksitosint+valproik  asit da
oksitosin+etosiiksimid kadar etkiliydi ve mDDD degerini 8.3'den 4.8'e diisiirdii. Ama

oksitosin+magnezyum siilfat ve oksitosin+metilprednizolon kombine gruplari o
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kadar etkili olmadi.  Oksitosin+metilprednizolon mDDD degerini 8.3'den 5.5%e

diistirdii. Oksitosintmagnezyum siilfat ise mMDDD degerini 8.2'den 5.6'ya diisiirdii.

Belozertsev ve ark. (118) yaptiklari ¢alismada mDDD sayilar1 iizerinde
magnezyum siilfat ve gabapentin az bir etki iiretirken lamotrigin, topiramat, ve

sodyum valproat giiclii bir etki tiretmistir.

Uclii kombine gruplarda ise en etkili oksitosin+metilprednizolon-+etosiiksimid
grubuydu ve mDDD degerini 8.5'den 4.6'ya diisiirdii. Metilprednizolon,oksitosin ile
birlikte etosliksimid' nin etkisini artirdi.  Metilprednizolon aym etkiyi
oksitosint+valproik asit grubunda da gosterdi. Oksitosin+metilprednizolon+valproik
asit grubu mDDD degerini 8.3'den 4.6'ya diisiirdii. Ama metilprednizolon bu etkiyi
oksitosin+magnezyum siilfat grubun da gdstermedi ve mDDD degerini 8.3'den 5.5'e
diisiirdii. Oksitosin ikili kombinasyonlar da ¢ok diisiiriicii etki gdstermedi. Uclii
kombinasyonlar da metilprednizolon, oksitosin ile etosiiksimid' nin etkisini artirdi.
Metilprednizolon oksitosin ile kombine edildiginde fazla bir etki gostermedi. Ama
metilprednizolon oksitosin+etosiiksimid ile kombine edildiginde anlamli olarak
mDDD degerini azaltti. Ayni etkiyi oksitosin+valproik asit kombine grubunda da
gosterdi. Literatiire  baktigimizda  oksitosin  ile = kombine  edilerek
kortikosteroid+antiepileptik yapilan bir c¢aligmaya rastalanmadi. Dolayis1 ile

oksitosinin ile kombine edilerek kortikosteroid+antiepileptik yapilan ilk ¢alismadir.
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SONUC

Tim kullandigimiz  ajanlar  (oksitosin, etosiiksimid, valproik asit,
metilprednizolon, magnezyum siilfat) nDDD, tDDD ve mDDD degerlerini

azaltt1.

Oksitosinin antiepileptikler ile kombine olarak kullanimi nDDD, tDDD ve
mDDD degerlerinde, antiepileptiklerin tek basma kullanimlarma gore bir
azalma meydana getirmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli

degildi.

Antiepileptiklere oksitosin eklenmesi ile elde edilen ikili kombinasyonlara
Metilprednizolon eklenmesi, ikili kombinasyonlar ile karsilastirildigi zaman

antiepileptik etkinligi istatistiksel olarak anlamli sekilde artird.

Metilprednizolon, oksitosin+etosiiksimid ile kombine edildiginde anlaml
olarak nDDD, tDDD ve mDDD degerlerini azaltt1 ve en fazla azalma bu

kombinasyon da goriildii.

Metilprednizolon ayni etkiyi oksitosin+valproik asit kombine grubunda da

gosterdi.

Literatiir taramasi yaptigimizda oksitosin+tkortikosteroid+antiepileptik
kombinasyonu yapilan bir c¢alismaya rastlanmadi. Dolayist ile
oksitosinintkortikosteroid+antiepileptik kombine edilerek yapilan ilk

calismadir.

Calismamiz oksitosinin epilepsi tedavisinde, yeni ¢alismalarin da katkisi ile,

kullanilabilecek yeni bir ajan aday1 olabilecegini gosterdi.
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