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OZET

WAG/Rij SICANLARDA L-ARJININ VE VALPROIK ASIiT’IN DIKEN
DALGA DESARJLAR UZERINE ETKILERI
Bedri Selim BENEK
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji AD.
Damisman: Dog. Dr. Sefa GULTURK
2013
Anahtar sozciikler: WAG/Rij, Diken Dalga Desarj, Nitrik Oksit, Valproik Asit

Epilepsi, beyinde ndronal aktivite artisina (néronal hipereksitabilite) bagli olarak
gelisen spontan ve tekrarlayici nobetlerle karakterize epizodik serebral disfonksiyondur.
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
desarjlarin (DDD) eslik ettigi, ani ve kisa siireli biling kaybiyla karakterize jeneralize bir
epilepsi formudur. DDD’lerinbaslangici ve bitisi ani olup ataklar1 6zellikle uyaniklik
doneminde normal EEGaktivitesi izlemektedir. Caligmamizda Genis spektrumlu
antiepileptik olan Valproik asit ve Nitrik Oksit dondrii L-arjinin’in absans epilepsinin
genetik bir modeli olan WAG/Rjj siganlarda DDD’lere etkilerinin karsilastiriimasi

amagclanmistir.

Valproik asit, L-arjinin ve Valproik asit ile L-arjinin kombine uygulanmasi
sonucu 3 grup olusturuldu (n=8). Stereotaksik cerrahi islemlerden sonra tiim siganlar
direkt kortikal EEG olglimiine hazir hale getirildiler. Valproik asit (300 mg/kg) ve L-
arjinin (150 mg/kg) intraperitonal uygulandi. Valproik asit uygulanan grupta DDD
sayisi, siiresi ve ortalama siiresi degerlerinde azalma goriildii (p<0.05). L-arjinin
uygulanan grupta DDD sayisi, siiresi ve ortalama siiresi degerlerinde artma goriildii
(p<0.05). L-arjinin ve Valproik asit ila¢larinin kombine uygulandigi grupta DDD

sayisinda ve siiresinde VPA nin etkinliginin arttigi goriildi (p<0.05).

Sonug olarak, VPA absans ndbetlerde etkin azalmaya neden olmustur. L-arjinin
tek basma uygulandiginda nobetleri kotiilestirdigi ancak VPA ile kombine
uygulandiginda tedaviyi giiclendirdigi belirlendi.



ABSTRACT

EFFECTS OF L-ARGININE AND VALPROIC ACIDE ON SPIKE-
WAVE DISCHARGE iN WAG/RiJ RATS
Bedri Selim BENEK
Master of Sciences Thesis, Department of Physiology
Supervisor: Dog. Dr. Sefa GULTURK

Epilepsy, the increase in neuronal activity in the brain (neuronal
hyperexcitability)-induced spontaneous and episodic cerebral dysfunction characterized
by recurrent, unprovoked seizures.Within the group of idiopathic generalized epilepsy
with typical absence epilepsy in childhood, observed in EEG 2.5-4 Hz spike-and-wave
discharges are bilateral and symmetrical (DDD), accompanied by loss of consciousness
characterized by a sudden and short-term form of generalized epilepsy.DDD is the
beginning and end of episodes of sudden, especially during the normal waking EEG
activity are examined.In our study, the broad-spectrum antiepileptic valproic acid and
nitric oxide donor L-arginine is a genetic model of absence epilepsy, the WAG / Rij rats

to compare the effects of DDD.

Valproic acid, L-arginine and L-arginine combined with valproic acid as a
result of the implementation of three groups (n = 8).After stereotaxic surgical
procedures, all rats were returned ready for direct measurement of cortical EEG.
Valproic acid (300 mg / kg) and L-arginine (150 mg / kg) administered
intraperitoneally.DDD group treated with valproic acid number, duration, and average
duration of the reduction (p <0.05). Number of DDD group treated with L-arginine, and
the average length of time levels were increased (p <0.05). L-arginine and valproic acid
medications applied to the combined values of number and duration of VPA increased
the effectiveness of the DDD group (p <0.05).

As a result, VPA led to a decrease in the effective absence seizures. L-arginine
administered alone, but seizures exacerbated when applied in combination with VPA

treatment were strengthened.
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1. GIRIS

Epilepsi, beyinde ndronal aktivite artisina (noronal hipereksitabilite) bagl
olarak gelisen spontan ve tekrarlayict1 nobetlerle karakterize epizodik serebral
disfonksiyondur (1). Epilepsi nobeti gri maddedeki artmis, hizli elektriksel
bosalimlardan koken alir ve klinikte belli bir siireyle sinirli olarak, biling, davranis,

duygu, hareket ve algilama fonksiyonlarina iliskin stereotipik bir bozukluk gozlenir (2).

Epilepsi tim diinyada yaygin bir sekilde gortldigini ve higbir etnik fark,
cinsiyet ayirimi ve yas sinir1 tanimadigini géstermektedir (3). Sik rastlanan ve sonuglari
insan hayat1 ve yasam kalitesini etkileyen onemli norolojik bir hastaliktir. Epilepsi
prevalansi gelismis iilkeler i¢in 6/1000 oldugu ve WHO protokolii ile gerceklestirilen
prevelans calismalarinda gelismekte olan {ilkelerde bu oranin ortalama 18.5/1000

oldugu hesap edilmektedir (4).

Semptomatik ve idiyopatik epilepsiler bu hastaligin ana formlarini olustururlar
(1). Idiyopatik epilepsiler tespit edilen bir beyin lezyonu olmaksizin tekrarlayan fokal
ya da jeneralize nobetlerle karakterizedir (5). idiyopatik jeneralize epilepsiler grubu
igerisinde yer alan tipik absans epilepsi, ¢cocukluk ¢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
ndbetlerinin yaklasik %4’linii olusturan tipik absans epilepsinin EEG fenomeni olan

DDD’lerin olusumundan talamo-kortikal yapilar sorumlu tutulmaktadir (6).

Absans epilepsinin deneysel modellerinin ¢esitliligi ve yaygimligi, bu ndbet
tipinin altinda yatan mekanizmalarin anlasilmasi, tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine
biiyiik katkilar saglamis ve farkli nobet tiplerinin etkilesimlerinin incelenmesine olanak
tanimistir. Absans epilepsinin genetik hayvan modelleri Absans epilepsinin genetik
hayvan modelleri (WAG/Rij ve GAERS suslar1) absans epilepsinin klinik, farmakolojik,
EEG ozelliklerini gostermektedirler (7).

Kronik bir hastalik olmasi nedeniyle, bazi 6zel durumlar disinda genellikle

uzun siirelihatta Omiir boyu siirecek ilag tedavisi kullanmayi gerektirir.



Hic¢ siiphesiz antiepileptik tedavi baslama karar1 ve tedavinin ne sekilde
olacagi, pek¢ok faktdr goz Oniine alinarak sekillendirilir. Hastalarin nobet kontrolii
saglanirken varolan komorbid durumlar, ilag etkilesimleri ve yan etkileri géz oniinde
bulundurulupuygun maliyetli bir tedavi plam1 ¢izilmesi gerekmektedir. Hastanin
uyumsaglayabilecegi ve en az yan etki ile karsilasacagi bir tedavi, en az ndbet

kontroliikadar hastanin yasam kalitesini yiikseltecektir.

Konvansiyonel antiepileptik olan valproik asit halen diinyanin pek ¢ok yerinde
cesitli nobet tipleri i¢in ilk tercih edilen ilaglardir. Yapilan kisith sayidaki ¢aligmada
Nitrik Oksit onciilii olan L-arginine’nin artan dozlarda uygulanmasinin nobet sikligi ve
say1s1 lizerinde azaltici etkisi oldugu gosterilmektedir (8). Calismada tek doz L-arginine
(400 mg/kg) ve valproik asit (300 mg/kg) ayr1 ayr1 ve kombine olarak uygulanmistir.
EEG’de DDD iizerine etkilerinikarsilastirarak incelemeyi ve literatiire katki saglamay1

amacladik.



2.  GENEL BILGILER
2.1. Epilepsi

Antik zamanlarda tanr1 ya da kotii ruhlar tarafindan gonderildigine inanilan,
dinsel kokenli oldugu diisiiniilen bir hastalik olan epilepsi, yunanca da “yakalamak”,
“kavramak” anlamlarmma gelen epilambanien kelimesinden tiiretilmistir. Giinlik
dilimizde epilepsi karsilig1 olarak kullandigimiz “sar’a” sézciigii Arapca kokenlidir ve
“yere serme” anlamina gelmektedir. Uzun yillar boyunca epilepsi hastalar1 tanri
tarafindan cezalandirildiklar1 diisiiniilerek toplum tarafindan dislanmis, toplumsal

alanlara girmelerini engelleyici yasaklar konulmustur (9).

Ancak bazi insanlarin epilepsi hastasi olmalarina karsin hayatlarinda ¢ok
biiyiikk bagarilara imza attiklar1 da bir gergektir: Sokrates, Neyzen Tevfik, Napoleon
Bonaparte, Vincent van Gogh, Isaac Newton, Alfred Nobel, Loe Tolstoy ve Feodor
Dostoyevski (10).

2.1.1. Tanmim

Epilepsi santral sinir sisteminde, kortikal veya subkortikal bolgelerde yer alan
noron gruplarinin ani, anormal ve hipersenkron desarjlart sonucu ortaya ¢ikan,
genellikle tekrarlayici nitelikte nobetlerle karakterize klinik bir tablodur. Epilepsi belli
bir hastalik yadasendromdan Ote, beyinde c¢esitli patolojik siire¢lerden kaynaklanan
semptomlar biitiintidiir. Epileptik ndbet motor, duyusal, duygusal, biligsel, otonom,;
siklikla pozitif (fokal ve/veya jeneralize kasilmalar ve haliisinasyonlar gibi) bazen de
negatif (cevreyle olan iliskinin kesilmesi) belirtilerle ortaya ¢ikan bir semptomdur.
Anormal epileptik desarjin kaynaklandigi noronlar, yayildigi anatomik yollar veya

bolgeler nobetin klinik goriiniimiini belirler (11).

Epilepsi nobetleri degisik tiplerde olabilir. Parsiyel (fokal) nobetler, serebral
hemisferin smirli bir bolgesindeki néronlarin aktivasyonu sonucunda olusur. Yiiz, kol
veya bacakta kasilma ile karakterize parsiyel nobetlere (basit parsiyel) biling kaybi
eklendiginde kompleks parsiyel ndbetler olarak adlandirilir. Duyu ile ilgili nobetler,
korteksin duyu ile ilgili bolgelerinden kaynaklanan nobetlerdir ve kaynaklandigi korteks

bolgesine gore karst beden yarisinda uyusukluk, ignelenme, karincalanma ya da isitsel,



gorsel ve tad duyusu ile ilgili haliistilasyonlar seklinde hissedilebilir. Otonom ndbetler
ise kusma, renk solmasi, kizarma, terleme, pupillalarda dilatasyon gibi otonomik
belirtilerle karakterize olan nobetlerdir. Jeneralize nobetler (konvulsif ve non-konvulsif)
her iki hemisferden ayni anda kaynaklanir. Nobetler sirasinda biling bozulabilir ve
motor belirtiler ¢ift tarafli olur. Farkli anatomik yapilar tarafindan olusturulan klonik

yada tonik tutulumlar nébetlerin klinik tablosunu belirlemektedir (11,12).
2.1.2. Epidemiyoloji

Epidemiyoloji calismalar1 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 smirt tanimadigini
gostermektedir. Ancak, epilepsi epidemiyolojisi ile ilgili calismalardan elde edilen

sonuglar biiyiik farkliliklar gosterebilmektedir (3).

Epilepsi prevalanst gelismis iilkeler icin ortalama 6/1000 oldugu ve WHO
protokolil ile gerceklestirilen prevalans ¢alismalarinda gelismekte olan lilkelerde bu
oranin ortalama 18.5/1000 oldugu hesap edilmektedir (4). Endstrilesmis iilkelerde
genellikle insidans degerleri 20-70/100.000 arasinda degismektedir (3). Gelismekte olan
tilkelerde izlenen insidans 64-122/100.000 civarindadir (4).

Gelismis iilkelerde yapilan ¢aligmalarda yasla ilgili olarak epilepsi insidansinin
artis gosterdigi dikkati ¢ekmektedir. Bazi gelismis iilkelerde ise hayatin ilk yilinda
epilepsi insidansinin yiiksek oldugu, yasla birlikte giderek diisiip, sabitlestigi ve 55 yas
iistlinde tekrar artma egilime girerek en yiiksek degerlerine 75 yasin {istiinde vardigi
izlenmistir (13). Gelismis iilkelerdeki prevalans ¢alismalarinda yasla birlikte prevalans
degerlerinin giderek arttig1 ve en yiiksek degerlere ileri yaslarda ulasildigi izlenmistir

(14-16).



2.1.3. Etiyoloji

Insan beynini etkileyen biitiin faktdrler, 6rnegin, kafa travmasi, neoplazmalar,
dejeneratif hastaliklar, enfeksiyonlar, metabolik hastaliklar, iskemi ve hemoraji epilepsi
igin predispozan faktor olabilir (17). Rochester calismasina gore epilepside izlenen

yaygin etiyolojik faktorler Tablo 1°de verilmistir (18).

Tablo 1. Etiyolojik faktorlere gore epilepsi insidans oranlart.

Etiyolojik Faktor insidans Oram
Idiyopatik % 65,5
Vaskiiler % 10,9
Konjenital % 8,0
Travma % 5,5
Neoplastik % 4,1
Dejeneratif % 3,5
Enfeksiyon % 2,5
Toplam % 100

Rochester, Minnesota, 1935-1984 (Hauser 1997°den)

2.1.4. Smiflandirma

1989°da Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Ligi (ILAE-International League
Against Epilepsy) siniflandirma komisyonunun yaptig1 1989 Epilepsiler ve Epileptik
Sendromlarin Siniflamast Tablo 2’de 6zetlenmistir. Bu siniflama epileptik ndbetlerdeki
farkliliklari, etiyolojik faktorleri, yas faktoriinii, nobet tipini ve EEG bulgularini goz

Ontine alarak epileptik sendromlar i¢in bir siniflandirma yapmugtir.

1989 yilindaki siiflandirma hala gecerli olmakla beraber ILAE 1997 yilindan
iktal fenomen, ndbet tipi, sendrom, etiyoloji ve bozukluklar1 temel alan yeni bir

simiflandirma semasi lizerinde ¢alismaktadir (Tablo 3).



Tablo 2.Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Siniflandirilmasi (3).

(ILAE,1989)

1. Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1.1. idiyopatik (yasa bagl baslangic)
- Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢agi epilepsisi
- Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢ag1 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’si
- Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar
1.3. Kriptojenik
2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
2.1. idiyopatik (yasa bagli baslangic-yas sirasina gore siralanmistir)
- Selim ailesel yenidogan konviilsiyonlari
- Selim yenidogan konviilsiyonlari
- Siit gocugunun selim miyoklonik epilepsisi
- Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
- Jiivenil absans epilepsisi
- Jiivenil miyoklonik epilepsi (impulsif “petit-mal”)
- Uyanirken gelen grand-mal nobetli 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
- Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali 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
- 1zole nébet ya da izole status epileptikus

- Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler




Idiyopatik epilepsiler genetik olarak tasinir, genelde baska bir nérolojik
disfonksiyon eslik etmez, gelisme basamaklari 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 hastaligi ve buna bagli ndrolojik bozukluklar ve EEG’de temel
aktivitede yavaslama saptanir. Tedaviye cevap degiskendir ve spontan sonlanma
(remisyon) olasilig1 diisiiktiir. Kriptojenik epilepsiler, nedeni gosterilemeyen ancak bir
merkezi sinir sistemi hastaliginin neden oldugu diisiiniilen epilepsilerdir. Ayrica duruma

bagli ortaya ¢ikan farkli konvulsiyon tipleride tanimlanmaktadir (19).

Tablo 3.Epileptik Nobetlerin Siiflandiriimasi (11).

Kendini Sinirlandiran Epilepsi Nobetleri
Jeneralize nobetler
Klonik nobetler
Tipik absans nobetler
Atipik absans ndbetler
Miyoklonik absans ndbetler
Tonik nobetler
Spazmlar
Myoklonik nébetler
Goz kapagi myoklonisi
Myoklonik atonik nébetler
Negatif myoklonus
Atonik nobetler
Jeneralize epilepsi sendronlarindaki refleks ndbetler
Fokal Nobetler
Fokal duysal nobetler
Fokal motor nobetler
Jelastik ndbetler
Hemiklonik nobetler
Sekonder jeneralize nobetler
Fokal epilepsi sendromlarindaki refleks nobetler
Devam Eden Nobet Tipleri
Jeneralize status epileptikus
Fokal status epileptikus
Refleks Nobetlere Neden Olan Uyarilar
Gorsel uyart
Diistinme
Miizik
Yeme
Herhangi bir is yapma
Somatosensoryel
Proprioseptif
Okuma
Sicak su
frkilme




2.2. Elektroensefalogram (EEG)

Caton, 1875 yilinda tavsan beyninden spontan dalgalar kaydetti. Hans Berger,
1929-1938 wyillar1 arasi, insan sagli derisinden EEG olarak isimlendirdigi, beyin
spontanaktivitelerini yazdirdi. Baz1 hastaliklarda bu aktivitelerin degistiklerini ileri

strdi (20).

Elektroensefalogram; beyin korteksinden kaynaklanan, kortikal
noronlardakipek ¢ok inhibitor ve eksitator sinaptik potansiyelin toplami olan,
ekstraseliiler bosluktaakan elektrik akimlarmin olusturdugu, spontan elektriksel
aktivitelerin sacli deridenkaydedilmesidir. Elde edilen kayitlara elektroensefalografi
denir. Kortikal ndronlarinaktivitesini kaydetmek i¢in ya mikro veya makro elektrotlar
kullanilir. Mikroelektrotlartek hiicre cevaplarinin  kaydinda, daha c¢ok deney
hayvanlarina uygulanan; zor ve zamanalic1 bir metotdur. Makro elektrotlarla, kalabalik

hiicre gruplarinin toplam aktivitesikaydedilir.

Peroperatif beyin korteksinin ylizeyinden makroelektrotlarla alinan kayitlara
elektrokortikografi (ECOG) denir. Biiyiik hiicre gruplarinin  aktivitelerinin
kaydedilmesiyle insanda uyku-uyaniklik, riiya ve epilepsi gibi olaylar {izerinde
arastirmalar yapilabilir. Elde edilen kayitlar, noérolojik hastaliklarin teshisinde
kullanilabilir. Sa¢li deriden kaydedilen kaba potansiyellerin ¢ogunlugunu dikine olarak
yerlesen piramidal hiicrelerin, ayni anda aktivasyonlar1 (senkronize) sonucu olusan,
postsinaptik potansiyeller meydana getirir. Bu potansiyellerin olusarak, cebirsel toplama
tabi tutulmasi ile hiicre dis1 alandan gecen akim EEG potansiyellerini dogurur. Kaba
potansiyellerin gergeksekli ve bigimi postsinaptik potansiyellerin yerine ve sekline
baghidir. Kaba potansiyellerin ndronal 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 yiizeyine
dikolarak uzanir. Bu nedenle, dentritler iizerinde olusan bir sinaptik potansiyel pek
azalma gostermez. Ciinkii kaynak ve giris bolgeleri de, korteks yilizeyine dik olarak
yerlesmislerdir. Glia hiicrelerinde bdyle bir yerlesim sekli goriilmez. Bundan dolay: glia
hiicrelerinin EEG'ye katkisi, muhtemelen 6nemli degildir. Glia hiicrelerinin potasyum

tamponlama gorevi iyi degilse, epileptiform aktiviteye zemin hazirlanmis olur.
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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 ger¢eklesen net iyon akimi voltaj cinsinden kaydedilir.
2.2.1. Elektroensefalogram Dalgalarinin Olusumu

EEG dalgalarinin nasil meydana geldiklerini izah etmek i¢in su ii¢ islem

tizerinde durmak gerekir:
1. Aktif néron toplulugu i¢indeki tek bir ndronun, hiicre i¢i cevabini incelemek

2. Bir néronun ve ona komsu olan ndronlarin cevabini hiicre dist mikro-

elektrotla tespit etmek

3. Kafatasina yerlestirilen makro elektrotla, biitiin hiicre toplulugunun ortak ve

toplam cevabini incelemek

Hiicre dis1 potansiyelleri incelemek i¢in, 6nce ¢ok kiigiik olan hiicre dis1 direng
ele alinir. Hiicre dis1 kayitta, kaydedilen voltaji, sadece hiicre dis1 direng etkiler. Hiicre
icinde kaydedilen potansiyeller milivoltajla ifade edilecek bi¢imde biiyiik, hiicre
disindan kaydedilen potansiyeller mikro voltajla ifade edilecek kadar kiiciiktiir. Bunun
sebebi, membrandan igeri dogru gecen bir akim membran potansiyelini daha fazla
degistirir. Genis ifadesiyle; belli bir akim, (IEPSP) membranin direncine (Rm) kars
aktiginda, bunun membran potansiyelinde meydana getirecegi degisiklik (Vm); ayn1
akimin hiicre dis1 ortamdaki dirence kars1 akmasiyla, membran potansiyelinde meydana
getirecegi degisiklikten ¢ok daha fazladir. Ohm kanunu kullanilarak hiicre i¢inden
vehiicre disindan kaydedilen potansiyeller arasindaki voltaj frekansi hesap edilebilir.
Uyarict postsinaptik potansiyelin dogurdugu akim devrenin her tarafinda, yani
membranda ve hiicre dig1 ortamda aynidir. O halde, hiicre i¢inden yazdirilan uyarici
postsinaptik potansiyelin SmV oldugu kabul edilirse, o zaman hiicrenin hemen disindan

kaydedilecek hiicre disi sinyalin yiiksekligi 2,51V kadar olacaktir (21).
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Hiicre icinden yazdirilan uyarici1 postsinaptik potansiyeller, depolarize edici
potansiyeller pozitif yiiklii iyonlarin hiicre igine akmasindan dolayr olusurlar. Bundan
dolay1 hiicre i¢i kayitlar, kayit yerine bagli 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 ¢ok az katki saglarlar. Aktivite
odagindan elektrot uzaklastirildik¢ca, kaydedilen potansiyelin yiiksekligi azalir.
Yiikseklikteki bu azalma, uzakligin karekokiiyle orantilidir. Hiicre disindan kaydedilen
potansiyellerin daha kii¢lik olmasinin bir sebebi olarak, hiicre dis1 ortamdaki direncin
diisiik olmas1 belirtilmisti. Ikinci sebebi ise, elektrotun hiicreden uzaklasmasiyla,

potansiyel yliksekliginin hizli bir sekilde diismesidir.

Makro elektrotlarla tek noron aktivitesi yazdirilamadigindan; aktif ndronlardan
uzakta olan makro elektrotlarla kayit alinirken, ekstraseliiler potansiyellerin kii¢iik
olmasi ciddi bir problem olusturur. Bununla birlikte, sacli deriden alinan kayitlar biiyiik
noron topluluklara ait aktivitenin cebirsel toplamini ifade etmektedir. Talamustan
kortekse giren informasyon, kortekste binlerce néronun ayni anda (senkron) aktivite
gostermesine sebep olur. Bu durum baslangicta uyarict sinapslarin bulundugu derin
tabakalarda girig, yiizey tabakalarinda ise kaynak odaklarini meydana getirir. Yani
kaynak, sa¢li derideki kaydedici elektrotlara daha yakindir. Fakat, daha sonra giris ile
kaynagin durumu ve yeri degisir. Hiicre dis1 kayitlarda pozitif potansiyeli alta dogru
sapmis olarak gostermek gelenektir. Bundan dolay1 korteksin derin tabakalarindaki
uyarict postsinaptik potansiyelleri, EEG kayitlarinda asagi dogru sapmis olarak
gormekteyiz. Bunun aksine, hiicre i¢i kayitlarda pozitif potansiyeller iiste dogru sapan
dalgalardir. Uyarici sinaps korteksin yiizey tabakalarinda bulundugunda, elde edilen
elektrik sinyalininsekli farkli olur. Zit taraftaki korteksten korpus kallozum yoluyla
gelen aksonlar, II. ve III. tabakalarda sonlanir. Burada giris kaydedici elektroda yakindir

ve potansiyel yukari dogru sapma gostermistir(21).

11



2.2.2. EEG Dalgalan

EEG c¢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

dalgalarmin yiiksekligini azaltici bir etki gosterir.
Sekil 1. Farkli durumlar siiresince elde edilen EEG kayitlar1 (22).

Uyariimis
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a) Alfa Dalgalari: 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
tamistirahat halindeyken kaydedilir. Paryetal ve 0zellikle oksipital bolgede daha
belirgindir (Sekil 1). Uykuda kaybolur. Insan dominant hemisferinde dalga yiiksekligi
daha fazladir. Alfa dalgalar1 gérme korteksinde IV. ve V. tabakadaki piramidal néronlar
tarafindan meydana getirilir. Deneysel sonuglara gore, gérme korteksinden yazdirilan
alfa dalgalarinin olusumunda talamus nukleuslarinin katkis1 vardir. Ancak, alfa ritminin
kortekse yayilmasinda korteks i¢i baglantilar rol oynar. Goézler agildiginda, duyusal
uyaranlar alindiginda veya zihin bir problemle mesgul oldugunda alfa ritmi kaybolur.

Onun yerine diizensiz, daha diisiik voltajli ve yiiksek frekansh bir aktivite goriiliir. Bu
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olaya alfa blokaji veya desenkronizasyon denir. Alfa blokaji siiresince ilgili néronlar

senkron desarj yapmazlar (Sekil 2).

Sekil 2.EEG’yi olusturan ¢esitli beyin dalgalari.
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Hipoglisemi, hipotermi, glukokortikoid hormon miktarinda azalma, arteryel

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

b) Beta Dalgalari: Beta dalgasi 13-30 Hz frekansinda, yaklasik 2-20 pV
amplitiide sahip diizensiz bir dalgadir. Normal olarak frontal bolgede daha belirgindir.
Uyaranlar ve asir1 zihin aktivitesi oldugunda daha yogundur. Beta ritmi EEG'nin en
kiictik genlikli, fakat en yiiksek frekansli dalgalaridir. Kaynagi korteks olan bu dalgalar,

beynin hasara ugrayan bolgelerinde azalir veya tamamen kaybolur (23, 24;Sekil 2).

¢) Teta Dalgalari: Teta dalgas: frekans1 4-7 Hz, yiiksekligi 20-100 pV olan
beyin ritminin nisbeten daha az ortak tipidir. Yetiskinlerden ziyade, ¢ocuklarda goriilen
dalgadir. Uyanikken saglikli erigkinde goriilmeyip, ¢ocuklarda goriilmesi normaldir.
Subkortikal lezyonlarda, metabolik ensefalopatide, orta diizlemin derin lezyonlarinda ve
siklikla hidrosefalide goriiliirler. Ayrica, uyuklama, seving ve keder gibi durumlarda

geng eriskinlerde teta dalgalari kayit edilebilir (Sekil 2).
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Teta dalgast ayrica hippokampus aktivitesi ile yakindan iligkilidir ve singulat
korteks ve septum gibi diger bazi beyin bolgelerinden de kaydedilmistir. Teta
dalgalarinin, yavas (kolinerjik veya atropine duyarli; 4-7 Hz) teta ve hizli (atropine
direngli; 7-9 Hz) teta olmak tlizere iki bileseni bulundugu bildirilmistir (25). Bu
farmakolojik farkliliklar, bu dalgalarin olusumunda farkli ndronal yolaklarin etkili

olduklarini gostermektedir.

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

diistiniilmektedir (25).

d) Delta Dalgalar: Diisiik frekanshi yliksek amplitiidlii dalgalardir. Delta
dalgalar1 0.5-4Hz ile en az frekanshi ve 20-200 pV araligindaki en fazla yiikseklige
sahip dalgalardir. Normal insanda sadece derin uyku da goriiliirler. Subkortikal
lezyonlarin varliginda, yaygin lezyonlarda, metabolik ensefalitde ve hidrosefalide
goriilebilir. Eger uyanik bir insanda meydana gelirse, tiimor gibi beyin anormalliklerine
isaret eder. Yeni dogan cocuklarda (bir yasina kadar) ve uykunun 3., 4., sathalarinda
dominant ritimdir. Erigkinde frontal bolgede, ¢ocuklarda ise oksipital bolgede daha
belirgindir(Sekil 2).

e) Kappa Dalgalari: 1948 yilinda kesfedilen, diisiinme ile ilgili yaklagik 10Hz
frekansl dalgadir.

f) Lamda Dalgalari: 1951-1952 yillarinda kesfedilen, gérme korteksinden
kaydedilen bu dalga, kisinin gérme alaninda bazi nesnelere ait goriintiilerin kaydirilmasi
sonucunda ortaya c¢ikan bir ¢esit gorsel yanit olarak ifade edilmistir. Uyarana yanit

olarak 250 ms siiren 20-50 uV civarinda tiggen seklinde dalgalardir.

g) Mii Dalgalari: 1952 yilinda tanimlanip, keskin dikene sahip, negatif
pozisyona donmiis dalgalardir. Populasyonun %7’sinde normal EEG’de goriilmekte ve
Rolando yariginin iizerinden kaydedilebilmektedir. Genellikle 8-13 Hz araliginda alfa
band1 igerisinde fakat alfadan bagimsiz, gozler acildiginda bloklanmayan fakat hareket

edildiginde veya hareket planlandiginda bloklanan bir dalgadir.
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h) Gama Dalgalari: 1981 yilinda insandan kaydedilmistir. Gama dalgasi
duyusal uyarana kars1t meydana gelen ritmik aktivite olarak tanimlanabilir (22). 30 Hz
lizeri dalgalar genellikle gama aktivitesi olarak adlandirilir. insanda yapilan deneyler,
40 Hz’lik aktivitenin mental islevlerde ve duyusal bilginin entegre edilmesinde 6nemli
oldugunu ortaya koymustur (26). Anestezi altindaki hayvanlarda bu dalgalar biiyiik
oranda ortadan kaybolmaktadir (27).

Deney hayvanlarinda bu dalgalarin dikkat, dikkate bagli hareketsizlik, odakli
uyaniklik, duyusal algilama ve paradoksik uyku ile iliskili oldugu gosterilmistir (24).
Genel olarak gama ritminin bazal Onbeyin kolinerjik yolaklar1 ve beyin sapi—

talamokortikal kolinerjik yolaklari ile diizenlendigi kabul edilmektedir (25)
2.3. Idiyopatik Jeneralize Absans Epilepsisi

Tim epileptik ndbet tipleri arasinda en yogun arastirilmis olani1 absans tipi
nobetlerdir. 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(28).

ILAE’nin kabul ettigi tipik absanslarla seyreden dort epileptik sendrom

bulunmaktadir.
1.  Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi,
2. Jivenil absans epilepsisi,
3. Jivenil miyoklonik epilepsi,
4. Miyoklonik absans epilepsisi.

Tipik absans nobetleri genellikle ¢ocukluk ¢aginda goriilmekle birlikte, eriskin
yaglarda da devam edebilir ve ¢ok nadir de olsa erigkinlikte ilk kez ortaya ¢ikabilir(29).
Baglangi¢ yast genellikle 3-15 yas arasi olup prevelansi kizlarda biraz daha siktir.
Nobetler, fiziksel ve mental aktivitenin aniden durmasi ve saniyeler sonra kaldigi
yerden devam etmesi seklindeolur. Bu sirada hastanin cevapsiz ve hareketsiz oldugu,
bos bir sekilde baktig1 gdzlenir. Sadece biling kaybi ile seyreden ndbetlere basit absans,

biling kaybi ile birlikte hafif klonik, atonik, tonik, ve otonom komponentlerin ve

15



otomatizmlerin oldugu nobetlere kompleks absans ndbetleri 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 (6). EEG’deki temel aktivite normaldir. DDDlerin
baslangic1 ve bitisi ani olup ataklari o6zellikle 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 olduke¢a yakin bir genetik iliskiye sahip
olmasina ragmen, juvenil miyoklonik epilepsinin daha farkli bir genetik altyapiya sahip

oldugunu gostermistir (30).

2.3.1. Absans Epilepsi Deneysel Modelleri

Absans epilepsinin patogenezini ya da farmakolojik profilini aydinlatmada
gerek genetik gerekse kimyasal ajanlarla olusturulan bir¢ok model kullanilmaktadir.
Absans tipi konviilsif olmayan nobet kriterlerini tasiyan ve en gok kullanilan deneysel
modeller arasinda, spontan diken-ve-yavas dalga desarjli genetik hayvan modelleri olan
WAG/RIj (Wistar albino Glaxo-Rijswijk) ve GAERS (Genetic Absence Epilepsy Rats
from Strasbourg) susu sicanlar yer almaktadir. Bu modeller 1980°li yillarda Wistar
siganlardan “inbred” {iiretilmistir ve duraksama davranisi ile birlikte EEG kayitlarinda
bilateral, diizenli diken ve yavas dalga desarjlar1 mevcuttur. GAERS ve WAG/Rjj susu
genetik modeller, insandaki absans epilepsisinin ndrofizyolojik, farmakolojik ve

davranigsal 6zelliklerini bir arada bulundurmaktadir (7, 8).

2.3.2. WAG/RIj

1986 yilinda, inbred olarak iiretilen tiim yetiskin WAG/Rij susu siganlarin
EEG’lerinde eslik eden klinik belirtilerle DDD’lerin oldugu saptanmistir. 6 aylik tiim
disi ve erkek sicanlarin kortikal EEG’lerinde ortalama 5 saniye siiren (1-30 sn), 7-10
Hz. Frekansinda desarjlar goriilmektedir. DDD’ler 2-3 aylik WAG/Rij si¢anlarin
kortikal EEG’lerinde goriilmeye baslarken, daha erken yaslarda olusmamaktadirlar. Her
saatte yaklasik 16-18 tane olmakla beraberi bir giin igerisinde 300-400 dersarj

16



goriilmektedir. WAG/R]j si¢anlardaki bu ndbetlere yiizde miyoklonik jerkler, biyiklarin
seyirmesi, solunumda hizlanma, kafa sallama hareketi ve siklikla goz seyirmeleri eslik
etmektedir. Uyaniklik, yavag-dalga uykusu ve REM gibi uyaniklik diizeyleri DDD’lerin
goriilme sikhigin etkiler (Sekil 3) (8).

Sekil 3. WAG/Rjj 1rki sican.

2.3.3. Absans Epilepside Patofizyoloji

Idiyopatik  jeneralize absans epilepsinin  patogenezi tam  olarak
¢oziimlenememis olmasmna ragmen giiniimiizde kortiko-talamo-kortikal dongiiniin,
Ozellikle talamusun ventrobazal ve retikiiler ¢ekirdeklerinin ve korteksin

somatosensoryal bolgesinin 6nemli rolii oldugu bilinmektedir (31-33).

Gibbs ve arkadaslar tarafindan 1935 yilinda EEG’de DDD’lerin ilk kez
tanimlanmasinin ardindan bu ossilasyonlarin kaynagimi bulmaya yonelik caligmalar
baglamigtir. Bunlarin sonucunda DDD’lerin subkortikal orjinli oldugunu oOneren
“sentrensefalik teori” ve DDD’lerin korteksden kaynaklandigini 6ne siiren “Kortikal
teori” 6ne ¢ikmistir (34). Birgok aragtirmaci bu her ikiteoriden tiireyen kortiko-retikiiler
teoriyi benimsemektedir (35-38). Bu teori, normal uyku igciklerinden ve patolojik
DDD’lerden subkortikal bir merkezin sorumlu oldugunu, talamusun bazolateral
kompleksindeki talamik relay hiicrelerin, retikiiler talamik nukleusun ve korteksin bir ag
olusturarak EEG osilasyonlarinin iki tiirlinlinde bu sistem tarafindan {iretildigini

varsaymaktadir. Bu goriise gore, DDD’lerden sorumlu olan en kritik faktor korteksin
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artmis olan uyarilabilirligidir. Uyarilabilirligi artmis kortikal ndronlar, normal talamik

.....

yerine DDD olusmasina neden olurlar (39).

Yapilan ¢aligmalarda WAG/Rij ve GAERS’lerde lateral talamusunelektrolitik
ve kimyasal lezyonlarinin DDD’leri baskiladigi gosterilmistir (33, 40, 41). Her iki
modelde talamusun ventrobazal kompleksine GABAA agonisti musimol ve GABA
transaminaz inhibitor enjeksiyonlari, sistemik enjeksiyonlara benzer sekilde DDD’lerin
artist  gozlenmistir (8, 42-44). Bu go6zlemler sonucunda DDD’lerin talamustan
kaynaklandigin1 ve talamik GABAerjik noronlarin DDD’leri kontrol ettigi goriisiinii
desteklemektedir. Ancak, talamusun retikiiler ¢ekirdeginin sinaptik organizasyonu ve

noronal yapisinin epileptik omayan hayvanlardan farkli olmadigi bulunmustur (45, 46).
2.3.4. Diken-ve Yavas Dalga Desarj (DDD; Spike and Wave, SWD)

DDD’ler simetrik, diizenli, jeneralize ve gegici elektroenseflografik bir patern
olup idiyopatik jeneralize epilepsilerin bircok formuna eslik etmektedir (47).
Uluslararas1  Elektroensefalografi ve Klinik NorofizyolojiTerminoloji Komitesi
(IFSECN) tarafinca bir diken-dalga kompleksi; “bir yavasdalganin takip ettigi dikeni

iceren patern” olarak tanimlanmaktadir (48).

WAG/R1j 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

¢ekirdegin ritmik depolarizasyonlariyla belirlendigi 6ne siiriilmektedir (50-52).

DDD’lerin yogunlugunun say1 ve siire gibi degiskenlerle ifadesinin 6tesinde
dalga formlarinin karakterizasyonunda EEG’nin zaman ve frekans alaninda
karakterizasyonu iki 6nemli yaklasimi olusturur. Bu cercevede, frekans alaninda
DDD’lerin karakterizasyonunda gii¢ spektrumunun hesaplanmasi temel bir yaklagimdir.
Diken-ve-dalga paterni gibi kendisi aperiyodik olan isaretlerin belirli siklikta
yinelenmeleri, gilic spektrumunda yinelenme frekansi ve bunun katlar1 olan
harmoniklerde tepelere yol agmaktadir (53). Bu DDD’leri EEG’deki diger paroksizmal
aktivitelerden ayiran bir 6zelliktir (Sekil 4).
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Sekil 4. WAG/Rjj sican EEG kaydi 6rneginde DDD’ler.
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2.4, Antiepileptik flaclar

Antiepileptik ilaglarin (AEI) epileptogenezi yani epilepsiyi olusturan temel
mekanizmalart  engelleyemedigi, sadece kullanildiklart siire i¢in  ndbetleri
azaltabildikleri veya ortadan kaldirabildikleri bilinmektedir. Epilepsi tedavisinin uzun
yillar ve hastalarin biiyilk kisminda yasam boyu silirecek olmasi, ortaya c¢ikmasi
miimkiin diger hastaliklar, yaslanma ve yasamdaki gebelik gibi fizyolojik durumlar
acisindan da AEI’larm se¢imini ve bir biitiin olarak tedavinin hastanin dzelliklerine gore

bireysellestirmesini gerekli kilmaktadir (54, 55).

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

stabilizasyonu saglarlar.
Epilepside ilag tedavisinin temel ilkeleri:

. Sendroma ve ndbet tipine uygun secilen tek ilag ile tedavi uygulanmasi

(monoterapi)

. En diisiik etkili dozla baglanmasi ve dozun tam ndbet kontrolii saglanana

ya da yan etkiler goriilene dek arttirilmasi

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

yapilmamasi
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. 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

. [k ilaca yamt alinmazsa ikinci uygun se¢im ile monoterapi; buna da
yanit alinmazsa uygun ilag kombinasyonuna gidilmesi tedavi sartlarinin hastanin yagam

kalitesini yiikseltmeye yonelik oldugunun unutulmamasi (54).

Mevcut antiepileptikler arasindan se¢im yapilirken ilacin etki spektrumu, tam
ndbet kontrolii ya da yasam kalitesini ylikseltecek derecede nobet kontrolii, uzun ve kisa
donemde goriilebilecek yan etkileri, doz titrasyon ve kullanim kolaylig1, maliyeti, tireme
siklusu iizerine olan etkileri, hastanin kadin, cocuk ya da yash olmasi géz Oniine
alimmalidir. Ayrica; ndbet tipine, epilepsi tanisinin yeni ya da eski olmasina da dikkat

etmek 6nemlidir (56).
2.4.1. Valproik Asit

Yap1 bakimindan diger antiepileptiklerden farklidir. VPA bir yag asididir (57).
Yapisi sodyum dipropilasetik asittir (10). Antikonviilzan 6zelligi tesadiifen bulunmustur

(58).
VPA etki mekanizmasini iki yolla gosterir:
- Noronal membrandaki voltaja bagimli sodyum kanallarin1 bloke eder.

- Inhibitér etkili norotransmitter gamma amino biitirik asit (GABA)’in

beyindeki diizeyini artirarak GABA bagimli postsinaptik inhibisyonu kuvvetlendirir.

Stiksinik semialdehid dehidrogenaz ve GABA transaminaz ile kompetetif
inhibisyona girerek, ayrica glutamik asit dehidrogenaz gibi GABA sentezleyen
enzimleri stimiile ederek GABA konsantrasyonunu artirir (59). GABA, noronlarda
hiperpolarizasyon olusturarak eksitator stimuluslar1 inhibe eder (60). Bu durum
WAG/Rij siganlar {lizerinde olumsuz etki gosterip DDD tetiklemesi yaptig

gosterilmistir. Ancak Valproik asit T tipi kalsiyum kanallarin1 inhibe ederek ve
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potasyum  kanallarm1  acarak WAG/Rij sicanlar iizerinde olumlu etkiler

olusturabilmektedir.

VPA genis spektrumlu antiepileptik etkiye sahiptir. Jeneralize ve parsiyel
epilepsi ndbetlerinin bir¢ok tipinde etkin bir ilagtir; 6zellikle primer jeneralize tonik-
klonik, miyoklonik ve absans nobetlerinin tedavisinde ve bu nobetlerin yer aldigi
juvenil miyoklonik epilepside, uyanmada grand mal epilepsisinde, fotosensitif

epilepside basari ile kullanilmaktadir (61).

VPA, Santral sinir sisteminde; Sedasyon VPA tek basina alindiginda nadiren
goriilirken diger antiepileptiklerle kombine edildiginde bu etki 6n plana c¢ikabilir.
Ataksi, bas agrisi, diplopi, tremor (doza bagimli fizyolojik tremor), dizartri, bas
donmesi ve inkoordinasyon nadiren goriilebilir. Gastrointestinal sistemde; en sik
bulant1, kusma ve gastrointestinal intolerans seklinde belirtiler goriiliir. Genellikle gecici
etkilerdir ve tedavinin baslangi¢ donemlerinde goriiliir. Diyare, abdominal kramplar ve
konstipasyon da rapor edilmistir. Endokrin sistemde; Diizensiz adet gorme ve sekonder
amenore ile tiroid fonksiyon testlerinde anormallik gbzlenebilir. Psikiyatrik yan etkileri;

Depresyon, psikoz, agresyon, hiperaktivite ve davranis sorunlari bildirilmistir.

Hematolojik yan etkileri; Trombositopeniye yol acabilir. Relatif lenfositoz ve
hipofibrinojemiye yol agabilir. 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 artiy meydanan gelir.
Hepatotoksisite ve nadiren de fetal hepatit yapabilir (62, 63). Hepatotoksisite 6zellikle
bebek ve ¢ocuklarda daha yaygin goriilmektedir. Metabolik yan etkileri ise; karacigerde
tire sentezini inhibe ederek hiperamonyemiye ve buna bagli ensefalopatiye yol acabilir.
Yine karacigerde koenzim A’y1 baglayarak yag asitlerinin oksidasyonunu inhibe eder,
sonucunda ketoasidoza yol agabilir. Pankreatit nadiren gortilebilir ancak fatal seyirlidir.

Teratojenite orani %4-6 arasindadir (64).
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2.5. Nitrik Oksit (NO)

1985°de memelilerde nitrik oksidin varligi ilk kez gdsterilmis, aktive olmus

makrofajlarin NO saldig1 bulunmustur.

NO son yillarda tanimlanan ve birgok biyolojik olayda énemli rolii olan ¢ok
kisa yar1 omiirlii bir serbest radikaldir. Onceleri vaskiiler sistemde endotel kaynakli
gevsetici faktor olarak tanimlanmistir. NO ve diger bir son iirliin olan sitriillin,
argininden NOsentaz (NOS) enzimi aracilig1 ile sentez edilir(Sekil 5). NOS’un genetik
olarak farkli li¢ izoformu tespitedilmistir. Bunlar diisiik miktarda iiretilerek vaskiiler
tonusu ayarlayan bir konstitutifendotelyal izoform (eNOS), yine diisik miktarda
tiretilen sinaptik sekillenme vendrotransmisyonu diizenleyen bir konstitutif ndronal
izoform (nNOS) ve yiiksekmiktarda iiretilerek immiin/inflamatuvar olaylarda rol alan ve
hiicre aracili immuncevapta etkili bir komponent olan uyarilabilir form (iNOS) tur.
nNOS ve eNOSizoenzimleri NO iiretimi icin Ca’"- Kalmodulin kompleksine
bagimlidir, buna karsilikiNOS bagimsizdir. NO fizyolojik konsantrasyonlarda hemen
tiim organ sistemlerdedegisik biyolojik etkilere sahiptir (65, 66).

Sekil 5. Nitrik Oksit’in Sentezlenmesi (67).
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Periferde gastrointestinal sistem ve genitoiiriner sistemle 1ilgili cesitli
fonksiyonlar1 diizenler (68, 69). Ilave olarak NO’nun, konak savunmasi ve immunulojik
reaksiyonlarda da fonksiyonu vardir (70). Miyokard fonksiyon bozuklugu, dolasim
yetmezligi ve farkliorgan disfonksiyonu ile sonlanan durumlara artmis NO
formasyonunun katkis1 olabilir.Diger taraftan artmis NO vazodilatasyona trombosit
adezyon ve agregasyonunun engellenmesi ile mikrosirkiilasyonda rahatlamaya neden

olarak dokularin oksijenlenmesi yoniinden ¢ok yarar saglayabilir (71, 72).

NO gastrointestinal sistem diiz kasi, hava yollar1 diiz kast ve kavernoz

dokulardaki vaskiiler diiz kaslarin gevsemesinde 6nemli bir mediyatordiir.

MSS de birgok noéron toplulugunda NO sentez kapasitesinin oldugu ve NO’nun
birgok fonksiyonda rol aldigi bildirilmistir. Beyinde 3 tip NOS bulunmustur: tip I
(nNOS) noronlarda, tip II (iNOS) glia hiicrelerinde (astrosit) ve tip III (ecNOS)
endoteliyal hiicreler ve ndronlarda. En iyi bilineni nNOS’tur. Beyin kan damarlarinin
endotelyal hiicrelerindeki ecNOS daha ¢ok vaskuler fonksiyonla ilgilidir ve periferik
vaskuler endoteliyal NOS’dan biraz farklidir. Ama bir kism1 hipokampal néronlarda
LTP’de rol oynar. Tip II NOS’un bulundugu yerler glial hiicrelerle sinirlidir ve heniiz
hakkinda yeterince ¢alisma yoktur. Merkezi sinir sisteminde nNOS’un aktiviteleri 4
kategoriye ayrilarak incelenebilir: norotoksisite, néronkoruyuculuk, LTP ve LTD yi
iceren sinaptik plastisite, O0grenme ve agrinin ifadesi gibi duysal davranislarin
diizenlenmesi. Bu kategorilerden her biri NO nun rolii hakkinda celiskili sonuclar

bildirilmistir ve belki bu deneysel modeller ve sartlara baglidir (73, 74).
Sekil 6. L-arjinin-nitrik oksit yolu

IO
L-Armnin+ O ———— Sitrillin+Mitnlke Olesit
HNADPH

2.5.1. Nitrik Oksit ve Epilepsi

Beyinde eksitator maddeler, yollar ve mekanizmalar ile inhibitorler arasinda
¢ok hassas olarak devam ettirilen bir denge bulunmaktadir. Bu denge herhangi bir yana
dogru bozulacak olursa beyin gorevlerini tam olarak yapamaz ve aksamalar olusur.

Dengenin yitirilmesi sonucu eksitator sistemler baskin duruma gelecek olursa, en
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yaygin ndorolojik hastaliklardan birisi olan ve tekraralanan nobetlerle karakterize
epilepsi goriiliir. Hayvanlarda olusturulan deneysel epilepsi modellerinde yapilan
arastirmalarin amaci, epileptogenezin hiicresel, molekiiler ve diger 06zelliklerini

bulmakve daha etkili, tedavi yollarin1 gelistirmektir.

Ozellikle 1991 yilindan itibaren gittikge artan sayida arastirmada nitrik oksit ile
epileptik nobetler arasindaki iliski konu edinilmistir. Bu iliski ¢ok c¢esitli epilepsi
modelinde arastirilmistir (75). Hemen belirtmek gerekir ki problem heniiz tim
yonleriyle aydinlanmis ve ¢oziilmiis degildir. Tartisma devam etmektedir. Nitrikoksitin
hem prokonvulsan (76) hem de antikonvulsan (77-79) oldugunu iddia eden ¢ok sayida
calisma bulunmakta ve yeni arastirmalarin bu konuya agiklik getirmesi beklenmektedir.
Siganda i.c.v. N-metil D-aspartat (NMDA)’in subkonvulsiv dozundan (0,5 mikrogram)
bir dakika Once lateral ventrikiile verilen NO’nun 6n maddesi L-arjininECoG’da ytiksek
voltajli senkronize desarjlara yol agmis; L-arjinin ile NOS inhibitoriiN-nitro L-arjinin
birlikte uygulandiginda epileptiform aktivite Onlenmistir (76). NMDA reseptoriiniin
uyarilmasindan 6nce NO iiretiminin baskilanmasi epileptiform aktiviteyi azaltmus,
epileptik aktivite basladiktan sonra NO iiretiminin engellenmesi ise etkisiz kalmistir
(80). Ayn1 arastiricilar NMDA veya kainik asitle olusturulan epileptiform aktiviteyi L
arjininin artirdigini, D-arjininin etkisiz kaldigin1 ve L-arjinin ile birlikte NOS inhibitorii
N(G)-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) verildiginde ise L-arjininin prokonvulsan
etkisinin kayboldugunu buldular (81). Kainik asit (10 mg/kg, s.c) verilen si¢an beyninde
NO iiretimi arastirilmig ve iiretimin temporal korteks ile amigdalada 6 kat, korteksin
diger kisimlarinda ise 12 kat artig gosterdigi; onceden 6zel bir NOS inhibitorii olan 7-NI
verildiginde kainik asitin olusturdugu NO {iretimi ve epileptiform aktivitenin azaldig1
bulunmustur (82). Deneysel epilepside NO iretiminin arttigini gosteren baska
caligmalar da vardir (78, 83-85). Bu galismalarda NO’nun prokonvulsan oldugu ileri

siirlilmistiir.

Nitrerjik sistemin antikonvulsif oldugunu gosteren ¢aligsma sayis1 da oldukca
fazladir (9, 77, 79, 86, 87, 89). Farede Lateral ventrikiile verilen NMDA’nin
olusturdugu epileptiform aktivite, NO sistemi baskilandiginda artis gostermis; NMDA
ile birlikte L-arjinin veya cGMP verilmesi epileptik aktiviteyi azaltmistir (86). Deneysel
epilepsinin kainik asit modeliyle yapilan galismalardan bircogu NO’nun antikovulsan

oldugunu gostermistir (77, 89, 90). Anestezi altindaki siganda beyin korteksine verilen
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400-500 tinite penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteyi, bir NO salic1 olan sodyum
nitroprussit (SNP) 6nemli 6l¢giide baskilamis; GC veya NO inhibitorii olan hemoglobin

SNP’nin antikonvulsif etkisini 6nlemistir (77).

Nitrik oksitin epileptik ndbetlerde oynadigi rol konusunda yapilan son
calismalar bile problemi ¢6zmekten uzaktir. Bu ¢alismalar kullanilan nébet modeline ve
uygulanan biyoaktif maddelerin konsantrasyonuna bagli olarak birbirinden farkli ve
celiskili sonuglar ihtiva etmektedir. Ancak bunlardan ¢ok az bir kismi kullanilan
deneysel modele, model olustururken kullanilan konvulsan maddenin dozuna ve nihayet
NO vericiler ile NOS inhibitorlerinin dozuna bagl olarak nitrik oksitin bazi deneysel
sartlarda prokonvulsan, diger deneysel sartlarda da antikonvulsan etki gosterebilecegini
bildirmislerdir (92, 93). Nitrik oksit ve kalsiyum blokerlerinin deneysel epilepside ki
etkilesiminde; SNP ve flunarizinin nobet aktivitesini anlamli oranda azalttig1; penisilin
oncesi flunarizin ve L-NAME uygulandiginda, biiyiik bir prokonvulsan etki ortaya
ciktig1, sonug olarak flunarizin ve L-NAME’in birlikte uygulanmasi, mekanizmasi tam
acik olmamakla birlikte, beklenmedik bir prokonvulsan etki olusturdugu ifade edilmistir
(94).

Deneysel epilepside nitrerjik ve purinerjik sistemlerin etkilesimi ile ilgili
calismalarda NO ve adenozinin penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteyi

azalttiklar1 ve adenozinin antiepileptik etkisine NO bagimli bir mekanizmayla aracilik

edebilecegi bildirilmistir (95).
2.5.2. Nitrik Oksitin Cesitleri ve Etki Sekli

Nitrik  oksit  sinapslardan  gegisi  artirmaktadir. Bunun 4  temel

mekanizmasibilinmektedir (78, 96).

1. Hiicre ici cGMP seviyesini artirmak yoluyla sinir

hiicrelerininuyarilabilirligini kolaylastirmak,
2. Hiicre i¢i1 ve hiicre dis1 kalsiyum iyon dengesinde degisiklikler yapmak,
3. Protein fosforilasyonuna yoluyla hiicre aktivitesinde degisiklikler yapmak,

4. G proteinlerini ribozile ederek aktivitelerini etkilemek.
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Nitrik oksitin uyaric1 etkilerinin, glutamat ve asetilkolin gibi uyarici
norotransmiterlerin salgisini artirmak yoluyla gerceklestigi sanilmaktadir. Diger taraftan
elde edilen deneysel kanitlar, NO'nun bir geribildirim yoluyla NMDA reseptorlerinde
duyarsizliga ve inhibitér transmitter salinmasina neden olabilecegini de

diistindiirmektedir (78).

Nitrik oksitin molekiiler yapis1 ve redoks durumu, ic¢inde bulundugu
mikrogevrenin yapisi ile yakinda iligkilidir. Ortamin fizikokimyasal 6zelliklerine gore
farkli formlar alabilen NO molekiilii genellikle ti¢ farkli yiikseltgenme-indirgenme
(redox) durumunda bulunabilir (97):

a.) Azot monoksit veya kaynak form (NO)
b) Nitrik oksit veya rediikte form (NO")
¢) Nitrosonyum iyonu veya okside form (NO™)

Nitrik oksitin, bu ii¢ farkli molekiiler formun her biri farkli tepkimelere
girebilir ve farkli fizyolojik veya fizyopatolojik siireglerde rol alabilir. Ornegin
indirgenmis haldeki formu NO', siiperoksit radikalleri ile tepkime vererek peroksinitrit
olusumuna sebep olur. Son derece aktif bir radikal olan bu iriiniin tetikleyecegi
reaksiyonlar sonucunda norotoksisiste baslayabilir ve sinir hiicrelerilebilir (78).
NO'nun kaynak formu (NO) bu tip bir etki gostermez. Halbuki okside formu olan NO*,
NMDA reseptorlerinin tiyol gruplari ile tepkimeye girerek hiicre icine kalsiyum akigini
durdurur ve bdylece sinaptik iletiyi engeller (97). Sonugta NO inhibitor bir etki
gostermis olur. Bu bilgiler gosteriyor ki, epilepsi, norotoksisite, 6grenme ve diger
alanlarda yapilan ¢alismalarda NO ile ilgili farkli ve ¢eliskili sonuglarin bulunmasini,
NO’nun farkli formlarinin birbirine zit etkiler gosterebilecegi gercegiyle agiklamak

miimkiindiir (78, 97).

Aerobik sartlarda NO ve oksijen, sulu ortamlarda kolaylikla nitrit (NO) venitrat
(NO3") gibi biyolojik agidan aktif olmayan anyonlart meydana getirebilir. Azotdioksit
kirli havanin temel elemanidir. Havadaki miktar1 1 ppm’den az olan azot dioksitbile
akcigerler i¢in toksik etki gosterir (98). Oksijenle NO arasindakitepkimeler ¢ok hizli ve
kolay gergeklestiginden, NO'nun yar1 omrii ancak saniyelerkadardir (78, 96). NO,
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stiperoksit anyonu ile de tepkime vererek peroksinitrit radikalinin (ONOO") olusumuna
neden olur. Diger taraftan NO, hemoglobin gibi demir iceren molekiillerle de iligkiye

girerek hizla aktivitesini kaybeder.
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Deney Hayvanlan

Calismamizda 6-8 aylik, erkek, 250-350 gram agirliginda genetik absans
epileptik WAG/Rij 1rka sicanlar kullanilmistir. Hayvanlar, 12°ser saat aydinlik-karanlik
déngiisiine uygun olarak sabit 1s1l1 (20+4°C) bir odada standart laboratuvar sigan yemi
ve sebeke suyu ile yiyecek ve igecek alimlart serbest birakilarak barindirilmistir. Tiim
deneyler Cumbhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan

onaylanmaistir.
3.2. Deney Gruplan

Deney Gruplar1 Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Deney Gruplart.

DeneyGruplari L-arginine
Valproik Asit L-arginine +
(VPA) (La) Valproik Asit
Hayvanlar
& (VPALa)
WAG/RIj n==8 n==8 n=8

3.3. Deneyde Kullanilan Maddeler

Arastirmamizda antiepileptik ila¢ olan Valproik Asit ve Nitrik oksit onciilii
olan L-arginine kullanildi. Dozlar daha once incelenen literatiire gore belirlendi. L-
arginine 150 mg/kg i.p. olacak sekilde bazal kayit sonras1 uygulandi (99). Bazal kayit
sonras1 Valproik asit 300 mg/kg i.p. miktarda uygulandi (100). Kombine grupta ise dnce
VPA (300 mg/kg i.p.), sonra L-arginine (150 mg/kg i.p.) olacak sekilde bazal kayit

sonrast uygulandi.
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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 tizerindeki
tilyler tiras edilip, deri antiseptik soliisyon ile silindikten sonra orta hattan bir insizyonla
acilarak, kafatasi kemikleri, lambda ve bregma noktalar1 ortaya c¢ikartilmistir. Tim
elektrot vidalar Paxinos ve Watson'un (1998) sican beyin atlasi kullanilarak
hesaplanmis ve Bregma referans “0” noktasi olarak alinarak yerlestirilmistir. Bir tur
motoru araciligiyla kafatasi ilizerine 4 tane 1 mm capinda delik agilmistir. Kafatasi
paryetal kemik tizerine iki adet bipolar derin EEG implant (vida) elektrot serebral
kortekse temas edecek sekilde, diger iki vida frontal kemik tizerine yerlestirilmistir.
Elektrotlar dental akrilik yardimiyla kafatasina sabitlenmistir. Cerrahi islemler
sonrasinda hayvanlarin genel durumu 1-haftalik dinlenme dénemi boyunca takip

edilmistir.
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Sekil 7. EEG kaydi Oncesi stereotaksik uygulama. A) Operasyon Oncesi
hazirlik, B) Ug adet vida elektrot, C) Vidalara kablo takilmis halde, D) Kablo uglari
konnektore lehimlenmis halde, E) Akrilik ile sabitlenmis, F) EEG kaydi icin
hazirlanmis siganin goriiniimii

3.5. Deney Protokolii

Hayvanlar 1 haftalik iyilesme periyodundan sonra deneyler siiresince
Pleksiglas kafeslere konularak, kafalarindaki konektorler ve kablolar araciligiyla EEG
kayit sistemine (PowerLab 4S, ADI Instruments, Ingiltere) baglanmistir. Deneylerin
baslangicindan bir giin 6nce hayvanlar sisteme baglanarak sisteme adapte olmalari
saglanmigtir. Bazal EEG kaydi, uygulanan ilag sonrasi EEG kaydi alinacaktir. EEG
kayitlar;, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal1 ve Fizyoloji

Anabilim Dal1 Laboratuvarlarinda yapilacaktir.
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Sekil 8. WAG/Rij sicanda Diken Dalga Desarjlar.
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3.6.DDD’lerin Degerlendirilmesi

WAG/Rij 1rki siganlarda gézlenen DDD’ler kriterlere uygun olarak EEG’den
gorsel olarak tespit edildi ve her bir grup igin 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 az 2
saniye siiren diken ve dalgadan olusan yiiksek amplitidlii asimetrik senkronize ritmik

aktivite kabul edildi (86).
3.7. [lstatiksel Degerlendirme

Verilerin istatiksel degerlendirmesi “SPSS for Windows 17.0” paket programi
kullanilarak yapildi. Grup i¢i karsilastirmalar (6nce-sonra) Wilcoxon Rank, gruplar
aras1 farkin 6nem denetimi Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. p<0.05 degeri

anlamli1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz Cumhuriyet Universitesi Fizyoloji Laboratuvarinda 24 WAG/RIj

k1 erkek sigan ile yapildi. Yaslar1 6 ila 8 ay arasinda degismekte olan siganlardan

aliman bazal aktivite EEG kayitlar1 arasinda herhangi bir farkliligin bulunmadig:

goriildii (Tablo 5). Calismamizda absans epilepsi deneysel modeli WAG/Rij 1rki

siganlardan alinan EEG kayitlarinda gozlenen Diken Dalga Desarj (DDD) sayisi, toplam

stiresi ve ortalama siiresi {lizerine NO oOnciilii olan L-arjinin ve Valproik asitin etkisi

tespit edildi.

Tablo 5. Ilag Uygulama Oncesi ve Sonras1 Diken-Dalga Desarj (DDD) say1,
slire ve ortalama siire degerleri (Ortalama + standart hata)

VPA Grubu La Grubu VPALa
Grubu
Once 60,2+7,15 64+5,47 65,4+13,79 0,529
DDDsay1
Sonra 20,4+4,72 96,2+9,03 9,0+1,0 0,001
Once 548,8+£76,66 504,52+46,81 574,11+83,38 0,298
DDDsiire
Sonra 94,72+11,59 861,61+£57,74  30,71+5,06 0,001
Once 9,28+2,1 7,9+0,67 9,09+2,34 0,543
DDDort
Sonra 4,83+1,24 8,99+0,77 3,41+0,4 0,002

4.1. DDD Sayis1 A¢isindan Degerlendirme

Gruplarin EEG kayitlarinda bazal aktivite ve ila¢ uygulama sonrasi1 dikkate

alindi. Gruplar arasinda degerlendirildiginde ila¢ uygulama 6ncesi ortalama DDD sayis1

istatiksel agidan anlamsiz bulunurken (p>0.05), ila¢ uygulama sonras1 anlamli bulundu

(Tablo 6, p<0.05).
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Tablo 6.Diken-Dalga Desarj (DDD) sayilarinin ilag uygulama Oncesi ve
sonrast degerleri (Ortalama + SD)

Bazal Enjeksiyon Sonrasi
Gruplar P
VPA 60,2+7,15 20,4+4,72 0.027
La 64+5,47 96,2+9,03 0.036
VPALa 65,4+13,79 9,0+1,0 0.018

4.1.1. Valproik Asitin Ortalama DDD Sayisina Etkisi

VPA grubunda, bazal aktivite kaydinda ortalama DDD sayisinin 60,2+7,15
oldugu tespit edildi. Valproik asit uygulama sonrasi ortalama DDD sayisi anlamli
diizeyde 20,4+4.72’¢ azaldig1 goriildii (Tablo 6, Sekil 9, p<0.05).

VPA grubunda, ortalama DDD sayist bakimindan Valproik asit uygulama
Oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel agidan anlamli olarak

saptanmigstir (p<0,05).

Sekil 9. VPA grubu ortalama DDD say1 degerleri.

80
70
_
50
40
30 *
20 E I
0 "
OnceDDDsayi SonraDDDsayi
H VPA Grubu 60,2 20,4

* Tlag uygulama oncesi ile karsilastrildiginda p<0.05
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4.1.2. Nitrik Oksitin DDD Sayisina Etkisi

NO’in DDD sayisi iizerine etkisini arastirmak tizere L-arjinin intraperitonal
olarak uygulandi. Bazal aktivite kaydinda ortalama DDD sayisinin 64+5.47 oldugu L-
arjinin enjenksiyon sonrasi saymin 96.2+9.04’¢ yiikseldigi tespit edildi. L-arjinin
enjeksiyonu sonrasi kayit degerleri, bazal aktivite kaydi degerleriyle karsilastirildiginda
ortalama DDD sayisininistatiksel agidan anlamli olarak arttigi goriildi (Tablo 6, Sekil
10, p<0.05).

Sekil 10. La grubu ortalama DDD say1 degerleri.

120
*
100 T
80
60 %
40 \
20 N =
0 & = I
OnceDDDsayi SonraDDDsay!
H La Grubu 64 96,2

* [lag uygulama 6ncesi ile karsilastrildiginda p<0.05

4.1.3. Valproik asit ve NO Kombine Uygulamasinin DDD Sayisina EtKkisi

VPALa grubunda, bazal aktivite kaydinda ortalama DDD sayisinin 65.4+13.79
oldugu tespit edildi. VPA’in L-arjinin ile birlikte uygulanmasi ile ortalama DDD
sayisinin 9+1’e azaldig tespit edildi. Bazal kayit ve ilaglarin uygulanmasi sonrasi kayit
degerleri karsilastirildiginda ortalama DDD sayisinin istatiksel agidan anlamli olarak

azaldig1 goriildii (Sekil 11, p<0.05).
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Sekil 11. VPALa grubu ortalama DDD say1 degerleri.

90
80

70

_
40 ///4%/%

30 —/2//%
0

= E
0 _ =
OnceDDDsay SonraDDDsayi
% VPALa Grubu 65,4 9

* flag uygulama oncesi ile karsilastrildiginda p<0.05

Gruplar aras1 DDD sayilarina bakildiginda; ila¢ uygulama 6ncesi DDD sayilari
VPA grubunda 60.2+7.15, La grubunda 64+5.47, VPALa grubunda 65.4£13.79 olarak
bulundu. Istatiksel agidan ila¢ uygulama 6ncesi DDD say1 degerleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda fark anlamsiz bulundu (p>0.05). Ilag uygulama sonrasinda ise DDD
sayilar1 VPA grubunda 20.44+4.72, La grubunda 96.2+9.03, VPALa grubunda 9.0+1.0
olarak bulundu. VPA grubu ile La grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak fark
anlamli bulundu (Sekil 12, p<0.05). VPA grubu ile VPALa grubu karsilastirildiginda
istatiksel olarak VPALa grubunun daha etkin bir sekilde DDD sayisini azalttigi
gozlendi(Sekil 12, p<0.05). La grubu ile VPALa grubu karsilastirildiginda istatiksel
olarak fark anlamli bulundu (Sekil 12, p<0.05).
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Sekil 12.VPA, La ve VPALa gruplarin ortalama DDD say1 degerleri

120

100 ]

80 —

60 /T '!T 'f|

7 = 7
e =
20 —% L /_ % =
VPA Grubu La Grubu VPALa Grubu

# OnceDDDsay 60,2 64 65,4
= SonraDDDsay! 20,4 96,2 9

**VPA ve VPALa gruplar karsilastirildiginda p<0.05
“Lave VPALa gruplar karsilastirildiginda p<0.05

4.2. Kiimiilatif DDD Siiresi Acisindan Degerlendirme

Gruplarin EEG kayitlarinda bazal aktivite ve ilag uygulama sonrasi dikkate
alindi. Gruplar arasinda degerlendirildiginde ilag uygulama oncesi ortalama kiimiilatif
DDD siiresi istatiksel agidan anlamsiz bulunurken (p>0.05), ila¢g uygulama sonrasi

anlaml1 bulundu (Tablo 7, p<0.05).

Tablo 7. Diken-Dalga Desarj (DDD) siirelerinin ila¢ uygulama Oncesi ve
sonrasi degerleri (Ortalama + SD)

Gruplar Bazal Enjeksiyon p
VPA 548,8+76,66 94,72+11,59 0.015
La 504,52+46,81 861,61+57,74 0.034
VPALa 574,11+83,38 30,71£5,06 0.009
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4.2.1. Valproik Asitin Ortalama Kiimiilatif DDD Siiresine Etkisi

VPA grubunda, bazal aktivite kaydinda ortalama kiimiilatif DDD siiresi
548.8+76.65 sn oldugu tespit edildi. Valproik asit uygulama sonrasi ortalama kiimiilatif
DDD siiresi anlamli diizeyde 94.7+11.59 sn’ye azaldig1 goriildii (Tablo 7, Sekil 13,
p<0.05).

VPA grubunda, ortalama kiimiilatif DDD siiresi bakimindan Valproik asit
uygulama oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel acidan anlamli

olarak saptanmistir (p<0,05).

Sekil 13. VPA grubu ortalama kiimiilatif DDD siire degerleri.
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OnceDDDsiire(sn) SonraDDDsiire(sn)

0

“ VPA grubu 548,8 94,72

* [lag uygulama 6ncesi ile karsilastrildiginda p<0.05

4.2.2. Nitrik Oksitin Ortalama Kiimiilatif DDD Siiresine Etkisi

NO’nun DDD siiresi iizerine etkisini arastirmak tizere L-arjinin intraperitonal
olarak wuygulandi. Bazal aktivite kaydinda Ortalama Kiimiilatif DDD Siiresine
etkisi504.51+46.81 sn oldugu L-arjinin enjenksiyon sonrast saymin 861,61+57.74 sn’ye
yiikseldigi tespit edildi. L-arjinin enjeksiyonu sonrasi kayit degerleri, bazal aktivite
kaydi degerleriyle karsilastirildiginda Ortalama Kiimiilatif DDD Siiresine etkisi
istatiksel agidan anlamli olarak arttig1 goriildii (Tablo 7, Sekil 14, p<0.05).
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Sekil 14. La grubu ortalama kiimiilatif DDD siire degerleri.
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OnceDDDsiire(sn) SonraDDDslire(sn)

“ La Grubu 504,51 861,61

* [lag uygulama 6ncesi ile karsilastrildiginda p<0.05

4.2.3. Valproik asit ve NO Kombine Uygulamasinin Ortalama Kiimiilatif
DDD Siiresine Etkisi

VPALa grubunda, bazal aktivite kaydinda ortalama kiimiilatif DDD siiresinin
65.4+13.79 sn oldugu tespit edildi. VPA’in L-arjinin ile birlikte uygulanmasi ile
ortalama kiimiilatif DDD siiresinin 9+1 sn’ye azaldigi tespit edildi. Bazal kayit ve
ilaglarin uygulanmasi1 sonras1 kayit degerleri karsilastirildiginda ortalama DDD

sayisinin istatiksel agidan anlamli olarak azaldigr goriildii (Sekil 15, p<0.05).

Sekil 15.VPALa grubu ortalama kiimiilatif DDD siire degerleri.
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* {lag uygulama 6ncesi ile karsilastrildiginda p<0.005
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Gruplar arasi1 kiimiilatif DDD siirelerine bakildiginda; ila¢ uygulama 6ncesi
DDD siireleri VPA grubunda 548.8+76.66 sn, La grubunda 504.52+46.81 sn, VPALa
grubunda 574.11+83.38 olarak bulundu. istatiksel agidan ila¢ uygulama 6ncesi DDD
siire degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda fark anlamsiz bulundu (p>0.05). ilag
uygulama sonrasinda ise DDD siireleri VPA grubunda 94.72+11.59 sn, La grubunda
861.61+£57.74 sn, VPALa grubunda 30.71+5.06 olarak bulundu. VPA grubu ile La
grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak fark anlamli bulundu (Sekil 16, p<0.05). VPA
grubu ile VPALa grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak VPALa grubunun daha
etkin bir sekilde DDD siiresini azalttigi gozlendi (Sekil 16, p<0.05). La grubu ile
VPALa grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak fark anlamli bulundu (Sekil 16,
p<0.05).

Sekil 16.VPA, La ve VPALa gruplarin ortalamakiimiilatif DDD siire degerleri.
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900 i
800 —
700 =
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"4 OnceDDDsiire(sn) 548,8 504,51 574,11
= SonraDDDslire(sn) 94,72 861,61 30,71

*VPA ve La gruplar karsilastirildiginda p<0.05
**VPA ve VPALa gruplar karsilastirildiginda p<0.05
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4.3. Ortalama DDD Siiresi Acisindan Degerlendirme

Gruplarin EEG kayitlarinda bazal aktivite ve ilag uygulama sonrasi dikkate
alindi. Gruplar arasinda degerlendirildiginde ilag uygulama 6ncesi ortalama DDD siiresi
istatiksel agidan anlamsiz bulunurken(p>0.05), ilag uygulama sonrasi anlaml

bulundu(Tablo8, p<0.05).

Tablo 8.Diken-Dalga Desarj (DDD) ortalama siirelerinin ila¢ uygulama oncesi
ve sonrasi degerleri (Ortalama + SD)

Gruplar Bazal Enjeksiyon p
VPA 9,28+2,1 4,83+1,24 0.033
La 7,9+0,67 8,99+0,77 0.138
VPALa 9,09+2,34 3,41+0,4 0.024

4.3.1. Valproik Asitin Ortalama DDD Siiresine Etkisi

VPA grubunda, bazal aktivite kaydinda ortalama DDD siiresi 9.28+2.87 sn
oldugu tespit edildi. Valproik asit uygulama sonrasi ortalama DDD siiresi anlaml

diizeyde 4,83+1.23 sn’ye azaldig1 goriildii (Tablo 8, Sekil 17; p<0.05).

VPA grubunda, ortalama DDD siiresi bakimindan Valproik asit uygulama
Oncesi ve sonrast karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel acgidan anlamli olarak

saptanmistir (p<0,05).
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Sekil 17. VPA grubu ortalama DDD siire degerleri.
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“ VPA Grubu 9,28 4,83

* [lag uygulama 6ncesi ile karsilastrildiginda p<0.05
4.3.2. Nitrik Oksitin Ortalama DDD Siiresine Etkisi

NO’nun ortalama DDD siiresi {izerine etkisini arastirmak tizere L-arjinin
intraperitonal  olarak uygulandi. Bazal aktivite kaydinda Ortalama DDD
Siiresinin7.90+0,67 sn oldugu L-arjinin enjenksiyon sonrasi 8.99+0.77 sn’ye yiikseldigi
tespit edildi. L-arjinin enjeksiyonu sonrasi kayit degerleri, bazal aktivite kaydi
degerleriyle karsilastirildiginda Ortalama DDD Siiresine etkisi istatiksel agidan anlamli
olarak arttig1 goriildii (Tablo 8,Sekil 18, p<0.05).

Sekil 18.La grubu ortalama DDD siire degerleri.
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* Tlag uygulama oncesi ile karsilastrildiginda p>0.05
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4.3.3. Valproik asit ve NO Kombine Uygulamasimin Ortalama DDD

Siiresine Etkisi

VPALa grubunda, bazal aktivite kaydinda ortalama DDD siiresinin 9.09+2.35
sn oldugu tespit edildi. VPA’in L-arjinin ile birlikte uygulanmasi ile ortalama DDD
stiresinin 3.41+0.40 sn’ye azaldig1 tespit edildi. Bazal kayit ve ilaclarin uygulanmasi
sonrast kayit degerleri karsilastirildiginda ortalama DDD siiresinin istatiksel agidan

anlamli olarak azaldig gorildi (Tablo 8) (Sekil 19, p<0.05).

Sekil 19. VPALa grubu ortalama DDD siire degerleri.
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OnceDDDort(sn) SonraDDDort(sn)
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* [lag uygulama 6ncesi ile karsilastrildiginda p<0.05

Gruplar aras1 DDD ortalama siirelerine bakildiginda; ila¢ uygulama oncesi
DDD ortalama siireleri VPA grubunda 9.28+2.1 sn, La grubunda 7.9+0.67 sn, VPALa
grubunda 9.09+2.34 sn olarak bulundu. istatiksel acidan ila¢ uygulama ncesi DDD
ortalama siire degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda fark anlamsiz bulundu
(p>0.05). Ilag uygulama sonrasinda ise DDD ortalama siireleri VPA grubunda
4.83+1.24 sn, La grubunda 8.99+0.77 sn, VPALa grubunda 3.41+0.4 sn olarak bulundu.
VPA grubu ile La grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak fark anlamli bulundu (Sekil
20, p<0.05). VPA grubu ile VPALa grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak VPALa
grubunun daha etkin bir sekilde DDD sayisini azalttigi gézlendi (Sekil 20, p<0.05). La
grubu ile VPALa grubu karsilagtirildiginda istatiksel olarak fark anlamli bulundu (Sekil
20, p<0.05).
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Sekil 20. VPA, La ve VPALa gruplarin ortalama DDD siire degerleri.
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“VPA ve La gruplan karsilastirnldiginda p<0.05

“VPA ve VPALa gruplar karsilagtirildiginda p>0.05
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5.  TARTISMA

Epilepsi tiim diinyada yaygin bir sekilde goriildiiglinii ve higbir etnik fark,
cinsiyet ayirimi ve yas sinir1 tammmadigini gostermektedir. Toplumun %1 in1 etkileyen
ve sonuglar1 insan hayat1 ve yasam kalitesini kotiilestiren dnemli norolojik bir hastaliktir
(3,4). Deneysel modeller kullanilarak hem daha rasyonel bir tedavi yolu aranmakta hem
de epilepsinin fizyopatolojik temelleri hakkinda daha ileri bilgiler elde edilmektedir
(102).

Deneysel epilepsinin  birgok modeli vardir (102). Absans epilepsinin
patogenezini ya da farmakolojik profilini aydinlatmada gerek genetik gerekse kimyasal
ajanlarla olusturulan bir ¢ok model kullanilmaktadir. Absans tipi konviilsif olmayan
nobet kriterlerini tasiyan ve en ¢ok kullanilan deneysel modeller arasinda, spontan
diken-ve-yavag dalga desarjli genetik hayvan modelleri olan WAG/Rij (Wistar albino
Glaxo-Rijswijk) ve GAERS (Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg) susu
sicanlar yer almaktadir. GAERS ve WAG/Rij susu genetik modeller, insandaki absans
epilepsisinin norofizyolojik, farmakolojik ve davranigsal Ozelliklerini bir arada

bulundurmaktadir (7, 8).

Sunulan bu ¢alismada, WAG/Rij cinsi erkek sicanlara VPA ve Nitrik oksit
onciilii L-arjinin uygulanarak absans epilepside gozlenen Diken-ve-yavas dalga
desarjlarin nasil degisim gosterdigi belirlendi. Ayrica AEI olan VPA ile NO’in kombine

uygulanmasi ile DDD’ler {lizerinde nasil bir etkisi oldugu arastirildi.
5.1. VPA’min DDD Aktivitesi Uzerine Etkisi

VPA genis spektrumlu antiepileptik etkiye sahiptir. Jeneralize ve parsiyel
epilepsi nobetlerinin birgok tipinde etkin bir ilagtir; 6zellikle primer jeneralize tonik-
klonik, miyoklonik ve absans ndbetlerinin tedavisinde ve bu ndbetlerin yer aldigi
juvenil miyoklonik epilepside, uyanmada grand mal epilepsisinde, fotosensitif

epilepside basari ile kullanilmaktadir (61).

WAG/R]j siganlarda yapilmig olan g¢alismada Valproik asit ve etosiiksimid
uygulamanin DDD’ler iizerinde azaltici etkisi gosterilmistir (103). 128 absans epilepsili

hasta iizerinde yapilan ¢alismada, VPA’ nin uzun siireli kullanimi sonucunda etkinligi
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yiiksek bulunmustur (104). VPA ve Lamotrijin uygulanan absans epilepsili siganlarda
nobetleri azalttigr gosterilmistir (105). Calismamizda da uygulamis oldugumuz
VPA’nin WAG/Rij siganda gozlenen DDD’lerin frekansi, kiimiilatif siiresi ve ortalama
siiresi lizerinde yapilan caligmalara paralel olarak azaltic1 etkisi gosterilmistir. VPA’ nin
antiepileptik etkisini GABA miktarin1 artirarak gosterdigi diistiniilmektedir (106). Bu
artis Ozellikle substantia nigra bolgesinde tespit edilmistir (107). GABA diizeylerinde
artisa sebep olan faktér, VPA’nin GABA transaminaz enzimini inhibe etmesidir. Ayrica
glutamik asit dekarboksilazi aktive ederek GABA sentezine yol agtigi da
diistiniilmektedir. Ancak bu c¢alismalarin ortaya koydugu sonuglar ile g¢elisen
caligmalarda mevcuttur. Mesela kronik olarak VPA verilen siganlarda yapilan manyetik

rezonans spektroskopisi ¢aligmalarinda beyindeki GABA miktarinin azaldigi tespit

edilmistir (108).

VPA’nin absans noébetleri  kotiilestirebildigi  de  bildirilmigtir.  VPA
monoterapisinde olan absans epilepsili 141 hastanin sekizinde ndbet kotiilesmesi
gbzlenmis; bunlarin besinde ilag tekrar denendiginde ayni sonug ortaya ¢ikmistir (109).
Ancak, Hirsch ve Genton’un literatiirii tarayarak yaptiklari bir degerlendirmede,
VPA’nin bu tiir bir paradoksal ndbet artirict etkisinin ¢ok diisiik oldugu sonucuna

varilmistir.
5.2. Nitrik Oksit’in DDD Aktivitesi Uzerine Etkisi

Gaz yapida atipik bir ndrotransmitter oldugu kabul edilen NO, sinir, sindirim,
solunum, immiin, kardiyovaskiiller ve {rogenital sistemlerde yaygin olarak
bulunmaktave ¢ok cesitli fizyolojik ve patolojik olayda rol oynamaktadir. Ozellikle
sinaptikplastisite, 6grenme, septik sok, hipertansiyon, inme, epilepsi ve norotoksisite

aracilik ettigini gosteren ¢alismalar vardir (78, 110).

NO’in epilepside oynadigi rol halen pek ¢ok calismanin konusudur.Santral
sinir sisteminde bu derecede etkinligi olan bir maddenin epilepsi patogenezinderoliiniin
olabilecegi  fikri pek c¢ok calismaya temel olmustur. Bazi1 c¢alismalar
NO’nunprokonvulsan oldugunu gosterirken, bazi c¢alismalar tam aksini iddia

etmektedir.
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NO’in uyaric1 aminoasitlerle olusturulan epileptiform desarjlarin olusumunda
rol oynadigi gosterilmistir (80, 81). Postsinaptik membranda N-metil D-aspartat
(NMDA) tipi reseptoriin aktiflenmesi iceriye kalsiyum girisine sebep olur. Kalsiyum /
Kalmodulin kompleksi nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini uyarir. Siganlarda
prepiriform korteksin derinliklerine uygulanan NMDA, epileptiform nobetlere yol
acmaktadir. NMDA verilmesinden 6nce NMDA antagonisti uygulanan hayvanlarda bu
aktivite baskilanmaktadir. NMDA reseptor aktivasyonundan Once NO sisteminin
baskilanmasida benzer sonu¢ dogurmaktadir. Ancak epileptiform aktivitenin

baslamasindan sonra uygulanan NO, herhangi bir etki géstermemistir (80).

Prepiriform kortekse mikroenjeksiyon yoluyla verilen NMDA veya kainik asit
sonrasinda olusan epileptiform aktiviteyi L-arjinin artirmistir. L-arjininle birlikte bir
NOS inhibitérii olan L-NAME verilmesi, L-arjininin bu etkisini ortadan kaldirmistir.
Ayni1 bolgeye, bir NO vericisi olan SNP (5-20 nmol) uygulanmasi ise yine epileptiform
aktiviteye neden olmustur. Metilen mavisi (20 nmol) uygulanmasi ise SNP’nin etkisini

ortadan kaldirmustir (81).

NO’in epileptiform aktiviteye etkisi ile ilgili bir dizi ¢aligma, kokainin toksik
ve konvulsif etkileri ile NOS inhibitorlerinin iligkisi baglaminda ¢alisilmistir (111).
Farelere 7 giin boyunca giinde 45 mg/kg (i.p.) kokain verilmesine bagli olarak epileptik
nobetler ortaya ¢ikmis ve bu ndbetlerin siddeti yedinci gilinde artis gostermistir.
Kokainden once NOS inhibitorleri L-NAME (100 mg/kg, i.p.) ve NG-L-Arjinin
(25mg/kg/giin,i.p.) verilmesi, kokaine bagli konviilsiyonlar1 6nlemistir.

PTZ ile indiiklenmis epileptiform aktiviteye NO’in etkisine bakilan
bircalismada L-NAME epileptiform aktiviteyi azaltmistir (112). Calismamizda NO
dondrii olan L-arjinin uygulamasi absans epilepsinin genetik modelinde Diken-Dalga

Desarj (DDD) say1 ve siiresini literatiire uyumlu olarak anlamli artirmigtir.

NO’nun prokonvulsan olabilecegine dair bu c¢alismalarin  yaninda

antikonvulsan etkilerine dair ¢alismalardaliteratiirde mevcuttur (77, 79, 86, 87, 88).

Absans epilepsi ile NO arasindaki iliski hakkinda ¢ok az bilgi vardir, NO
talamokortikal noronlarda spontan aktiviteyi baskilamistir (113). Bu etkinin absans

epilepsi bakimindan Onemli oldugu bildirilmistir (86,114). NOS inhibitorii L-
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NAME’nin periferden verilmesi (7,5-60 mg/kg, i.p) diken-dalga sayisini artirmig ancak
stirelerini etkilememistir (114). NOS inhibitorleri veya NO vericiler dogrudan dogruya
beyine verildiginde (i.c.v) tam tersi bir etki goriilmiistiir(114). Yani, NO ve NOS
inhibitorleri ayn1 modelde uygulanan doza (116) ve verildikleri yere bagli olmak {izere
hem anti hemde prokonvulsan etki gdsterebilmistir. NO’in antikonvulsan bir madde
oldugunu bildiren 6zellikle absans epilepsi deneysel modeli olan WAG/Rij 1rki siganda
yapilan bu c¢alismalarda NO ile iliskili sonuglarin agiklanmasi ig¢in bazi faktorlerin
etkisine dikkat ¢cekmek gerekmektedir. Bu farklili§i ortaya c¢ikaran faktorler; deney
gruplarimizda kullandigimiz denek sayisi, WAG/Rij irki sicanlarda yasla birlikte Diken-
Dalga Desarj (DDD) sayisinda, siiresinde artis goriilmesi, NO sistemi ile ilgili
kullanilan maddelerin farkliligi, uygulama dozundaki farkliliklar, deney sartlarinin

olusturabilecegi ka¢inilmaz farkliliklar olarak siralanabilir.

NO’in deneysel epilepsi modellerinde ortaya ¢ikan bu paradoksal etkisinin
daha iyi anlagilabilmesi i¢in deney kosullarinin iyilestirilmesi, denek sayisinin
artirtlmasi ve NO dondriiyle birlikte NO inhibitorlerininde uygulanmasinin daha anlamli
sonuglar elde etmeye katki saglayacagini diisiiniiyoruz. Deney hayvanlarinda in-vivo
calismalarin bilimsel kisitliliklart vardir. Bu nedenle bu deneyleri hiicre ve hiicre
gruplarinda yapmak literatiirdekigeliskili sonuglar1 ortadan kaldirilabilir. Ayrica
elektrofizyolojik ve elektrokimyasal ¢alismalar, epilepsinin fizyopatolojisinde NO’nun

yeri ve etki mekanizmasinin aydinlatilmasinda yardimeci olabilir.
5.3. NO ve VPA Kombine Uygulamasinin DDD Aktivitesi Uzerine Etkisi

Literatiirde deneysel absans epilepsi modelinde NO’in VPA ile kombine
kullantmimin DDD iizerine etkisini gdsteren c¢alismaya rastlanilamadi. Caligmamizda
VPA tedavi ile L-arjinin kombine uygulandiginda DDD frekansi, toplam siiresi
azalmigtir. Bu sonug¢ VPA tedavi ile karsilastirildiginda L-arjininin tedavinin etkinligini

artirdig1 bulunmustur.

Paul V. ve Ekambaram P. nin g¢alismasinda, NO ve GABA konsantrasyonu,
veGABA’y1 yikan bir enzim olan GABA-transaminaz aktivitesi bir NO vericisi olan
sodyum nitroprussid alan ratlarin beyinlerinde Sl¢iilmiistiir. Sodyum nitroprussidinetkisi
tek basina ve GABA etkinlestirici bir antiepileptik olan fenobarbitonla birlikte PCT ile

indiiklenmis nobete karst verildiginde degerlendirilmistir. Sonugta sodyum
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nitroprussidden (2.5 mg/kg) salinan NO’nun GABA-T aktivitesini inhibe ederek GABA
konsantrasyonunda bir artisa neden oldugu ve fenobarbitonun etkisine ek bir
antikonviilzan etki gosterdigi bildirilmistir. Ama daha yiiksek dozlarda sodyum
nitroprussidten (5.0 mg/kg) salinan NO artisinin ise herhangi bir antikonviilzan etkinligi

olmadig1 da goriilmiistiir.

Farkl1 epilepsi modellerinde yapilan ¢alismalarda NO’in AEQ’lar ile kombine
uygulanmasimin prokonvulsan oldugu ya da herhangi bir etkisinin olmadigi
gosterilmistir. Borowicz ve ark, NOS inhibitorii olan 7-Nitroindazole’in (7-NI) farelerde
maximal elektrosokla indiiklenmis ndbetlere karsi fenobarbitalin (PB) antikonviilzan
etkinligini  arttirdigim1 ~ bildirmistir. ~ Aynicalismada  karbamazepin  (KBZ),
difenilhidantoin (DFH) ve valproatin (VPA) antikonviilzan etkinliginde bir degisiklige
neden olmadigi da gosterilmistir. 7-NI beyindeki NO diizeyini azaltir ve bu da
antikonviilzan etkinliginin bir nedeni olabilir. Yine de bir NO vericisi olan L-Arg’mn 7-
NI'nin PB iizerindeki etkisine bir katkis1 yoktur. Dolayisiyla 7-NI'nin PB’in
antikonviilzan etkisinde rol oynadigi siiphelidir (119).

AEI’m amigdala-kindled nébetlere yonelik antikonviilzif etkilerine 7-NI'nin
etkileri yine Borowicz ve ark. tarafindan calisilmistir. 7-NI'nin, KBZ ve PB’in etkin
olmayan dozlartyla bile birlikte uygulandiginda kindled nobetlerin siire ve siddetini
azalttigi; VPA, DFH ve Klonazepam (KLO) ile birlikte ise herhangi bir olumlu etki
saptanmadig1 bildirilmis. Yine PB ve KBZ ile goriilen olumlu etkinin NO aracili

olmadig: ve L-arjinin ile geri dondiiriilemedigi gosterilmistir.

VPA’nin genetik absans epilepsi modelinde etkin bir antiepileptik oldugu 6nceki
calismalarla tutarli olarak sunulan ¢alismamizda da goriilmektedir. Biyolojik olaylardaki
bir ¢ok dnemli rolleri son yillarda yapilan ¢aligsmalar ile ¢ok daha fazla aydinlatilan
serbest radikal Nitrik Oksit (NO), absans epilepsili siganlar1 prokonvulsan olarak
etkilerken, VPA ile birlikte verildiginde tedavi edici yonde etki gostermistir.
Prokonvulsan etkisi muhtemelen NO’in presinaptik glutamerjik noronlara retrograt
tasinim1  ile glutamat salinimi iizerine bir pozitif feed-back yapmasindan
kaynaklanabilir. Daha 6nce NO ile yapilan Patch-clamp caligmalarinda, NO’in IP3
yoluna etki ederek hiicre i¢i Ca*® diizeylerini olasilikla azalttig, HCN kanallari

tizerinden depolarize edici akimlart engelledigi ayrica NMDA akimlarin1 bloke
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edebildigi yoniinde bilgiler verilmistir. Bunun yani sira VPA'nin da NMDA tipi
Glutamat reseptorleri tarafindan tetiklenen ndronal uyarilabilirligi azalttig1 bildirilmistir.
Bu bilgiler 1s1g81nda ¢alismamizda, NO’in VPA ile birlikte verildigi grupta antikonvulsan
etki gostermesinin mekanizmasi, NO’in sayilan anti-depolarize edici Ozellikleri ile
birlikte VPA’nin bu etkisini kuvvetlendirmis olabilecegidir. Sonugta NO, ikili bir rol
oynamistir. Gelecekte yapilacak daha ileri diizeydeki ¢alismalarin da katkisi ile VPA ve

L-arg’in birlikte verilmesi absans epilepsili hastalarda yeni bir tedavi segcenegi olabilir.

Sundugumuz c¢alismada elde ettigimiz bulgular, NO’in tek basma
uygulanmasinin prokonvulsan oldugunu ifade eden literatiir bilgileriyle uyumludur.
VPA gibi bir AEI ile kombine uygulanmasinin NO’in antikonvulsan oldugunu yada
AEl etkinligini artirdigim  ifade eden literatiir bilgileriyle uyumlu oldugu
goriinmektedir. Calismamizda NO ile iligkili sonuglar NO’in ortamin fizikokimyasal
Ozelliklerine gore farkli Ozellikler alabilenmolekiiler yapisi genellikle ti¢ farkli
yiikseltgenme-indirgenme (redox) durumundabulunabilir. NO, bu ii¢ molekiiler durum
sayesinde farkli tepkimelere girebilir ve farklifizyolojik ve fizyopatolojik siireglerde rol
oynayabilir. Azot monoksit (kaynak form; NO), indirgenmis NO(NO-)siiperoksit
radikalleri ile tepkimevererek peroksinitrit olusumuna neden olur. Son derece aktif bir
radikal olanbu {riiniin tetikleyecegi tepkimeler, sinir hiicrelerinde olim ile
sonuglanandurumlar ortaya ¢ikmasina sebep olabilir (78). Nitrosonium iyonu (okside
form; NO) NMDAreseptorlerinin thiol gruplart ile tepkimeye girerek hiicre igine
kalsiyumakisini durdurur ve boylece sinaptik iletiyi engeller (97). Boylece NO inhibitor

bir etki ortaya koymus olur.

Bu farkli molekiiler durumlar ve bunlarin zit etkilerinin de rol oynadig: bir
mekanizmanin varligr sayesinde, epilepsi, ndrotoksisite ve O6grenme ¢aligmalarr gibi
bir¢cok farkli alanda NO’nun farkli etkilerinin ve ¢eliskili sonuclarin ortaya ¢ikmasi

olagankarsilanmistir (78, 97).

Sonug olarak bu ¢alismada VPA’1in absans epilepsi genetik modellerinde etkin
bir antiepileptik oldugu bulunmustur. Nitrik oksit absans epilepsili siganlar
prokonvulsan olarak etkilerken, VPA ile tedavi edilen absanslilarda tedavi etkinligini

artirma seklinde ikili bir rol oynamustir.
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