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OZET

Manyetik alanin (MA) ¢ocukluk déneminin febril konvulsiyonu (FK) nasil etkiledigi
bilinmemektedir. Manyetik alanin FK ndbet latansi ve siiresi, kan-beyin bariyeri

(KBB), beyin dalgalar1 ve hipokampus iizerine etkilerini incelemeyi amagladik.

Calismada, toplam 72 adet 21 giinliik olan Wistar Albino erkek sigan kullanilmigtir.
Calismamiz 6 gruptan olusmustur: S; sham grubu, FK; febril konvulsiyon, MA;
manyetik alan, FK+MA; FK sonras1t MA, MA+FK; FK oncesi MA, MA+FK+MA;
FK o6ncesi ve sonrast MA uygulanan grup. Tiim gruplarda KBB, ndbet latansi ve
stiresi, elektroensefalografi kayitlari, ortalama arteryel kan basinglari (MABP), rektal

1silari, serum elektrolitleri ve immunhistokimya boyamalar1 yapilmastir.

FK gruplarinin son MABP degerleri S ve MA gruplarinin son degerlerine gore
yiiksekti (p<0.05). MA+FK+MA grubunun serebellum, sag hemisfer, sol hemisfer
EB degerleri en yiiksekti (p<0.05). FK, MA, FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA
gruplarinin serebellum EB degerleri sham grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.05). FK geciren gruplarin son nobet latanslar ilk latanslardan diisiiktii (p<<0.05).
MA uygulanan FK gruplarinin nobet siireleri MA uygulanmayan gruplara gore
anlaml olarak diisiiktii (p<0.05). MA uygulamas1 beta power oranini azaltirken alfa,
teta ve delta power oranlarii artirdi (p<0.05). FK ve/veya MA uygulamasit VEGF
ekspresyonunu artirdig1 gézlendi (p<0.05).

Febril konvulsiyonlu siganlarda MA uygulamasi, siireyle orantili olarak KBB’ni
bozmustur ve bu etki en fazla serebellumda gozlenmistir. FK ve/veya MA
uygulanmast MABP’yi artirmistir. KBB bozulmasi, kan basinct artisindan
kaynaklanabilir. MA, FK nobet siiresini kisaltirken latanst etkilememisti. MA
uygulamast FK’I1 sicanlarin beyin dalgalarin1 olumsuz yonde etkilemistir. Sonug
olarak, MA uygulamasi, KBB’ni bozarak hipokampal ndronlarda hasarlanmaya

neden olmasina ragmen febril konvulsiyon ndbet siiresini kisaltmistir.

Anahtar sozciikler: Febril konvulsiyon, Manyetik alan, Kan-beyin bariyeri, EEG,

Nobet stiresi
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SUMMARY

The effect of magnetic field (MF) at childhood febrile convulsions (FC) is unclear. In
this study, 1t is aimed to investigate the effect of magnetic field on the febrile
convulsion latency and duration, blood- brain barrier (BBB), brain waves and

hippocampus.

Totally, twenty one day old male 72 Wistar Albino rats were used. They were divided
into six groups: S; sham group, FC; febrile convulsion, MF; magnetic field, FC+MF;
MF after FC, MF+FC; MF before FC, MF+FC+MF; MF before and after FC. BBB,
seizure latency and duration, electroencephalography (EEG) recordings, mean
arterial blood pressure (MABP), rectal temperature, serum electrolytes and immune

histochemical stainings were received for every group.

Final MABP values of FC groups were increased compared with those of S and MF
groups (p<0.05). The cerebellum, right hemisphere and left hemisphere EB values of
MF+FC+MF group were the highest (p<0.05). The cerebellum EB values were
significantly increased at FC, MF, FC+MF, MF+FC, and MF+FC+MF groups
compared with sham group (p<0.05). The last seizure latencies were lower than the
first latencies at FC groups (p<0.05). The seizure durations of FC groups were
significantly decreased at MF applied groups compaired with those of MF nonaplied
groups (p<0.05). MF application decreased the beta power ratio but increased the
alpha, theta and delta power ratios (p<0.05). The increase at VEGF expression
observed by FC and/or MF application (p<0.05).

MF application deteriorated BBB proportional with time which is mostly seen at
cerebellum. FC and/or MF application increased MABP. BBB deterioration can be
caused by increased blood pressure. MA shortened seizure duration but did not affect
the latency. MF affected the brain waves negatively. In conclusion, however MF
application, caused hippocampal neuronal degeneration by deterioration of BBB, it

shortened the febrile convulsion seizure duration.

Keywords: Febrile convulsion, magnetic field, blood-brain barrier, EEG, seizure

duration



SIMGELER VE KISALTMALAR
EB: Evans blue
EEG: Elektroensefalografi
ELF: Cok diisiik frekanslt manyetik alanlar
EMA: Elektro Manyetik Alan
FK: Febril konvulsiyon
FK+MA: Febril konvulsiyon sonras1t manyetik alan
FSE: Febril Status Epileptikus
GABA: Gama Amino Biitirik Asit
H&E: Hematoksilen Eozin
HIF: hipokxi inducible factor
Hz: Hertz
ICAM: Intraselliiler Adezyon Molekiilii
IHK: immun histo kimya
IL: interldkin
JAM: Junctional Adezyon Molekiilii
S: Sham
KBB: Kan-Beyin Bariyeri

KFK: Komplike Febril Konvulsiyon

Xii



Xiii

MA: Manyetik Alan

MA+FK: Manyetik alan art1 Febril konvulsiyon

MA+FK+MA: Manyetik alan art1 Febril konvulsiyon arti manyetik alan

MABP: mean arteriel blood pressor

mT: militesla

NO: nitrik oksit

PBS: phosphate buffer solusyon

PGE,: Prostaglandin E2

PIGF: Plasenta Biiylime Faktorii

SAR: Spesifik Absorbsiyon Orani

T: Tesla

Tj: Tight Junction

TLE: Temporal Lop Epilepsisi

TNF: Timor Nekroz Faktor

VEGF: vasculer endothelial growth factor

VPF: vasculer permeability factor

Z0: Zonula Okludens



Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Xiv

TABLOLAR

sayfa
Kan-beyin bariyeri yikimina neden olan durumlar .............ccccceevvveeiireennennn. 16
Deneyde kullanilan hayvan sayilart ve gruplar...........cccccoeveiienciieeccieeeeiennn, 21
Biyokimyasal degerler. ..........cooviiiiiiiieiiieiieicceee e 57
Yangi degerlendirilmesi........cccveeeiuiieeciiieciie e 59
Nekroz degerlendirilmesi. .......eceeeieeriieiiieieeeeee e 59
Kirmizi Noron degerlendirilmesi. .......eecveeeeieeeiiieeieeeie e 60
VEGF ve HIF-1 ekspresyon skorlarinin degerlendirilmesi............ccceeueenee. 62
VEGF ekspresyonunun hipokampal lezyonlarla iligkisi ...........cccceeeveenneen. 63

HIF-1 ekspresyonunun hipokampal lezyonlarla iligkisi..........c.coceevererennnnn. 65



XV

SEKIiLLER

Sekil 1. ELF’ in hiicreler lizerindeki muhtemel etki mekanizmalari.......................... 11

Sekil 2. A) Viicut ve beyin kapiller yapilari. B) Astrosit ayakgiklarin kapiller damar
T1€ THISKIST 1.ttt ettt st et e et ess e sbe e st e sseenseeneeeneensean 13

Sekil 3. Kan-beyin bariyerinde tight junction ve adezyon junction proteinlerinin

THESKIST 1.ttt ettt sttt nes 13
Sekil 4. Kan-beyin bariyerinden transport mekanizmalar...........coccoeceeveeienieniennnene. 15

Sekil 5. A) Hipertermi uygulamadan once, B) Hipertermi uyguladiktan sonra, ndbet

Oncesi rectal 151 OICTIMESI.......ooeiiiiiiiiiiii e e 25

Sekil 6. A) Hayvan kuyrugunun iizerinde ayaga kalkmis pozisyonda, Evre-3 FK ve
B) Tamamen diismiis pozisyonda, Evre-4 FK .........ccccoooviiiiiiiieiieceeee e 25

Sekil 7. A. Siganlarin modiilasyonlu manyetik alana yerlestirilmeleri. A. Manyetik
alanin bi¢imi sematik olarak gosterilmektedir. B. Sicanlar MA’na su ve besin

sinirlamasi olmadan pleksiglass icerisinde goriilmektedir............cceevevvvevcieinneeennnen. 27

Sekil 8. EEG kayd1 Oncesi stereotaksik uygulama. A. Operasyon dncesi hazirlik B.
Uc adet vida elektrot C. Vidalara kablo takilmis halde D. Kablo uclar1 konektore
lehimlenmis halde E. Akrilik ile sabitlenmis F. EEG kaydi i¢in hazirlanmis siganin

GOTUNTIMNTUL ..ttt e et e et e ettt e st e e sabeeesabteesnbeeesabeeennseeenseeennne 28

Sekil 9. Sicandan canli EEG kaydi A. Seffaf fiberglas kutu icinde serbestce
dolasirken EEG kaydi yapilan siganin goriiniimii. B. EMKA kayit sisteminde normal
EEG @OTUNTUMTL ....veeiiiieeiteeeieeeeiee ettt ettt ettt e e st e e sebee e eeenaneeenene 29

Sekil 10. FK grubuna ait kriz sonrasi, EEG kayd1 ve power analiz gériintiisii. ......... 30



XVi

Sekil 11. FK grubuna ait uygulama sonrasi, ilk dakikasi biylitiilmiis power analiz

GOTUNTUSTLL 1veeeuvvieeiieeeitee et e ettt e et e e st e e sttt e ettt e e taeestaeessbeesnsaeesnseeesnseeennseeennseeennseesnnns 30

Sekil 12. Sham grubuna ait uygulama sonrast EEG analizi, power (% total) dagilimu.

Sekil 13. MA+FK+MA grubuna ait uygulama sonrast EEG analizi, power (% total)
AGIIMIL 1ttt et sttt e s eb e et esabeesbeessaeenseenaaeenne 31

Sekil 14. A. Tansiyon 6l¢limii i¢in kuyruklarin 1sitilmasi. B. Kuyruk kaf metodu ile

indirek tansiyon OIGCUMIL .........ceccuiieiiiiieiiie ettt e e e e e e e 33
Sekil 15. Gruplarin ilk ve son aZirliKIart ..........ccoecveeeiierienieenieeiieeeceee e 38

Sekil 16. Gruplarin uygulama 6ncesi ve uygulama sonrasindaki ortalama kan basinci

4 [543 1S o PO URU U PRRPRRRPR 39

Sekil 17. Gruplarin uygulama 6ncesi ve uygulama sonrasindaki rectal viicut 1silar1. 40

Sekil 18. Gruplarin sag ve sol hemisfer ile serebellum EB degerleri..........c...c.......... 42
Sekil 19. Tiim gruplarin ayn1 giin nébet latanslarinin karsilastirilmasi...................... 44
Sekil 20. FK grubu nobet latans grafigi. ......ccccceeeeiieveiiieeciiecieeeee e 46
Sekil 21. FK+MA grubu nobet latans grafigi.........ccccceeeievieeniieniieniienieeeeeieeieeeee 46
Sekil 22. MA+FK grubu ndbet latans grafigi........ccccoecveevciienciieeniieeciie e, 47
Sekil 23. MA+FK+MA grubu nobet latans grafigi. .......cccoeeeevienciieiienieiiienieeieeee, 47
Sekil 24. Tiim gruplarin ayni giin nbet siirelerinin karsilastirilmast. ....................... 49
Sekil 25. FK grubu nébet siireleri grafigi.........ccocveviieriiiniienieiiieiecieeeeeeee e, 51

Sekil 26. FK+MA grubu nobet stireleri grafigi. .......coocvveeveveeeciienciieeeiie e, 51



XVii

Sekil 27. MA+FK grubu nobet siireleri grafigi. ........cceevevieeiiieniieniienieeieeieeieeeeen 52
Sekil 28. MA+FK+MA grubu ndbet siireleri grafigi.........cccceeeveeeciieenciieeeieeeeieeee. 52

Sekil 29. Gruplarin EEG kayitlarinda beta dalgalarinin power oranlarinin

14T 4 (S 0T F 3 0 1S PO SRR 53

Sekil 30. Gruplarin EEG kayitlarinda alfa dalgalarinin  power oranlariin

EZrIENAITMIESI. .oeveeiiieiieeieeiie ettt ettt e s e et esaaeesbeessbeenseenaseenne 54

Sekil 31. Gruplarin EEG kayitlarinda teta dalgalarinin power oranlarinin

EZrIENAITMIESI. .oovveeiiieiiieiieeiee ettt ettt te et e s e et e saaeesbeessneensaenaseenne 55

Sekil 32. Gruplarin EEG kayitlarinda delta dalgalarinin power oranlarinin

14 ST 4 (S 1T By 0 1S PO 56
Sekil 33. Gruplarin serum Fe' deSerleri. .........ocoovuvveviueeeeeeeeeeeeeeee e 58

Sekil 34. Nekroz ve yanginin olmadigi, orta siddette kirmizi néron (H&E, X20). ...61

Sekil 35. Nekroz var ve kirmizi néron 3 pozitif boyanma (H&E, X20). ................... 61
Sekil 36. Zayif pizitif veya 1 boyanma (VEGF, X20).......ccccoovivvviiiiiiniiiiieeieeieeee, 64
Sekil 37. Kuvvetli pozitif veya 3 boyanma (VEGF, X40). .....cccccoevvvvviiiiniieeieeeen. 64

Sekil 38. Zayif pozitif veya 1 boyanma (HIF-10,, X20). ...cccoviiviriiniiiiniinieienene 65



1. GIRIS

Febril konvulsiyon (FK) ¢ocukluklarda en sik gézlenen konvulsiyon seklidir
(1, 2). Goriilme siklig1 % 2-5 olup, 18 aylik yas grubunda pik yapar. Siklikla 6 ay ile

5 yas arasindaki ¢ocuklarda goriiliir (1).

Uzamis ve tekrarlayan febril konvulsiyonlar ile hipokampal hasar ve temporal
lop epilepsisi arasinda iligki bulunmustur (3-5). Uzamis febril konvulsiyonlar
epilepsi gelisme sikligini da artirir (3). Konvulsiyonlarin bir sonucu olarak, normalde
beyine gecemeyen maddelerin  beyine gegebildigi tesbit edilmistir (6).
Konvulsiyonlar sirasinda yiikselen kan basincinin kan-beyin bariyeri gecirgenliginin
bozulmasinin sebebi oldugu belirtilmistir (6). Ayrica elektroensefalografi (EEG)
patolojisi ile kan-beyin bariyeri (KBB) bozuklugu arasinda da iliski oldugu
bildirilmistir (7, 8).

Teknolojinin giderek gelismesi ile artan elektriksel cihazlarin olusturdugu
manyetik alan (MA) igerisinde yasiyoruz. Bu nedenle canlilar iizerine manyetik
alanin olas1 etkilerini belirlemeye yonelik aragtirmalar giderek artmistir. Manyetik
alan bas agrisi1, uyku bozuklugu, EEG aktivitesinde ve kavramayla ilgili degisiklikler
gibi istenmeyen etkiler ortaya c¢ikarabilmektedir (9, 10). Manyetik alan
uygulamasimin KBB gecirgenligini artirdigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (11,
12). Hem konvulsiyonlarin hem de MA uygulamasinin genel bir sonucu olarak KBB
gecirgenligi bozulmaktadir. Manyetik alanin ayni zamanda epilepside ndbet
aktivitesini azaltic1 etkisinin oldugu (13) ve manyetik alan uygulamasinin parsiyel

epilepside tedavi edici 6zelligi bulundugu bildirilmistir (14).

Uzamis febril konvulsiyonlarin hipokampusta néronal hasara neden oldugu
bildirilmistir (15). Radyasyon uygulamasiyla sicanlarda 16-20. haftalarda “vascular
endothelial growth factor” VEGF ve “hypoxia inducible factor-la” HIF-1a
ekspresyonu goriilebilmektedir (16). Beyin hasarlanmasi (travma ya da infarktiis)
sirasinda  VEGF ekspresyonunun artmis oldugu belirlenmistir (17). Biz de
calismamizda hipokampal noronlarda etkilenme olup olmadigini incelemek igin

immunhistokimya calismasi ile VEGF ve HIF-1a ekspresyonunu degerlendirdik.



Febril konvulsiyonlarin meydana gelis nedeni halen acikliga kavusmamastir.
Bu konuda 6zellikle yavru siganlar iizerinde ¢alismalar devam etmektedir. Bu amacla
cesitli modellerle febril konvulsiyon olusturulmaya calisilmistir (18). Bizim
kullandigimiz sicak su ile febril konvulsiyon olusturma modeli, halen giincelligini
korumaktadir (19, 20). Ozellikle noninvaziv olmasi, maliyetinin diisiik olmas1 ve

kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle ¢alismamizda bu metot tercih edildi.

Ozellikle uzamis ve tekrarlayan konvulsiyonlarmn istenmeyen birtakim
durumlara sebep olabilmesi ve ¢ogu ailede ciddi endiseler olusturmasi nedeniyle,
hem febril konvulsiyon olugsmamast hem de tekrarlamamasi i¢in aragtirmalar devam
etmektedir. Manyetik alan maruziyetinin g¢ocukluk doneminin en sik goriilen
konvulsiyon sekli olan febril konvulsiyonu nasil etkiledigi tam olarak
bilinmemektedir. Konu ile ilgili yaptigimiz literatiir taramalarinda degisik epilepsi
modellerinde manyetik alan ¢aligmasi bulunmasina ragmen, yavru sicanlarda febril
konvulsiyon modeli iizerinde manyetik alanin ndbet latansi ve siiresi, kan-beyin
bariyeri, beyin dalgalar1 ve hipokampus iizerine etkileri ile bu etkilenmelerin
birbirleriyle iligkilerini inceleyen ¢alismaya rastlanamamistir. Bu noktadan hareketle
febril konvulsiyonda manyetik alanin nobet latans1 ve siiresi, kan-beyin bariyeri,

beyin dalgalar1 ve hipokampus iizerine etkilerini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Febril Konvulsiyon
2.1.1. Tamm ve Tarihce

Febril konvulsiyon (FK) ¢ocuklarda en sik gdzlenen konvulsiyon seklidir (2).
Ik defa M.O. 2080 yilinda Hammurabi’nin Babil Kanunlarinda bildirilmis ve
milattan 400 y1l 6nce Hipokrat “7 yasina kadar olan ¢ocuklarda akut atesle birlikte

goriilen tabloyu konvulsiyon” olarak tanimlamistir (21).

Uluslararas1 Epilepsi ile Miicadele Dernegi (ILAE), Febril konvulsiyonu
cocukluk c¢aginda yenidogan donemi haricinde, santral sinir sistemi enfeksiyonu
olmadan ates 38 °C’nin iizerine ¢iktiginda ortaya cikan konvulsiyon olarak
tanimlamistir (21). Febril konvulsiyonlar basit ya da kompleks sekilde goriilebilir.

Kompleks tip konvulsiyonlarin artmis epilepsi riski bulunmaktadir (3).
2.1.2. Goriilme Sikhgi

FK, tiim ¢ocuklarin % 2-5" inde goriilmektedir (1). Tiirkiye’de bu oran tam
olarak bilinmemektedir. Oztiirk ve ark. (22) tarafindan % 2.6, Gokyigit ve Caliskan
(23) tarafindan ise % 5.8 olarak bulunmustur. Bu cografi varyasyonun cevresel

faktorlerden mi yoksa genetik duyarliliktan m1 kaynaklandigi bilinmemektedir.
2.1.3. Etyopatogenez

Febril konvulsiyonun patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Hemen her
cocuk ateslendigi halde neden bazilarinda konvulsiyon goriilmektedir sorusu halen
arastirilmaktadir. Patagonezde en Onemli faktorler; enfeksiyonlar, ates, yas ve

genetik egilimdir.
2.1.3.1. Enfeksiyonlar

Febril konvulsiyon genellikle ekstraserebral akut enfeksiyonla birliktedir. Bu

enfeksiyonlarda viral etkenler, bakteriyel etkenlere gore daha ¢ok rol oynar (21).



Japonya’da 197 hasta {lizerinde yapilan bir ¢aligmada hastalarin % 82’ sinde viral, %

13’ iinde bakteriyel etken saptanmistir (24).

Febril konvulsiyonlarda, atese yol agan enfeksiyon ajaninin yiiksek oranda
virlis olmasi, enfeksiyon bakteriyel bile olsa viral bir etkenin araya girerek ensefalit
benzeri degisiklikler yaptig1 ve santral sinir sistemindeki bu bozuklugun da FK’ya
yol actig1 goriisiinii ortaya c¢ikarmaktadir (25). FK’Ii olgularda enteroviriisler,
adenoviriisler, influenza ve parainfluenza gibi ¢esitli viral etkenlerin yaninda, ¢esitli
bakteriyel ajanlar da tespit edilmistir (26). Viral ya da bakteriyel atesli bir
enfeksiyonun ndbeti tetikledigi agik olmakla birlikte, FK’nin patofizyolojisi heniiz

tam olarak ac¢iklanmis degildir.

2.1.3.2. Ates

Birgok kaynakta ndbete neden olabilecek atesin en az rektal 38 °C olmasi
gerektigi bildirilmistir (1, 3). Bir arastirmada hastalarin % 75’inde konvulsiyon
sirasinda rektal ates 39 °C’den, % 25’inde ise 40.2 °C’den yliksek saptanmustir (27).
Nobeti tetikleyen faktor, atesin yiikselme hizindan ¢ok, viicut 1sisinin eristigi en
yilksek diizey olarak bildirilmistir (25). Febril konvulsiyon nobetiyle gelen
cocuklarda en sik goriilen ates nedenleri olarak Otitis media, akut tonsillit, {iriner
sistem enfeksiyonlari, menenjit, gastroenterit, alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve asi

reaksiyonlar1 bildirilmistir (28).

Ates ile FK gelisimi arasindaki iliskide prostaglandin E;’nin (PGE,) rolii
olabilecegi One siirtilmektedir. FK gegirenlerin beyin omirilik sivilarinda PGE,
diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (29). FK patogenezinde ileri siiriilen diger bir teori
de santral sinir sistemi olgunlagsmasindaki gecikmeye bagl santral termoregiilasyon

bozuklugunun atesli ndbete egilim yarattigidir (24).

2.1.3.3. Yas

Febril konvulsiyonlar 6 ay ile 5 yas arasi santral sinir sistemi enfeksiyonu
olmaksizin atesle birlikte goriiliir. 6 aydan 6nce ve 5 yastan sonra goriilmesi nadirdir

(1). En sik goriildiigii yas ortalama 18 aydir (1, 3).



Febril konvulsiyonlarin 6 ay ile 5 yas arasi goriilmesinin nedeni, yenidogan
korteksinin inhibitdr yapida olmasina ve herhangi bir anormal desarjin jeneralize
tonik klonik tarzda nobet ortaya ¢ikaramamasina karsin yasamin erken aylarinda
bliylimekte ve olgunlagmakta olan korteksin nobet esiginin diisiik olmas1 ve kolayca
konvulsiyonun ortaya cikabilmesidir. Korteks, matiirasyonunun biiyiikk kismini

tamamladiginda tekrar desarjlara direncli hale gelir (24)
2.1.3.4. Genetik

Febril konvulsiyonlu ¢ocuklarin aile dykiisiinde siklikla FK bulunmasi FK’ya
egilim olusturan genetik bir etkenin varligina isaret etmektedir (30). Tsuboi ve Endo;
FK riskinin birinci derece akrabalarda ve anne tarafi akrabalarda daha yiiksek

oldugunu bildirmisler ve bu sonucu multifaktoriyel kalitima baglamiglardir (31).

FK geciren ¢ocuklarin % 24' iiniin ailesinde FK 0ykiisii ve % 4'iiniin ailesinde
epilepsi Oykiisii vardir (3). Genetik kalitimin genelde ¢oklu gen gegisli oldugu ve bu
genlerin kromozom 19p ve 8q iizerinde oldugunun bilinmesine karsin kii¢lik sayida
ailede otozomal dominant gec¢is oldugu da gosterilmistir (32). Febril konvulsiyon
erkek cocuklarinda kizlardan 2-4 kat daha siktir (21). Aralarinda anlamh bir fark
olmadig1 da gosterilmistir (33).

2.1.3.5. Diger Etyolojik nedenler

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda eser element eksikliginin de FK ile iligkili
olabilecegi bildirilmektedir. Cinko ve demir eksikligi anemisinin FK ile birlikteligini
destekleyen sonuglara ulasilmistir (34). Serum ¢inko ve demir diizeylerinin
diisiikliigiintin konvulsiyon esigini azalttigi, ayrica atesin bu etkiyi daha da arttirarak
nobetin ortaya ¢ikmasina yol actii diisiiniilmektedir (34). Daoud ve ark. (34) da
yaptiklar1 bir ¢alismada demir eksikligi anemisinin kontrol grubuna goére FK’li

cocuklarda daha yaygin oldugunu gdstermislerdir.

Inhibitdr bir ndrotransmitter olan GABA nin BOS diizeylerinin 15 dakikadan
uzun siiren FK ve epilepsilerde diisilk bulunmasi dikkat c¢ekicidir (35). Caksen ve
ark. (36) FK’da atese veya FK’ya neden olabilecek bir immunglobulin yetersizligi

bildirmislerdir. Ayrica FK’da sitokinler ve interferon aksinda olas1 bir immunolojik



dengesizlik bildirilmistir ki bu da FK’nin patogenezinde rol oynayabilir (37).
Bunlarin yani sira, FK ile hiimoral veya hiicresel bagisiklik sistemi arasindaki
iliskiye yonelik caligmalar da vardir. FK geciren cocuklar iizerinde yapilan bir
calismada bazi hastalarin serum immiinglobiilin A diizeyleri diisiikk saptanmus,
immiinglobiilin A’nin kan-beyin bariyerinde 6nemli bir koruyucu rol oynadigi ve

eksikliginin atesli nobetlere neden olabilecegi one siirtilmiistiir (38).

Yavru siganlarda hipertermi ile olusturulan nobetlerde, somatostatin
diizeyinin prekonvulsif donemde korteks ve hippokampusta artis gosterdigi, bu
artisin da FK’da etkili olabilecegi bildirilmistir (39). Febril konvulsiyonda yapilan
hayvan caligmalari, arjinin ve vazopressinin, hiperterminin indiikledigi nobetlerin

patogenezinde dnemli mediatdrler oldugunu gostermistir (40).

2.1.4. Komplikasyonlar:

2.1.4.1. Febril Konvulsiyonun Tekrarlamasi

FK’nin tekrarlamasindaki risk faktorleri (41):
- 1lk konvulsiyonun 18 ayliktan daha kiiciik yasta gegirilmesi
- Konvulsiyon ates degerinin (38 °C’ye yakin) ¢ok yiiksek olmamasi
- Konvulsiyon gecirilmeden 6nce atesin 1 saatten kisa siire var olmasi
- Ailede FK hikayesinin olmasidir.

Ayrica Amerikan Pediatri Akademisi hastanin yasina gére FK’nin tekrarlama
riskini degerlendirmistir. Ilk basit FK gecirme yas1 12 aym altinda olan ¢ocuklarin %
50’sinde, ilk FK ge¢irme yas1 12 ayin lizerinde olanlarin ise % 30’unda en az bir kez
FK tekrar1 goriiliir (42). ilk FK’dan sonra konvulsiyonun tekrarlama riski ¢ogunlukla
ilk alt1 ay igerisindedir (41). Berg ve ark. (43) yaptiklar1 bir calismada ates baslangici
ve nobet baglangici arasindaki siire ve ilk FK’dan sonraki bir yilda konvulsiyonun
tekrarlama riskinin arasinda anlamli bir iligki buldular. Nobet baslayana kadar gegen
atesli slire 1 saatten azsa tekrarlama riski % 44, 1 ile 24 saat arasindaysa % 23 ve

eger 24 saatten fazlaysa % 13 olarak degerlendirilmistir (43).



2.1.4.2. Febril Status Epileptikus Gelisme Riski

Konvulsiyonun veya biling tam olarak agilmadan tekrarlayan nobetlerin 30
dakikadan uzun siirmesine febril status epileptikus (FSE) denir. Cocuklarin % 5'inde
goriiliir ve genellikle fokal ozellikler gostermektedir (3). Hastanin ailesi ve hatta
hekim i¢in bile korkutucu bir tablo goriinimii veren FSE, c¢ocuklardaki status

epileptikus ataklarinin % 25’ini olusturur (41).
2.1.4.3. Febril Konvulsiyonun Epilepsiye Doniisme Riski

FK’nin epilepsiye doniisiim riski en ¢ok tartisilan konulardan biridir. FK’larin
epilepsiye doniisme riski genel popiilasyona gore hafif artmistir. Genel popiilasyonda
epilepsi goriilme sikligi % 0.5-0.8 iken, FK’larda % 2-7 arasinda degismektedir.
Basit FK’larda bu oran % 1-1.5 iken komplike FK’larda % 4-15 arasindadir (41).
Status gelistiginde epilepsi riski %21°e kadar yiikselmektedir (21).

2.1.4.4. Febril Konvulsiyon ve Temporal Lob Epilepsisi (TLE):

Kontrol altina alinamayan TLE bulunan erigkinlerin % 40’inda, ¢ocukluk
caginda gecirilmis uzamis FK tespit edilmistir. Febril konvulsiyonlardan sonra en sik
olarak goriilen epilepsi tipi TLE olmakla birlikte, neden olarak gosterilen en énemli
kriter gegirilen ndbetin siiresinin uzunlugudur (44, 21). Video-elektroensefalografi
kotrollii ¢alismalarda ates ile uyarilmis, uzamis nobetlerin sicanlarda hipokampal

hasara ve temporal lop epilepsisine yol a¢tig1 bildirilmistir (3).
2.1.4.5. Hipokampal skleroz gelisme riski

Uzamis FK’lardan sonra hipokampal skleroz veya temporal lob epilepsi
gelisme riski her zaman tartismali bir konu olmustur. Hayvanlar iizerinde yapilan
deneylerde ates ile tetiklenen uzamis konvulsiyonlar gegiren immatiir farelerde EEG
kontrollerinde hipokampal hasar gelistigi ve bu hayvanlarda temporal lob kaynakli
epileptik ataklar gosterildigi bildirilmistir (4, 5). Insanlar iizerinde yapilan galigmalar
da uzamis atesli nobetler ile hipokampal skleroz arasindaki iligskiyi gostermistir (3,
4). Bu ¢alismalarda ategli nobetler gelismeden 6nce hipokampusun normal olmadigi,

bu nedenle uzamis FK’na yatkinlik olusturdugu ve sonucta tekrarlayan uzamis



ndbetlerle hipokampal skleroz gelistigi kabul edilmektedir. Ancak Berg ve ark. (45)
yirlittiigli prospektif bir calismada uzamig FK ataklari geciren 24 hastanin 12 yillik
izleminde higbirisinde hipokampal skleroz saptamamistir. Uzamis FK’larda beyin
omurilik sivisinda noéronal hasarin goOstergesi olarak noron spesifik enolaz

diizeylerinin artmig oldugu gosterilmistir (34).

Hipokampal sklerozun nobetlerin hem sebebi hem de sonucu oldugunu
gosteren calismalar vardir (46). Hipokampal atrofinin sekonder jeneralize tonik
klonik konvulsiyonla ya da epilepsi siiresi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiis ve bu
bulgunun FK’dan ziyade cocukluk ¢aginda sik gegirilen afebril konvulsiyon ile
iligkili oldugu gosterilmistir (47).

Sonug olarak; epidemiyolojik, ndéroradyolojik ve patolojik caligmalarda
kompleks FK ile hipokampal atrofi ve temporal lop epilepsisi (TLE) arasinda iliski
bulunmustur. Fakat hipokampal atrofi ve TLE gelisimi genetik ve c¢evresel

faktorlerin dahil oldugu kompleks etkilesimler ile oldugu bildirilmistir (34, 47).
2.1.5. Prognoz

FK’da, kalic1 yapisal beyin hasar1 ve 6liim vakasi bildirilmemistir (41, 42).
Yapilan calismalarda FSE veya komplike FK geciren cocuklarda normal entellektiiel

diizey ve normal davranislar gosterilmistir (5).

Serum ve beyin omurilik sivist ndron spesifik enolaz diizeylerinin dl¢iilmesi
ile FK sonras1 néron hasarim1 degerlendiren bir ¢alismada sadece FK ile ilgili
herhangi bir noronal hasar saptanmamistir, ancak uzamis parsiyel nobetlerin

sonrasinda hafifce artmis noron hasari tespit edilmistir (27).

Hastanin eski bir norolojik hasar1 varsa, fokal konvulsiyon gecirmisse,
konvulsiyon ve/veya postiktal uyku donemi uzun siirmiis ise EEG ¢ekilmelidir.
Kompleks febril konvulsiyonlarda ise hem post iktal en kisa siirede, hem de daha
sonraki takiplerde EEG ¢ekilmelidir. Ozellikle herpes simpleks enfeksiyonu siiphesi
olanlarda EEG ilk 24 saat i¢cinde ¢ekilmelidir (21).



2.2. MANYETIK ALAN
2.2.1. Manyetik Alan (MA) Tanim ve Kaynaklar

Manyetik alanin (MA) biyolojik sistemlere etkisi, farkli yontem ve amaglar
ile yillardir incelenen konular arasindadir. MA dogal olarak ¢evremizde bulunan ya
da elektrik akimlariyla olusturulabilen fiziksel bir kuvvettir. Aragtirmalar biyolojik
sistemlerin MA tarafindan etkilendigini gostermektedir. MA’in canlilar1 hangi
frekanslarda ve siddetlerde, nasil ve ne dlglide etkiledigi ile olas1 etki mekanizmalari,

halen ¢alisilan tam olarak agiklanamamis konular arasindadir (48).

Iyonlastirict olmayan radyasyonun bir kaynagi olan cep telefonlari,
endistriyel toplumlarda, giderek daha yaygin bicimde kullanilmaktadir. Cep
telefonlarindan yayilan EM dalgalar viicuda absorbe edildiginde 1s1 artisi
olusturabilirler (49). Bu etkilerin hangi dozda ortaya ¢iktigini tespit etmek i¢in, bir
dokunun kilogram1 basina sogurulan EM gii¢ olan “spesifik energy absorbsion rate”
(SAR) adli birim kullanilir. EM radyasyonun sogurulmasinin, viicutta 1 °C’den fazla
1s1 artisina yol agmasi durumunda, viicut i¢in zararl oldugu bildirilmistir (50). Zararh
151 artigina yol agmadan vucudun sogurabilecegi maksimum EM giice, 1/50’lik bir
giivenlik faktorii de eklenerek insanlar icin elektromanyetik dalgalara giivenli

maruziyetin sinir1 0.08 Watt/kg olarak belirlenmistir (51).

Ev ve igyerlerinde kullandigimiz elektrikle c¢alisan aletlerin yaydigi MA'nin
frekanst 50 Hertz (Hz) ve siddeti 0.1 T (tesla) ile 2.5 mT (militesla) arasinda
degismektedir. Elektrikli cihazlar ¢calisirken gecen akima bagli olarak olusan MA, bu

cihazlardan uzaklasmakla azalmaktadir (52).

Elektromanyetik alanlar frekanslarma gore siiflandilirlar. 0-10* Hz arasinda
frekans araligina sahip EMA’lar alternatif manyetik alanlar, 0-3000 Hz arasinda
frekans araligma sahip EMA’lar cok diisiik frekansh manyetik alanlar (ELF), 10°-
10" Hz frekans arah@indaki dalgalar radyo dalgalari (RF), 10'°-10"* Hz frekans
araligndaki dalgalar mikro dalgalar (MW), 10'-10"> Hz frekans araligidaki
dalgalar infrared, 10'” Hz frekans araligindaki dalgalar x-151n1 ve gama 1sinlari olarak

siniflandirilirlar (53).
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2.2.2. Manyetik Alamin Organizma Uzerindeki Biyolojik Etkileri

Pek ¢ok arastirmaci tarafindan, farklt SAR degerlerinde EM dalgalarin sinir
sistemine (9, 11, 54), kardiyovaskiiler sisteme (55) olan etkileri gosterilmistir. Bunlar
icinde artmis ¢cocukluk ¢agi 16semi riski, katarakt, bag agrisi, anksiyete, diisiik dogum
agirlikli bebek riski, depresyon, libido azalmasi, artmis epileptik atak sikligi gibi
bulgular mevcuttur (56). ELF manyetik alanlarin dokular {izerinde etkili oldugu rapor
edilmistir. Cesitli epidemiyolojik ve labaratuar ¢alismalari ELF manyetik alanlar ile
artmis kanser riski arasinda iliski tespit etmislerdir (57, 58). Ozellikle de 16semi,
beyin tiimorii ve gogls kanseri riskini artirdigr goézlenmistir (58). MA’lar biyolojik
sistemleri serbest radikal formasyonlarini artirarak etkilerler. Bu artis da enzim
aktivitesinde degisiklikler, gen ekspresyonu, membran yapisinin degismesi ve DNA
hasarin1 uyarir. Artmig serbest radikal formasyonu, ayni zamanda hiicre savunma
sistemini degistirebilir ve doku homeostazisini bozabilirler. EMF ayn1 zamanda
protein sentezini de etkilemektedir. Epileptik nobetler, elektrik potansiyelle iliskili

oldugu icin MA’nin nobetler {izerine etkileri de siirekli aragtirilmaktadir (57).

Diisiik yogunluklu elektromanyetik alanin etkisine bagli olarak kan-beyin
bariyeri permeabilitesinin arttigi bildirilmistir (58). Manyetik alan ayni1 zamanda
daha karma seviyelerde, insan ve hayvanlarda basagrisi, uyku bozuklugu, EEG
aktivitesinin degisimi ve kavrama degisikliklerini de igeren istenmeyen etkiler
olusturabilir (9). 50 Hz frekansinda, 5 mT siddetinde uygulanan manyetik alanin
diabetik sicanlarda kan-beyin bariyerini artirdigi bildirilmstir (12). Klinik ve
deneysel ¢alismalarda kullanilan manyetik rezonansin (1.5 T ve 0.5 T) ve daha diisiik
siddetlerdeki manyetik alanin da kan-beyin bariyerin gecirgenligini artirdig
bulunmustur (12). ELF alanlarin hiicreler iizerinde muhtemel etki mekanizmalar1

Sekil 1.’deki semada gosterilmistir (59).
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Sekil 1. ELF’ in hiicreler iizerindeki muhtemel etki mekanizmalar1 (59).

2.3. Kan-Beyin Bariyeri (KBB)

KBB hiicreler arasi siki baglantilarla birlesmis, siirekli bir tabaka olusturan,
serebrovaskiiler endotel hiicrelerinden olusur. Bu bariyer, kan ve beyin interstisyel
stvist arasinda bulunur ve beyine bilesiklerin girisini siki bir sekilde diizenler. KBB,
beynin homeostatik dengesini siirdiirmesine, besinsel ihtiyaglarinin karsilanmasina

yardim eder ve beyin ile periferal dokular arasindaki iletisimde rol oynar (60).

Kan-beyin bariyeri (KBB) kavrami ilk defa 1902 de Alman mikrobiyolog P.
Ehrlich tarafindan gelistirildi. Tripan mavisi intravendéz olarak hayvanlara
uyguladiginda beyin hari¢ diger organlarin boyandigin1 gordii ve KBB olarak ifade
etti. KBB, Broman (1940)' 1n ifade ettigi gibi beyin kapiller endotel hiicrelerinin
spesifik yapisi ile agiklanmistir (61).

Fizyolojik kosullarda ndronlarin homeostazisini saglayan KBB, hem yapisal
hem de metabolik bariyer ile beyni kandaki degisimlerden koruma, selektif transport
kan ve beyindeki maddelerin metabolizma ve modifikasyonu ile ndéronlar ig¢in
optimum bir ortam saglar. KBB calismalar1 gittik¢e artarak sinirbilimcilerin ilgi

odag1 olmustur.
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KBB gecirgenligi canli gelisim diizeyi, yas ve hormonal etkiler ile
degisebilmektedir. KBB, beyin olgunlagsmasinin 6nemli bir komponentidir. KBB
selektif gecirgen 6zelligi viicut gelisimi sirasinda degisebilir (62). Pozitif basingh
ventilasyon preterm yenidogan kuzularda bolgesel permeabilite artisina sebep
olmustur (63). Antenatal kortikosteroid tedavisi prematiir infantlarda intraventrikiiler
kanama riskini azaltmaktadir. Kortikosteroid uygulamasi, prematiir canlinin KBB

maturasyonunu artirdig1 ve bariyer gegirgenligini azalttig1 gosterilmistir (64).
2.3.1. Kan-Beyin Bariyerinin Anatomi ve Fizyolojisi

Kan-beyin bariyerini meydana getiren Onemli elemanlar kabaca soyle
siralanabilir: 1. Kapiller damarlarin endotel hiicreleri, 2. Perisitler, 3. Astrositler, 4.

Bazal membran, 5. Koroid pleksus ve pia-araknoid zarlar (65).

Merkezi sinir sistemi kapillerinin periferik kapillerden farkli olarak bazi
karakteristik 6zellikleri vardir. Beyin kapillerini olusturan endotel hiicreler arasinda
tight junction (TJ) denilen siki baglanti bolgeleri bulunur ve devamli bir bazal
membrana sahiptirler. Bu baglantilar KBB endotel hiicreleri arasinda yiiksek bir
elektrik direnci olustururlar ve diger dokularda 3-33 W/cm?” iken KBB de 1500-2000
W/cm? olur. Bunun sonucunda paraselliiller permeabilite diiser. Molekiil agirhig
10.000’in altindaki molekiillerin gecisine izin veren porlar ve fenestrasyonlarin
yoklugu ile periferik kapillerden farkli 6zellik gosterirler. Sekil 2.’de siirekli bazal
membran, astrositik ayakeiklar ile molekiiler seviyede serebral kapiller baglantilar
goriilmektedir. Interselliiler araliklar 200 A genisligindedir ve dokularda ¢dziinmiis

olan maddelerin gegisine olanak saglar (65).

Bir TJ membran proteini olan okludin 65 K da agirliginda ve temas
bolgelerinin karsisinda yer alirlar. Klaudinler 20 izomerden olusan multijenik bir
ailedir. TJ yapilarinin komsu hiicreyle temas ettigi baglantilarda bulunurlar ve primer
yapilardir (65). Zonula okludinler (ZO-1/2/3) okludin ile etkilesim halindeki
sitoplazmik proteinlerdir. TJ bolgeleri i¢in tantyici proteinler olarak gorev yaparlar
(66). MAGUK (membran baglantili guanilat kinaz benzeri proteinler) protein
ailesine ait olan ZO-1/2/3, sitokelatinler ve kinazlar ile baglant1 yapabilecegi ¢ok

sayida bolgesi vardir (65, 67) (Sekil 3).
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Sekil 2. A) Viicut ve beyin kapiller yapilari. B) Astrosit ayakgiklarin kapiller damar
ile iligkisi (65).
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Sekil 3. Kan-beyin bariyerinde tight junction ve adezyon junction proteinlerinin

iliskisi (65)

Endotelyal hiicrenin sitoplazmas1 tek diize bir yogunluktadir. Pinositik
vezikiilleri olduk¢a az ve fenestralar yoktur. Bu yilizden KBB’ni gececek olan bir
madde I- kapiller endoteli, II- internal stoplazmik alani, III- abluminal membran,

perisit veya bazal laminay1 asmak zorundadir. Bu konuda {i¢ ana teori 6nceden beri
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kabul gormektedir. Bunlar vezikiiler kanallar, birlesme-bdliinme, ve transitozis

(makromolekiillerin vezikiiller olarak taginimi) teorileridir (65).

Patolojik durumda bazal membran siirekliligi bozulur. Vezikiil sayis1 artar,
iyon ve proteinler beyne geger (68). Oldendorf ve Brown (69) sigan beyin
kapillerinin mitokondrileri igeriklerinin, iskelet kas1 kapillerininkinden 5-6 kat1 fazla
oldugunu hesap etmislerdir. Bu bulgular serebral fizyolojik fonksiyonlarin enerji
bagimli  transkapiller madde tasinimi ile yakindan iligkili  oldugunu
diisiindiirmektedir. Ozellikle baz1 ndrotransmiterler ve ilaglar kapiller endotel
hiicrenin luminal yilizeyinden sitoplazmaya girince, c¢esitli enzimlerle inaktif
formlarina doniistiiriiliir ve boylece beyne gegisleri engellenir. Bu nedenle serebral

endotellerde besin ve ilaglar1t metabolize edebilen enzimatik bir bariyer vardir (68).

Coomber ve Stewart (70) morfometrik caligmalarinda beyin kapiller duvar
kalinligimin diger kapiller duvarlara (kas v.s) gore yaklasik olarak % 39 oraninda ince
ve pinositik vezikill sayisinin da yedi kez az oldugunu gostermislerdir. Duvar
kalinligindaki bu degisikliklerin, besinlerin beyin parankimine girisini belli sinirlar

i¢inde tutacag goriisii kabul edilmistir.

KBB endotel hiicre luminal ve abluminal membran ylizeyleri arasinda bir
polarite mevcuttur. g-GTP ve alkalen fosfataz enzimleri luminal tarafta bulunmakta
iken Na+/K+/ATPaz ve sodyum bagimli ndtral aminoasit tastyicilar abluminal

yiizeyde bolca bulunur (71).

KBB bulunmayan bolgeler sirkumventrikiiler organlar olarak ifade edilir.
Orta hatta iiclincii ve dordiincii ventrikiil sinirinda yerlesmislerdir. Bu yapilar; area
postrema, pineal bez, alt komissural organ, nérohipofiz, koroid pleksus, subfornikal
organ, median eminens ve supraoptik laminadir. Bunun O©nemi periferik

degisikliklerin beyin tarafindan algilanabilmesidir (72).
2.3.2. Kan-Beyin Bariyerinden Madde Gegisi

Ozel maddelerin KBB’ inden gecisi ve beyne girisleri primer ve sekonder
olmak Ttzere bir¢cok faktore baghdir (Sekil 4). Primer (KBB’e ait) faktorler;
maddenin molekiil agirligi, molekiiliin konformasyonal degisim kabiliyeti, hiicrenin

enzimatik sabitligi, hiicresel sekresyon, akima karsi afinite, hidrojen baglayici
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potansiyeller, tastyicilara karsi afinite ve mevcut patolojik durumlarin etkisi olarak
sayilabilir (73). Sekonder veya periferik faktorler ise sistemik enzimatik sabitlik,
plazma protein baglayicilarin afinitesi, serebral kan akimi ve mevcut patolojik
durumlarin etkisidir (73). Transport sistemleri genellikle KBB'nin luminal yiiziinde
bulunur. Beyinden kana gecisine izin veren sistemler ise KBB'nin abluminal yiiziinde
bulunur. KBB'den transport sekilleri; basit difiizyon, kolaylastirilmis difiizyon, aktif
transport, vezikiiler transport olarak siralanabilir. Transportta maddenin lipitte
¢Oziinlirligl, difiizyon yetenegi, molekiil agirhigi, elektrik yiikii 6nemlidir. KBB,

beyne terapdtik ilaglarin gegisinde hiz sinirlayan bir faktordiir (74) (Sekil 4).

Apikal
membran

Tight
Junction

I pinostetik
L wezikiil =

Bazal e
membran |
-

Sekil 4. Kan-beyin bariyerinden transport mekanizmalari. 1. Paraselliiler diffiizyon
(siikroz), 2. Transelliiler diffiizyon (ethanol), 3. Iyon kanali (K™ kapili), 4. Iyon-
import kanal (Na'/K'/CI" kotransporter), 5. Iyon-antiport kanal (Na'/K" degistirici),
6. Kolaylastirlmis diffiizyon (GMT-1 yoluyla glikoz), 7. Aktif ¢ikis pompasi (P-
glikoprotein), 8. Aktif antiport transport (Na'/K'/ATPaz), 9. Reseptor aracili

endositoz (transferin/insiilin) (65).

2.3.3. Kan-Beyin Bariyeri Patofizyolojisi

Tablo 1.’de KBB permeabilite artisina neden olan birtakim olaylar ve
faktorler gosterilmistir. KBB gecirgenliginin, deneysel olarak da gergeklestirilebilen

bazi patolojik durumlarda arttig1 gosterilmistir.
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Tablo 1. Kan-beyin bariyeri yikimina neden olan durumlar (65, 75)

Paraselliiler agilma | Elektromanyetik alanlar, Hiperosmolarite, asidik pH,
ensefalopati, deneysel otoimmun ensefalit, multipl skleroz,
(Tight-junction inflamasyon (inflamasyonun kimyasal mediatorleri; TNFa,
agilmast) IL.1b, histamin, serotonin, bradikinin, trombin ve reaktif
oksijen drnekleri), iskemi (hiicre i¢i Ca™ ve protein kinaz C
artis1), kursun, aliminyum, iskemi sonrasi reperflizyon,
sistemik lupus eritematozis (SLE).
Pinositik aktivite Akut hipertansiyon, mikrowave radyasyon, hepatik
artis1 ensefalopati, iskemi, ndbetler, stroke, beyin hasari, tiimorler,
hipervolemi, immobilizasyon stresi, hipotermi post-
radyasyon, hiperbarik durumlar, ensefalopati, civa,
anjiotensin II, trisiklik antidepresanlar, menenjit
Por olusumu Trisiklik antidepresanlar (klorpromazin, nortriptilin), iskemi
Hastalik veya Diabetes Mellitus (GLUT-1), Alzheimer hastaligi (b -
toksinlerin uyardig1 | amiloid), Wernike Korsakof sendromu (tiamin), ailesel
besin taginimindaki | mental gerilik, yeme bozukluklar1 (insiilin ve leptin), Stroke,
degisiklikler multipl skleroz (ICAM-1), aliminyum, hipertansiyon (kolin)

TNFa : doku nekrozis faktér-a ; IL-1b : interlokin-1b ; DMSO: dimetilsiilfoksid;
GLUT-1: glukoz tasiyici-1; ICAM-1: intraselliiler adezyon molekiilii-1

2.3.4. Hipertansiyon ve Kan-Beyin Bariyeri

Ozellikle son yillarda yapilan arastirmalarda kan-beyin bariyerinin
konvulsiyonlarda ve akut hipertansiyonda yikilmasindan sorumlu mekanizmalardan

birinin serbest radikaller oldugu vurgulanmistir (76, 77).

Insanlar ve deney havanlarinda yapilan degisik arastirmalarda, hem akut hem
da kronik hipertansiyonun KBB’ne etkileri incelenmistir (6). Belli araliklarla
tansiyonu yiikselen kisilerde, ani artis beyin damarlarinin otoregiilasyonunun {ist
sinir1 olan sistolik 200 mmHg basincin iizerine ¢ikarsa, KBB permeabilitesi artar ve

boylece hipertansif ensefalopati gelisebilir (78).
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Hipertansiyonun, KBB’ne etkisi iki mekanizma ile olabilir. Hipertansiyon ile
endotel hiicrelerinde pinositoz aktivitesinin arttiginin, elektron mikroskop ile boya-
albumin kompleksinin KBB’nden ge¢cmesi ile gosterildigi mekanizma (79) ve
KBB’ni olusturan tight junctionlarin basincin etkisiyle agildiginin ve permeabilitenin

arttiginin ileri siirtildiigii mekanizmadir (75).
2.3.5. Konvulsiyonlar ve Kan-Beyin Bariyeri

Kan-beyin bariyeri, beynin normal fonksiyonlarini yerine getirebilmesi i¢in
oldukca onemlidir. KBB’i bir nedenle bozulursa oldukca frajil olan beyin hiicreleri
zarar gOriir. Konvulsiyonlarin KBB permeabilitesi {izerine etkilerinin incelendigi

arastirmalarda degisik faktorlerin bulundugu tesbit edilmistir.

Konvulsiyonu takiben kan basinci ve kan akiminda ani bir artis oldugu
gosterilmistir. Ayrica normalde serebral endotel hiicrelerinde diisiik olarak izlenen
pinositik aktivitenin arttigi ve bunun bir sonucu olarak da normalde beyine
gecemeyen maddelerin beyine gecebildigi tesbit edilmistir (6). Konvulsiyonlarda, tek
basina akut kan basinci ylikselmesinin yaninda, nobet sirasinda kan basincinin

yiiksek seviyelerde kalis siiresi de nemlidir (6).

Giliniimiizde, serbest radikallerin rolii {izerinde yapilan caligmalar 6n plana
cikmistir. Konvulsiyonlar ayni zamanda metabolizmay1 hizlandirarak beyin O,
ihtiyacini artirmakta, bdylece metabolik olaylar sirasinda olusan serbest radikallerin
miktar1 da artmaktadir. Ayrica serebral kapiller endotel membrani litik enzimlerin
aktive olmasiyla haraplanirken, bir yandan da radikaller ¢evrelerindeki molekiillerle

reaksiyona girerek olayin zincirleme olarak yayilmasina yol agarlar (80).

Pirojenik aktiviteye sahip olan PGE, ve diger arasidonik asit metabolitleri
viicut 1s1s1nin artisina katkida bulunurlar. Afebril ve febril ndbetler sirasinda agiga
ctkan arasidonik asit metaboliti olan prostaglandinler, etkisini hiicre i¢i Ca™"
seviyelerini artirarak litik enzimleri aktive edip boylece serbest radikal olusumunu
uyararak gosterirler (81). Hipertermide, noronlarda hasar olusturan nitrik oksit (NO)
olusumuna yol acgan nitrik oksit sentaz enzim aktivitesinin arttigi tespit edilmistir
(82). NO aynm1 zamanda, beyinde pirojen bir araci gibi davranir (83). Klyueva ve ark.
(84) FK’larda NO ve lipid peroksidasyon iirlinlerinin arttigin1 gostermistir.
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2.3.6. Manyetik Alan ve Kan-Beyin Bariyeri

Bazi c¢alismalarda, manyetik alanin KBB’ni bozucu etkisi oldugu
bildirilmesine ragmen (11, 12, 85), MA ile KBB arasinda iliski bulunamadigi da
tespit edilmistir (86). Persson ve ark. (85) da 1.5 mT lik MR a birakilan siganlarda
KBB gec¢irgenliginin arttigin1 bildirmislerdir. Eriskin sicanlarda yapilan sicanlarda,

cep telefonu ile KBB’nin bozulmasi arasinda iliski olabilecegini gosterilmistir (11).

Aragtirmacilar KBB gecirgenliginin degisiminin spesifik enerji emilim
oranina bagli olabileceginin altin1 ¢izmektedir. Sinyal yogunlugu yiiksek oldugunda
(yiiksek SAR) KBB degisikligi temel olarak MA’nin beyin 1sisin1 degistirmesine
bagli olabilir. Diisiik SAR durumunda ise 1sinin etkisi yoktur ya da sinirhidir ve KBB
gecirgenligi degismez. Fakat bazi arstirmacilar MA’nin 1s1 etkisinin yoklugunda da
KBB gecirgenliginin arttigini gostermistir (11, 87). Bunlar MA’nin KBB ni nasil
etkilediginin farkli sebeplerinden sadece bir tanesi olabilece8i i¢in oOzellikle

tartismaya agik bir konudur.
2.4. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Tiimdr dokusunda damar gegirgenliginin artisina yol agan bir madde olarak
izole edilen VEGF nin, embriyogenez disinda, eriskinde ve biitlin hiicre tiplerinde
yapildig1r gosterilmistir (88). Anjiyogenez ve damar biitiinliigiiniin korunmasinin,
VEGF’nin varligina baglh oldugu bildirilmistir (89). VEGF’nin periferik damar
gecirgenligini  birkag dakikada arttirmasina ragmen, beyin damarlarindaki
gecirgenligi degistirebilmesinin ancak beyne uzun siire infiizyonuyla, belli bir esik
degere erismesi sonucunda oldugu gosterilmistir (90). VEGF ayni1 zamanda vasculer

permeability factor (VPF) olarak da bilinir (91).

Beyin yaralanmasindan sonra VEGF ekspresyonu kan-beyin bariyerinin
bozulmasinda katkida bulunmaktadir (17). VEGF ile KBB’ ndeki artis nitrik oksidin
sentezi/saliverilmesindeki artis ve takiben guanilat siklazin aktivasyonu yoluyladir
(17). VEGF immunopozitifligindeki dagilim, bir kortikal mikronekrozu takiben
KBB’ndeki yikilma ile bazi uygunluklar gosterir (17). Beyin korteksinde bir

bolgedeki kan akiminin ciddi sekilde azalmasi o bdlgede oksijen ve besin maddelerin
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tasinmasinin azalmasi ile sonuglanir. Organizma bu bdlgede oksijen dagiliminin
artirllmasinin homeostatik mekanizmalarla iyilestirilmesi i¢in ¢alisir (17). Bunun igin
ilk basamak vazodilatosyondur. Fakat bu mekanizma yalniz basina yeterli degildir,

ayni zamanda VEGF nin aktivitesine de baglidir (17).

Anjiyogenezin fizyolojik bir uyarani olan hipoksi; biiyiime hormonlari,
sitokinler, onkogenler ve diabetiklerde yiiksek kan sekerinden kaynaklanan
glikozillenmis proteinlerin, VEGF yapimini arttirabildikleri bildirilmistir (88).
Birgok beyin bolgesinde hipoksi, oksidatif stres ve toksik maddelere kars1 néronlarin
hayatta kalmasimnin, bu bolgelerdeki VEGF miktarinin artisiyla gerceklestigi
bildirilmistir. Diisiik VEGF seviyelerinin ise norodejeneratif hastaliklara katki

yaptigi ileri striilmistiir (92).

VEGF’nin yedi alt tipi mevcuttur, bunlar arasinda VEGF-A, VEGF-F ve
plasenta biiyiime faktorii (PIGF)’de bulunur. Son 15 yil iginde VEGF ailesinin ve
reseptOrlerinin embriyonik vaskiiler gelisimde anahtar rol oynadigi, yetiskinlerde

fizyolojik ve patolojik anjiogenezde rol aldig1 gosterilmistir (91).

VEGF-A yara iyilesmesi, kronik hipertansiyon, ovulasyon, mensturasyon ve
gebelik gibi bir¢cok anjiojenik siireci etkiler (89). Vaskiiler defektlere ve

kardiovaskiiler anomalilere neden olur (88).

VEGF-B inflamatuar anjiogenik siirecte rol alir (90). VEGF-B’den yoksun
farelerde myokard enfarktiisii sonrasi iyilesme ve kollateral gelisiminde bozukluk
oldugu gorilmiistiir. Cerrahi iskemi yapilan fare modellerinde proanjiogenik etkisi

oldugu saptanmistir (90, 92).

VEGF-C lenfoanjiogenezisin potent bir uyaricisidir. Iskemik tavsan
modellerinde rekombinant VEGF-C uygulamasinin anjiogeneziste artisa neden
oldugu gozlenmistir. Yara iyilesmesinde anjiogenesiz ve lenfoanjiogenezisi artirici

rolli mevcuttur (93).

VEGF-D iskemik ve tiimdr anjiogenezisi gibi patolojik durumlarda

anjiogenezisi ve lenfatik damar gelisimini indiikledigi gosterilmistir (94).

VEGF-E potansiyel bir endotelyal hiicre biiylimesi sitimiilatérii oldugu

goriilmiistiir. Farelerde subkutandz dokuda 6dem olmadan anjiogenezisi belirgin
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derecede artirdig1 saptanmistir. Topikal uygulamalarda yara anjiogenezisini artirdigi
ve yara kapanmasini destekledigi goriilmiistiir (95). VEGF-F hakkinda heniiz yeterli
bir bilgi yoktur.

VEGF’nin endotel hiicrelerinde NO yapiminda artisa yol acarak damar
gecirgenligini arttirdig1 ve bu etkinin L-NAME ile baskilandig1 6ne siiriilmiistiir (96).
VEGF’in endotel hiicrelerinde mitojenik etki ile damar gelisimini uyarmasinin yani
sira morfogenez ve kemotaksisde de onemli roller iistlendigi bilinmektedir (97).
Intravendz, intraserebrovaskiiler infiizyon ya da kortekse bdlgesel uygulanmasinda
anjiogenezi artirdigr ve noral iyilesmeyi gelistirdigi tesbit edilmistir (98). VEGEF,
hipoksik ya da oksidatif stres durumlarinda, hipokampal, kortikal, serebellar graniil,
dopaminerjik, otonomik ve duysal noronlarin hayatta kalmasini artirir. Ayni zamanda

Schwann hiicrelerinin hipoksik durumlarda biiylimesini uyarir (99).
2.5. Hipoksi ile uyarilabilen Faktor (HIF-1a)

Yeni damar olugumunu arttiran en énemli parametre dokulara gelen oksijenin
azalmasidir. Oksijenin bir bolgede azalmasi, gen regiilasyon proteini olan Hypoxi
Inducible Factor- 1a (HIF-1a) yapimini arttirir. Bu protein, zellikle VEGF geninin
promotoriinii etkileyerek VEGF yapimint arttirir. Cevre dokudan salgilanan VEGEF,
bu bolgedeki endotel hiicreleri aktive ederek damarlanmayi arttirir. HIF-lo’nin
sadece VEGF promotoriine degil, ayn1 zamanda burada rolii olan bir¢ok faktor
tizerine de etkisi bulunmaktadir. Yeni damar olusumunun gergeklesmesiyle oksijen
konsantrasyonu artisinda HIF-1a aktivitesi azalir ve VEGF iiretimi azalir. VEGF-A’
nin yapimint oksijen yoklugu kontrol etmektedir. Hipokside, HIF-1o. VEGF-A’ nin
promotoriine baglanmakta ve yapimini arttirmaktadir (100). Hipoksi hem normal
hiicreler hem de tiimor hiicrelerinde VEGF iiretimine sebep olan en énemli uyaridir
(101). Diisiik glukoz seviyesi, oksidatif stres ve Ozellikle hipoksik ortamda diizeyi
hizla artan HIF-1a da VEGF saliniminda etkili rol oynamaktadir (102).

VEGF yapimi ile yakindan iligkili olan HIF-1a ile ilgili yapilan aragtimalar,
ozellikle hipoksik durumlarda hizli ve olumsuz etkilenen néronal dokularin
korunmasi agisindan son derece dnemlidir. Boylelikle nérodejeneratif hastaliklarin

patogenezinde ve tedavisinde yeni yaklagimlar sunulabilecektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Gruplarimin Olusturulmasi

Bu calisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’nun 07.06.2007 tarih ve 106 sayili B.30.2.CUM.0.01.00.00-50/197 karar no

onay1 ile gerceklestirilmistir.

Calismada, 21 giinliik Wistar Albino cinsi agirliklar1 35-45 gr arasinda olan
toplam 72 adet erkek sican kullanilmistir. Sicanlar, normal hayvan laboratuari
ortaminda, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik siklusuna tabi odamizda tutularak
beslenme ve su alimi siirlamasi uygulanmamistir. Sicanlar her grupta esit sayida

olmak tizere, rastgele alt1 gruba ayrilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Deneyde kullanilan hayvan sayilar1 ve gruplar.

Grup Ac¢iklama Analiz n Analiz n
S Sham 6 6
FK Febril Konvulsiyon % 6 % 6
MA Manyetik Alan o 6 g 6
FK+MA FK sonrast MA uygulanan grup Lfé 6 LL?) 6
MA+FK FK 6ncesi MA uygulanan grup aa) 6 ; 6
MA+FK+MA FK oncesi ve sonrast MA uygulanan grup @ 6 = 6

Kan-beyin bariyeri (KBB), Elektroensefalografi (EEG), Immunhistokimya (IHK)

Olusturulan deney gruplari:

S: Sham grubu, 20 giin boyunca iki giinde bir, 37 °C’ye maruz birakildi.
Ayrica 20 giin boyunca her giin MA diizenegi inaktif iken 6 saat/giin tutuldu.

FK: Febril konvulsiyon grubu, 20 giin boyunca iki giinde bir, 45 °C suya
maruz birakildi. Ayrica 20 giin boyunca her giin MA diizenegi inaktif iken 6 saat/gilin
tutuldu.
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MA: Manyetik alan grubu, 20 giin boyunca iki giinde bir, 37 °C suya maruz
birakildi. Ayrica manyetik alan igerisine (6 saat/giin tam maruziyet ve ardisik 20

giin) alind1.

FK+MA: Febril konvulsiyon arti manyetik alan grubu, 20 giin boyunca iki
giinde bir, 45 °C de febril konvulsiyon olusturulduktan sonra manyetik alan igerisine
(6 saat/glin tam maruziyet ve ardigik 20 giin) alindi. Bu grupta MA maruziyeti her
giin FK uygulamasi iki giinde bir yapildi.

MA+FK: Manyetik alan art1 febril konvulsiyon grubu, 6nce manyetik alan
icerisine (6 saat/giin tam maruziyet ve ardistk 20 giin) alindi, MA uygulamasi
bittikten sonra da FK (45 °C de 20 giin boyunca iki giinde bir) uygulandi. MA
maruziyeti her giin FK uygulamasi iki giinde bir yapildi.

MA+FK+MA: Manyetik alan art1 febril konvulsiyon arti manyetik alan
grubu, manyetik alan igerisine (6 saat/giin tam maruziyet ve ardisik 20 giin) alind1, 6
saat MA uygulamasi bittikten sonra FK (45 °C de 20 giin boyunca iki giinde bir)
uyguland1 daha sonra da tekrar 6 saat daha MA uygulandi. MA maruziyeti her giin
12 saat tam maruziyet seklinde FK uygulamasi ise iki giinde bir MA uygulamasinin
tam ortasinda (6 saat) yapildi. Bu grupta, MA uygulama siiresi iki katina ¢ikarilarak,
daha uzun siireli uygulamanin etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. MA uygulama
stireleri ayarlanabilir zaman rolesi ile yapilmistir. 24 saatlik zaman rolesinde MA’nin
aktif oldugu veya ¢alismadigi zaman araliklar1 belirlenebilmektedir. MA uygulamasi

sirasinda siganlara yem ve su kisitlamasi yapilmamaistir.

FK olusturulan siganlar (grup FK, FK+tMA, MA+FK, MA+FK+MA), 30 cm
x 30 cm x 60 cm lik camdan yapilan 45 °C sabit sicakliktaki su tanki igine 20 giin
boyunca iki giinde bir, toplam 10 kez, 4’er dakika alinmistir. Latans siireleri ve ndbet
siireleri kaydedilerek nobet yogunlugu skorlanmistir. Sham ve MA gruplari ise ayni
siirede, aynt ortamda 37 °C de tutularak olusturuldu (19, 20, 103, 104). MA
maruziyetine birakilan sigcanlar (MA, FK+MA, MA+FK) MA igerisine (6 saat/giin
tam maruziyet ve ardisik 20 giin, saat 08:00°de) alindi. Tim guplarin, deneye
baslamadan o6nce ve deneyin son giinii agirliklar1 kaydedildi. Deneyin son giinii

hayvanlar EEG kayit sonrasi, kan-beyin bariyeri 6l¢iimii i¢in anestezi altina alindu.
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Calismamizda kullandigimiz gruplarda hem KBB, hem EEG o6l¢iimleri hem
de immunhistokimyasal incelemeler yapildigi igin istatistiksel agidan grup sayisi
minimum 12 olarak belirlenmistir. Her bir gruptaki 12 sicanin, rasgele alinan
altisindan EEG kayitlar1 alinmig ve sonunda da KBB’lerine bakilmistir, aym
uygulamalarin yapildigi diger alt1 tanesinde ise (KBB 0Ol¢limil yapilan siganlar ayni
zamanda immunhistokimya caligsmasi i¢in kullanilamadigindan) deneylerin sonunda

sadece THK degerlendirmeleri yapildi.

3.2. Deney Protokolii
3.2.1. Febril Konvulsiyon Sican Modeli

Siganlar, 15 gilinliikken alinip EEG kayd1 i¢in elektrodlar takildiktan sonra 21
giinliige kadar anneleriyle birlikte bekletilmislerdir. Calismamiz 22 giinliik si¢anlarla
baslatilmistir. Sicanlar, sinirsiz yiyecek ve igecek ile beslenerek, 12 saat aydinlik 12

saat karanlik odada bulundurulmustur (105).

Insan ve sican beyni arasindaki gelisimsel esitlik tam olarak bilinmemekte
ancak 30 giinliik siganin 2 yasindaki bir ¢ocugun beyin gelisimine denk geldigi
diisiiniilmektedir. Insandaki FK’lar daha ¢ok 6 ay 5 yil arasinda oldugu igin bizim

calismamizda siganlarin bu donemine denk gelmektedir (105).

Hipertermiye maruziyette 30 cm % 30 cm x 60 cm lik camdan yapilan bir
kromotografi tanki kullanilmistir. 21 gilinliik sicanlar, ayakta durdugunda sadece
baglar1 disarida olacak sekilde giin asir1 45 °C lik suya maruz birakilmiglardir (104-
108). 45 °C sicaklik, bir saatten daha kisa siire uygulandiginda deri hasarina neden

olmamaktadir (105).

Hipertermiye ilk maruziyette sicanlar 45 °C lik suya 4 dakika boyunca veya
ndbet olusana kadar konulmustur. Hipertermi her 2 giinde bir defa olmak iizere 10
defa uygulanmistir (104). Sicanlar, ndbetin ilk belirtisi goriiliir goriillmez sudan
cikarilmis ve gozlemlenmistir. Disar1 alimir alinmaz da hemen viicut 1silar
kaydedilmistir. Sicanlarin viicut sicakligi rektal prob (model BAT-12, physitemp)
kullanarak, hipertermi Oncesinde ve hemen sonrasinda rektumdan Ool¢iilmistiir.

Rektal prob rektumdan 3 cm igeri ilerletilmistir (Sekil 5).
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Nobetin latansi; sicanin ilk suya konulmasindan ilk nobet belirtisinin
(genellikle bir myoklonik spazm) goriilmesine kadar gegen siire olarak kabul
edilmektedir. Nobet siiresi nobetin ilk belirtisinin baslamasindan sicanin kendini
dogrultmasina ve uyusuk goriilmesine kadar gecgen siire olarak kabul edilmektedir.
Uyusukluk derecesi sicanin, avug i¢lerinin biririne vurulmasi ile olusturulan sesli
uyarana verdigi cevap ile degerlendirilmistir. Nobet sonunda 6nce uyku hali gibi kisa
bir sessiz ve sakin duraklamadan sonra silkinerek kendilerine gelmislerdir. G6zlemin
sonunda sigan; bir havluyla kurutulduktan sonra derisi kuruyana kadar bir lamba

altinda bekletilip kafesine konulmustur.

Baglangicta gruplar, nobet sayilarina gore; 45 °C lik suda hi¢ ndbet
gecirmeyenler hipertermi grubu (ndbet sayis1 = 0) olarak, nobet sayis1 alti ve
tizerinde olanlar ise febril konvulsiyon grubu (ndbetler > 6) olarak 2 ye ayrilmasi ve
1-5 nobet gecirenler c¢alismadan c¢ikarilmasi seklinde planlanmistir (106). Bizim
calismamizda FK gruplarinin hepsinde tiim si¢anlarin ndbet sayist 6 ve iizerinde idi.
Bu yiizden siganlarin higbiri gruptan ¢ikarilmamistir. Sham ve MA gruplar ise

siganlar ayn1 ortamda, ayni siirede ve 37 °C de tutularak olusturuldu (20).
Nobetin yogunlugu su skorlamaya gore yapilmistir (105).
0: Hi¢ konvulziv davranis yok
1: Fasyal klonus
2: On ekstremite klonosu
3: Kuyrugun iizerinde ayaga kalkmis pozisyonda, saha kalkma hareketi (Sekil 6).

4: Dengenin kaybolup bir tarafi iizerine diismesi (Sekil 6).

Deneysel FK sican modeli sirasinda asagidaki parametreleri kaydedildi.
1. Ayrn deney giinlerinde kilo takibi, diizenli kilo alip almadig1

2. Maksimum nobet skoru (FK’lu gruplarda)

3. Nobete baslangig siiresi (ndbet latansi) (FK’lu gruplarda)

4. Nobet siiresi (FK’lu gruplarda)
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Her bir uygulamada hayvanlarin nébete girme oranlar1 (FK’lu gruplarda)
Uygulama Oncesi rektal 1silart

Uygulama sonrasi nobet baslangicinda rektal 1silart

Deneye baslamadan 6nceki kan basinci degerleri

Deneyin son giinii kan basinci degerleri

10. Uygulamaya baslamadan 6nce EEG kayitlari

11. Uygulama sonras1 EEG kayitlari

-

Sekil 5. A) Hipertermi uygulamadan dnce, B) Hipertermi uyguladiktan sonra, nobet

Oncesi rektal 1s1 6l¢iilmesi.

Sekil 6. A) Hayvan kuyrugunun iizerinde ayaga kalkmis pozisyonda, Evre-3 FK ve

B) Tamamen diigmiis pozisyonda, Evre-4 FK.



26

3.2.2. Manyetik Alan Kaynagi

Arastirmada alternatif manyetik alan olusturmak {izere alternatif akim
saglayan giic kaynagi ve bir adet selenoid kullanildi. Manyetik alani olusturan
selenoid, yalitkan bir madde olan fiber ¢atidan yapilmis olup, 400 mm boyunda 210
mm capinda ve silindir seklindedir. Bu silindir iizerine 1.4 mm kalinliginda yalitilmis
bakir telden 1400 sarim sarildi. Bu sekilde yapilan selenoid, c¢ikis voltaji
degistirilebilen gii¢ kaynagina (sehir cereyani) baglandi. Uygulamada, yonleri kuzey-
giiney dogrultusunda olan 5.0 mT siddetinde, 50 Hz frekansli modulasyonlu
alternatif manyetik alan (MAMA) kullanilmis oldu. Selenoid, i¢inde si¢anlarin
bulundugu pleksiglas kutu ve manyetik alan uygulanmis olan protokol Sekil 7.’de

sematik olarak gosterilmistir (109).

Manyetik alan siddeti, PHYWE marka digital teslametre ile dl¢lildii. Deney
hayvanlari, manyetik alan uygulanmak iizere, 3 mm kalinliginda seffaf pleksiglastan
yapilmis ve her biri 6 adet si¢can barindirabilen 6zel kafeslere (400x170x130 mm)
yerlestirildiler. MA, uygulamas: sirasinda i1sinma olup olmadiginin kontrolii i¢in

periyodik olarak farkli noktalardan 1s1 kontroli yapilmistir.

MA’l gruplar aym saatte (sabah 08:00), 30 dakika uygulama ve 15 dakika
susma seklinde 540 dakika (6 saat tam maruziyet, aralarda 3 saat susma) siiresince
modiilasyonlu manyetik alana maruz birakildi. MA uygulamasi, MA gruplarinda

(MA, FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA) 20 giin boyunca yapilmistir.

MA uygulamasi sirasinda, sham grubu ile o anda MA uygulanmayan gruplar
aralarinda 3 metre mesafe olup, birbirinden ayrilmis odada tutuldular. Sham ve FK
gruplari, MA uygulanmis sicanlar gibi, her giin ayni saatlerde, aym siirelerde, ayni
ozellikli pleksiglas kutuda, selenoid benzeri bir silindir i¢inde tutuldular. Sicanlara
uygulamalar sirasinda su ve yem kisitlamasi yapilmamis ve normal beslenmelerini

devam ettirmeleri saglanmistir.
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Sekil 7. Sicanlarin modiilasyonlu manyetik alana yerlestirilmeleri. A) Manyetik
alanin bicimi sematik olarak gosterilmektedir. B) Sicanlar MA’na su ve besin

sinirlamasi olmadan pleksiglass i¢erisinde goriilmektedir.

3.2.3. Elektronsefalografi (EEG) Kaydi

FK uygulamasina baglamadan 5 giin 6nce siganlar (17 giinliikkken) anesteziye
edildikten sonra stereotaksik sabitleyici kullanarak elektrotlar takilmistir (Sekil 8).

Sicanlar iyilestikten sonra kontrol EEG kaydi alinarak uygulamalara baslanmistir.

Stereotaksik uygulama 6ncesi ketamin 90 mg/kg i.m. + xylazine 3 mg/kg i.m.
veya s.c. ile anesteziye edilen siganlarin genel durumunu kontrol i¢in sag femoral
arter ve venleri kaniile edilerek kan basinci takibi yapilmigtir. Kontrol kan basinglari
bu sirada kaydedilmistir. Sag femoral ven kan basinct ¢ok diistiiglinde sivi

uygulamasi i¢in kaniile edilerek, kan basinc1 100 mmHg nin iistiinde tutulmustur.

Sicanin bas1 stereotaksik kafa sabitleyiciye tutturularak bir tur motoru
araciligiyla kafatasi iizerine 3 tane 1 mm capinda delik agilmistir. Elektrot yerlesimi
icin gerekli olan stereotaksik koordinatlar sican beyin atlasindan elde edilmistir
(Paxinos & Watson, 1982). Kafatas1 paryetal kemik {izerine iki adet bipolar derin
EEG implant (vida) elektrot (kordinatlar: bregmadan AP +1.9; L +1.5; duranin 1.5
mm asagisina) serebral kortekse temas edecek sekilde, son elektrot ise occipital
kemik {izerine yerlestirilmistir (110). Elektrotlar kafatasina akrilik dis¢i sementi ile

tutturulmustur (Sekil 8).
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Sekil 8. EEG kaydi Oncesi stereotaksik uygulama. A) Operasyon 6ncesi hazirlik, B)
Uc adet vida elektrot, C) Vidalara kablo takilmis halde, D) Kablo uclar1 konnektore
lehimlenmis halde, E) Akrilik ile sabitlenmis, F) EEG kayd1 i¢in hazirlanmis sicanin

gorinimu

Operasyondan sonra hayvanlarin her biri ayr kafese konularak 5 giin siireyle
iyilesmeleri beklenmistir. Operasyon sonrasi analjezi amaciyla 4 mg /kg dozla

Rimadyl 20 cc flakon, 3 giin siireyle subkutan (s.c.) yolla verilmistir.

EEG kayitlar1 sigan iyilestikten sonra tiim gruplarda uygulamalara
baslamadan 6nce kontrol olarak 4 saat siire ile alinmistir. Deneylerin son giinii
uygulamalarin hemen sonrasinda, son kez 4 saat olmak iizere canli EEG kayitlari
alimmistir (I0OX software, version 2.3.2.14, EMKA Technologies, Radon, Turkey)
(Sekil 9). Ilk EEG ve son EEG kayitlar1 sonrasinda beta, alfa, teta ve delta
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dalgalarinin analizi yapilarak power (% total) oranlari hesaplanmis ve bu oranlar

istatistiksel olarak degerlendirilmistir (sekil 10, sekil 11, sekil 12, sekil 13).

EEG kayitlari, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dal1 Laboratuarlarinda yapilmistir.

Sekil 9. Sicandan canli EEG kaydi. A) Seffaf fiberglas kutu icinde serbestce
dolasirken EEG kaydi yapilan sicanin goriiniimii. B) EMKA kayit sisteminde normal

EEG goriinimii.

(Not: Sicandan canli EEG kaydi yapilirken EEG kaydinin sekildeki elektronik
cihazlardan etkilenmemesi ic¢in seffaf fiberglas kutu sistemden yaklasik {ic metre
uzakta tutularak kayit alinmistir ve kayit odasina cep telefonu ile girig engellenmistir.
EEG kayit sisteminin tamaminin gosterilebilmesi i¢in sekil 9. da yan yana

konulmustur.)
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Sekil 11. FK grubuna ait uygulama sonrasi, ilk dakikas1 biiyiitiilmiis 6rnek power

analiz gorlntiisii.
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Sekil 13. MA+FK+MA grubuna ait uygulama sonrasi 6rnek EEG analizi, power (%

total) dagilima.
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3.2.4. Kan-beyin Bariyeri Olciimii

Infantil siganlarda febril konvulsiyonun beyin damar gecirgenligine olan
etkilerini gostermek i¢in Evans-blue boyasi kullanilmigtir. FK uygulamasinin son
giiniinde (siganlar 41 giinliikken), kombine genel anestezi (ketamin 90 mg/kg ve
xylazin 3 mg/kg) altinda hayvanlarin arteria femoralisine kan basincini direk
kaydetmek i¢in ve vena femoralise de madde enjeksiyonu i¢in polietilen kateter
yerlestirilmistir. Biitiin gruplarda madde uygulamalar1 bittikten sonra, beyin damar
gecirgenligindeki degisiklikleri gostermek i¢cin Evans-blue (20 mg/kg; % 0.5 Evans-
blue % 0.9 salin igerisinde) sican dldiiriilmeden 30 dk. 6nce femoral venden enjekte

edilmistir (75).

Deneylerin sonunda sicanlarin beyni % 0.9 serum fizyolojik ile sol
ventrikiilden perfiize edilmistir. Perfiizyon sonras1 her bir beyin ¢ikarilmig ve disseke
edilerek ii¢c bolgeye ayrilmistir. Bu bolgeler: sol hemisfer, sag hemisfer ve
serebellumdur. Daha 6nceden agirliklari alinmis alimiinyum folyolar iizerine bu
beyin bolgeleri konularak yas agirliklar: tesbit edilmistir. Tartilan bu doku 6rnekleri
fosfat tamponunda homojenizator (model: B.Braun) ile homojenize edilmis ve
takiben proteinleri ¢oktiirmek i¢in esit oranda (2.5 ml) triklorasetik asit ilave edilerek
vortekste (Nuvemix NVM) karistirildiktan sonra tiipler 4 °C de 30 dk. bekletilmistir.
Bu siire sonunda 6rnekler 1000 g de 30 dakika santrifiije (Model: Sanyo, Harrier
18/80 Refrigerated Precool Santrifiij) edilmistir. Siipernatant dikkatlice 61¢iim kabina
aktarilmis ve fosfat tampon koriine karsi 620 nm dalga boyundaki absorbansi

Olclilmiistiir (75).

Spektrofotometrede (Spectro UV-VIS Double Beam PC Scanning) 6lgiilen
degerler ile Evans-blue miktarlar1 bilgisayarda Evans-blue absorbans-miktar
regresyon denklemi kullanilarak beyin dokusunun 100 gr. basina mg cinsinden (%

mg) hesaplanmaistir (6).

KBB &lgiimleri, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji ve

Biyokimya Anabilim Dali1 Laboratuarlarinda yapilmistir.
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3.2.5. Indirek Kan Basmci Ol¢iimii

Sicanlarin son giin kan basinglari (sistolik, diastolik ve ortalama) kuyruk kaf
teknigi ile indirekt olarak (uygulamalarin 20. ve son giinii, siganlar 41 giinliikken)
dl¢iilmiistiir. indirek kan basinci dl¢iimleri May BPHR 9610 blood pressure recorder
system (Commat, Ankara) cihazi ile yapilmistir (111). Islem 6ncesinde sicanlarin
kuyruklari 39-40 °C sabit 1s1s1 olan kapali ortamda 1sitildiktan sonra kan basinglari
olctlmiistiir. Olciimler birka¢ kez tekrarlanarak, 4 Slciimiin ortalamasinin alinmasi

yontemiyle kan basinci degerleri kaydedilmistir (Sekil 14).
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Sekil 14. A) Tansiyon 6l¢iimii i¢in kuyruklarin 1sitilmasi, B) Kuyruk kaf metodu ile

indirek tansiyon dl¢limii.

3.2.6. Kan Orneklerinin Biyokimyasal Analizi

Deney sonrasi histolojik inceleme icin beyinleri ¢ikartilan siganlardan 2 ml
kan numunesi alinarak biyokimyasal analizleri (klor, sodyum, potasyum, fosfor,
kalsiyum, magnezyum ve demir) icin steril tiiplere konulmus ve Biyokimya

laboratuarinda caligilmistir.
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3.2.7. Isik Mikroskopisi ve Immunhistokimyasal Calisma (IHK)

Genel morfolojiyi gostermek amaciyla, ¢alisma gruplarina ait % 10’luk
formaldehit soliisyonu ile tesbit edilen ve rutin doku takibi ile hazirlanan parafin
bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali preparatlar, 151k

mikroskopik olarak nekroz, kirmizi néron, yangi yoniinden degerlendirildi.

Immunhistokimyasal inceleme igin gruplara ait her olgunun histolopatolojik
derecesini en iyi yansitacak sekilde hiicreden zengin alanlar igeren preparatlar
secildi. Bu preparatlarin parafin bloklarindan 3 um kalinlikta kesitler yapilarak
polilizin-L ile kapl lamlara alindi. Daha sonra VEGF kiti (Rabbit PAb RB-222-P,
Lot:222P605 A Neomarkers), HIF-1a kiti (Alpha Antibody [H; alpha 67] GTX20001
Lot:12782 GeneTex konsantre) antikorlart kullanildi. Antikorlar 1/100 kez
sulandirildi.  Avidin-biotin-peroksidaz yontemi kullanilarak immiinohistokimyasal

boyama uygulandi.

Pozitif kontrol olarak VEGF ig¢in plasenta dokusu, HIF-1a i¢in insan plasenta
ve myokard enfarktiisii dokusu kesitleri kullanildi. Negatif kontrol yerine Phosphate

Buffer Saline (PBS) kullanild:.

IHK calismalar;, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda yapilmistir.

3.2.7.1. Immunhistokimyasal Boyama Yontemi

Boyama islemi, nemlendirilmis, 1sis1 26-27 °C’ye kadar ¢ikarilmis, zemini
1slak bir ortamda uygulandi. Formalinle fiske edilen ve parafine gomiilii bloklardan 3
um kalmliginda hazirlanan doku kesitleri once 65 °C’de bir gece etiivde
bekletildikten sonra 50 °C’de 30 dakika siireyle ksilende deparafinize edildi. Bu
islemden sonra dokular sirayla 5’er dakika 80°, 90°, 96”lik alkollerden gegirilerek
dehidrate edildi. Dehidratasyondan sonra 5 dakika distile suda ve 10 dakika PBS
soliisyonunda tutulan preparatlar endojen peroksidaz aktivitesini ortadan
kaldirabilmek i¢in 10 dakika hidrojen peroksit ile inkiibe edildi. PBS soliisyonunda
10 dakika tutulduktan sonra dokudaki antijenleri daha iyi ortaya cikarabilmek i¢in



35

kesitler mikrodalga firinda VEGF igin, yliksek 1sida 20 dakika, orta 1sida 15 dakika,
HIF-1a i¢in yiliksek 1sida 40 dakika kaynatildi. Kaynatma soliisyonu olarak VEGF
icin, pH 8,4 olan EDTA tamponu, HIF-1a i¢in ise pH 8,7 olan EDTA tamponu
kullanildi. Takiben 20 dakika ayni soliisyonlar icerisinde oda 1sisinda tutuldu. PBS
soliisyonunda 10 dakika bekletilen kesitlere U-V blok ile 20 dakika inkiibasyon
uygulandi. PBS soliisyonundan gecirilen preparatlar kullanima hazir soliisyonlari
olan VEGF, HIF-1a ile 1,5 saat oda 1s1sinda ve nemli odada inkiibe edildi, takiben 10
dakika PBS’te tutuldu. Baglayici soliisyon (Link) ile 20 dakika oda 1sisinda
inkiibasyon yapildi, takiben 10 dakika PBS’te tutuldu. Streptavidin-Peroksidaz
(Label) 20 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi ve 10 dakika PBS’te tutuldu (112).

Son olarak substrat kromojen karigimi ile renklendirme islemi yapildi. Bunun
icin 1 damla AEC kromojen ile 2 ml H,O, ile substrat karistmindan olusan diliisyon
ile hazirlanan soliisyon ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. Zit boyama i¢in 30
saniye siireyle Mayer’in Hematoksilen’in kullanima hazir formu uygulandi. Takiben
distile sudan gecirildi. Doku kurutuldu ve immiin mount kullanilarak lamel ile

kapatildi (112).
3.2.7.2. immunhistokimyasal Degerlendirme

VEGF ve HIF-1a ekspresyonu degerlendirilirken, sitoplazmik boyanma esas
alindi. Boyanan hiicrelerin yogunlugu boyanma siddetine gore semikantitatif olarak
degerlendirildi. Boyanma olmayan olgular ve boyanma siddetine gore dort gruba

ayrildi.

Ayrica oOrnekler, nekroz, kirmizi ndron, yangi yoniinden degerlendirildi.
Degerlendirme islemi Cumhuriyet Universitesi Patoloji Anabilim Dalinda Nikon

Optiphot-2 mikroskop ile yapildi.
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4. istatiksel Degerlendirme

Calismamizin  verileri SPSS 14.0 programina yiiklenerek, verilerin
degerlendirilmesinde Wilcoxon testi, Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi ve

Freidman testi uygulanmistir.

Grup i¢i ilk ve son degerleri (agirlik, MABP, rektal 1s1, EEG kayd1 beta, alfa,
teta ve delta dalgalar1 power (% total) oranlar1) karsilastirmak icin Wilcoxon testi
uygulandi. Ayn1 parametrelerin gruplararasi ilk ve son degerlerin karsilastirilmasinda

ise Kruskal-Wallis testi = kullanilds.

Grup ici sag serebral hemisfer, sol serebral hemisfer ve serebellum EB
Ekstrevazasyon degerlerini birbirleriyle karsilastirmak i¢in de Freidman 7 testi
uygulandi. Gruplararasi sag serebral hemisfer, sol serebral hemisfer ve serebellum

EB ekstrevazasyon degerlerini karsilastirmak i¢in Kruskal-Wallis " testi,

Gruplarin nobet latans ve stirelerini degerlendirilirken grubun kendi farkli
giinlerdeki (grup ici) siireleri birbiri ile karsilastirilirken Freidman testi ~, gruplar

arasi ayni giin yapilan olgiimler karsilastirilirken ise Kruskal-Wallis " testi uygulandi.

Gruplarin biyokimyasal degerleri diger gruplarla karsilagtirilirken Kruskal-
Wallis testi ~ uygulandi.

Verilerimiz tablolarda ortalama + Standart Sapma, denek sayis1 ve yiizdesi
seklinde belirtilmis olup, yanilma diizeyi 0.05 olarak alinmistir. p < 0.05 olmasi

istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Nekroz, kirmizi noron, yangi, VEGF ve HIF-lo’nin immunhistokimyasal
degerlendirmesinde, istatistiksel olarak Khi-Kare dagilimina iligkin varsayimlar

yerine getirilemediginden tablolar % olarak ifade edilmistir (cok gozlii diizenlerde).

* Kruskal-Wallis testleri sonucunda 6nemlilik bulundugunda, farklilik yapan
grup ya da gruplari belirlemek i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi.

** Freidman testleri sonucunda 6nemli bulunan sonuglarda, ol¢iimler arasi

farklilig1 belirlemek i¢in Wilcoxon testi kullanildi.
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S. BULGULAR

Calismada, 37 °C’ye maruz birakilan sham grubu si¢anlarda beklendigi gibi nobet
izlenmemistir. Siganlar 37 °C’ye giinasir1 4 dk. maruz birakildiktan sonra ¢ikartilarak
kurutulup kafeslerine konmustur. Ancak 45 °C lik suya 4 dakika boyunca veya ndbet
olusuncaya kadar birakilan FK’lu gruplarda (FK, FK+MA, MA+FK, MA+FK+MA)
bulunan tiim siganlar konvulsiyon gecirmistir. Konvulsiyon gecirmeyen sigan

bulunmamaktadir ve kullanilan tiim si¢anlar Evre-3 veya Evre-4 nobete girmistir.

Siganlar suya koyar koymaz kronometreyle zaman kaydi baslatilmistir. Sicanlar
ilk suya birakildiklarinda ylizmeye ve suyun dibine batip ¢ikmaya baslamislar,
ozellikle nobete girecekleri zaman duraklayip burunlarini yukar1 kaldirarak koklama

benzeri hareketler yapmislardir.

Calismanin sonunda gruplar ikiye boliinerek, immunhistokimya yapilacak

sicanlar (n=6) ayrilmis ve digerlerinde (n=6) KBB c¢alismalar1 yapilmistir.
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5.1. Agirlhiklar, Tansiyonlar ve Viicut Isis1 Bulgularimin

Degerlendirilmesi

Calismanin baslangicinda ve deneyin son giinii tiim sicanlarin agirliklar
kaydedilmistir (Sekil 15). Tim gruplarin kendi ilk agirligr ile son agirliklar
karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05). Gruplararasi ilk agirlik
degerleri karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05). Bu sonug,
gruplardaki sicanlarin homojen bir dagilima sahip oldugunu gostermektedir.
Gruplararas1 son agirlik degerleri karsilastirildiginda ise sadece MA+FK+MA

grubunun son agirlik degeri diger gruplara gore anlamli olarak daha fazla

bulunmustur (p<0.05).
. L
" Ik &gl
. EE Son AJirhk *
L x “ i
*
7 —
- 3:
B
E.‘:E' 42
L.
- T B
15
1'-: ] 1 1
& r s Fhalis, A5 BT Kb

Sekil 15. Gruplarin ilk ve son agirliklari. *p<0.05 (grup ici ilk agirhiga gore), #p<0.05
(diger gruplarin son agirliklarina gore) (S: Sham, FK: Febril konvulsiyon, MA:
manyetik alan, FK+MA: Febril Konvulsiyon arti Manyetik alan, MA+FK:
Manyetik alan arti1 Febril Konvulsiyon, MA+FK+MA: Manyetik alan art1 Febril

Konvulsiyon art1 Manyetik alan)
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Tiim gruplarda uygulama oncesi ve deneyin son giinii uygulamalarin hemen
sonrasinda sistolik ve diastolik kan basinglar Ol¢iilerek ortalama arteriyel kan basing
degerleri (MABP) gosterilmistir (Sekil 16). Gruplara ait ilk MABP degerleri
karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05). Gruplara ait son MABP
degerleri karsilastirildiginda farklilik énemli bulunmustur (p<0.05). FK, FK+MA,
MA-+FK ve MA+FK+MA gruplarinin son MABP degerleri S ve MA gruplarinin son
degerlerine gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p<0.05). MA+FK+MA
grubunun son MABP degeri S, MA ve MA+FK gruplarinin son degerlerine gore
anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p<0.05). MA+FK-+MA grubunun son MABP
degeri en yiiksek olarak gozlenmistir. MA grubu ile sham grubunun son MABP
degerleri istatistiksel olarak farkli degildi (p>0.05).
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Sekil 16. Gruplarin uygulama oncesi ve uygulama sonrasindaki ortalama kan basinci
degerleri. *p<0.05 (grup i¢i ilk MABP’a gore), °p<0.05 (sham ve MA son MABP’a
gore), “p<0.05 (sham, MA, MA+FK gruplart son MABP’a gore) farkliliklar 6nemli

bulunurken, diger gruplar arasi farkliliklar 6nemsiz bulunmustur.
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Sekil 17.’de tim gruplarin uygulama Oncesi ve sonrasi rektal 1silari
gosterilmistir. Gruplara ait ilk rektal 1s1 degerleri karsilastirildiginda, farklilik
onemsiz  bulunmustur (p>0.05). Gruplara ait son rektal 1s1 degerleri
karsilastirildiginda, farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05). Konvulsiyon gegirmeyen
sham grubu son rektal 1s1 degerleri 45 °C’ye konularak konvulsiyon gegiren gruplarin
(FK, FK+MA, MA+FK, MA+FK+MA) son rektal 1s1 degerlerinden anlamli olarak
diisiiktii (p<0.05). Tiim gruplarda hipertermi uygulamadan 6nce 36.9 + 0.3 °C olan
rektal 1silar1, hipertermi uyguladiktan hemen sonra nobet baslangicinda 43.8 + 0.4 °C

olarak bulundu.
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Sekil 17. Gruplarin uygulama 6ncesi ve uygulama sonrasindaki rektal viicut 1silari.
p<0.05 (grup ici ilk 1s1 degerine gore), p<0.05 (grup FK, FK+MA, MA+FK ve
MA+FK+MA son 1siya gore), ‘p<0.05 (grup FK, FK+MA, MA-+FK ve
MA+FK+MA son rektal 1siya gore) onemli fark bulunurken, diger gruplarin ikiserli
karsilastirilmalarinda fark 6nemsiz bulunmustur. (S: Sham, FK: Febril konvulsiyon,
MA: manyetik alan, FK+MA: Febril Konvulsiyon art1 Manyetik alan, MA+FK:
Manyetik alan arti1 Febril Konvulsiyon, MA+FK+MA: Manyetik alan art1 Febril

Konvulsiyon artt Manyetik alan)
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5.2. Kan-Beyin Bariyeri Bulgular

Deneyin son giinii KBB c¢alismas1 yapilacak siganlarda evans-blue (EB)
ekstravazasyonuna bakilarak sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilmistir (Sekil
18). Sham grubunda farkli bolgelerden oOlciilen EB degerleri karsilastirildiginda
farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05). FK grubunda farkli bolgelerden dlgiilen EB
degerleri karsilagtirlldiginda serebellum sag hemisferden anlamli olarak daha
yiiksektir (p<0.05). MA grubunda farkli boélgelerden olciilen EB degerleri
karsilastirildiginda serebellum hem sag hemisferden hem sol hemisferden anlaml
olarak daha yiiksektir (p<0.05). FK+MA grubunda farkli bolgelerden o6l¢iilen EB
degerleri karsilastirildiginda serebellum hem sag hemisferden hem sol hemisferden
anlamli olarak daha yiiksektir (p<0.05). MA+FK grubunda farkli bolgelerden dlgiilen
EB degerleri karsilastirildiginda serebellum hem sag hemisferden hem sol
hemisferden anlamli olarak daha yiiksektir (p<0.05). MA+FK+MA grubunda farkli
bolgelerden Olgiilen EB degerleri karsilastirildiginda serebellum hem sag

hemisferden hem sol hemisferden anlamli olarak daha yiiksektir (p<0.05).

Tim gruplarda grup i¢i sag hemisfer EB ile sol hemisfer EB arasi1 farklilik
onemsiz bulunmustur (p>0.05). Grup MA, FK+tMA, MA+FK ve MA+FK+MA da
farkli bolgelerden Olciilen EB degerleri karsilastirildiginda serebellum hem sag
hemisfer hem sol hemisferden anlamli olarak daha yiiksektir (p<0.05). MA+FK+MA
grubunun tiim beyin bolgerinin EB ekstravazasyon degerleri en yiiksek olarak

gozlenmistir.

Gruplara ait sag hemisfer EB degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik 6nemli bulundu (p<0.05). FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarinin
sag hemisfer EB degerleri sham grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0.05). MA+FK+MA grubunun sag hemisfer EB degeri S, FK, MA, FK+MA ve
MA+FK gruplarindan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Gruplara ait sol hemisfer EB degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik 6nemli bulundu (p<0.05). FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarinin

sol hemisfer EB degerleri sham grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulundu
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(p<0.05). MA+FK+MA grubunun sol hemisfer EB degeri S, FK, MA, FK+MA ve
MA+FK gruplarindan anlamli olarak daha yiliksek bulundu (p<0.05).

Gruplara ait serebellum EB degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik 6nemli bulundu (p<0.05). FK, MA, FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA
gruplariin serebellum EB degerleri sham grubundan anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p<0.05). MA+FK+MA grubunun serebellum EB degeri S, FK, MA,
FK+MA ve MA+FK gruplarindan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05). MA
grubunun serebellum EB degeri MA+FK ve FK gruplarindan daha diisiik bulundu
(p<0.05).
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Sekil 18. Gruplarin sag ve sol hemisfer ile serebellum EB degerleri. “p<0.05 (grup i¢i
sag EB degerine gore), °p<0.05 (grup i¢i sag EB ve sol EB degerine gore), p<0.05
(S sag EB degerine gore), p<0.05 (S, FK, MA, FK+MA, MA+FK gruplari sag EB
degerine gore), “p<0.05 (S grubu sol EB degerine gore), fp<0.05 (S, FK, MA,
FK+MA ve MA+FK gruplar sol EB degerine gore), ®p<0.05 (S grubu serebellum EB
degerine gore), hp<0.05 (S, FK, MA, FK+MA ve MA+FK gruplari serebellum EB
degerine gore), 'p<0.05 (FK ve MA+FK gruplar1 serebellum EB degerine gore).
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5.3. Nobet Latanslan

Tiim gruplara ait ndbet latanslar1 sekil 19.’da gosterilmistir. Gruplara ait ilk
nobet latanslart karsilagtirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05).
Gruplara ait ikinci nobet latanslar1 karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli
bulundu (p<0.05). FK+MA ve MA+FK gruplarinin ikinci nobet latanslar1 FK ve
MA+FK+MA gruplarindan anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05). FK+MA grubunun
liclincii nobet latanst MA+FK+MA grubundan anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05).
FK ve FK+MA gruplarinin dordiincii nobet latanslari MA+FK ve MA+FK+MA
gruplarindan anlamli olarak daha ytiksekti (p<0.05). FK+MA grubunun besinci nébet
latans1t MA+FK ve MA+FK+MA gruplarindan anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05).
FK grubunun altinci nébet latanst FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarindan
anlamli olarak daha diistiktii (p<0.05). FK grubunun yedinci nobet latans1 FK+MA,
MA+FK ve MA+FK+MA gruplarindan anlamli olarak daha diistiktii (p<0.05). FK
grubunun sekizinci nobet latanst FK+MA grubundan anlamli olarak daha diisiiktii
(p<0.05). FK grubunun dokuzuncu nobet latanst FK+MA grubundan anlamli olarak
daha diisiiktii (p<0.05). FK+MA grubunun onuncu nobet latans1 FK ve MA+FK+MA
gruplarindan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).
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FK grubuna ait nobet latanslar1 sekil 20.’de gosterilmistir. FK grubuna ait
latanslarin grup ici karsilastirilmasi yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.05). Altinc1 nobet latans1 1., 2., 3., 4., 5., 7. ve 8. Olclimlere gore
anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). Yedinci, sekizinci ve dokuzuncu nobet
latanslar1 1. latansdan anlamli olarak diistiktii (p<<0.05). Onuncu nébet latansi 1., 2.,

4.,5.,7.ve 8. dlglimlere gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.05).

FK+MA grubuna ait nobet latanslar1 sekil 21.’de gosterilmistir. FK+MA
grubuna ait latanslar grup ici karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.05). Birinci ndbet latansi 2., 3., 5., 9., ve 10. ol¢limlere gore anlaml
olarak yiiksek iken 6. 6lgiimden diisiiktii (p<0.05). ikinci nébet latans1 4., 5., 6., 7. ve
8. dlgiimlere gore diisiiktii (p<0.05). Uciincii nobet latansi 4., 6. ve 7. dlgiimlere gore
anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). Dordiincli ndbet latanst 5. latansdan yiiksek
ama 6. latansdan diisiiktii (p<0.05). Besinci nobet latansi 6. latansdan diistiik bulundu
(p<0.05). Altinc1 nobet latans1 7. ve 8. Ol¢limlere gore daha yliksek bulundu (p<0.05).
Sekizinci nobet latans1 10. latasdan anlamli olarak yiiksekti (p<0.05).

MA-+FK grubuna ait nobet latanslar1 sekil 22.’de gosterilmistir. MA+FK
grubuna ait latanslarin grup i¢i karsilagtirilmasi yapildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu (p<0.05). Altinc1 nébet latans1 2., 3., 4., 7., 8., 9. ve 10.
Olciimlere gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05). Onuncu ndbet latansi

1., 5. ve 6. 6l¢iimlere gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05).

MA+FK+MA grubuna ait ndbet latanslart sekil 23.°de gosterilmistir.
MA+FK+MA grubuna ait latanslarin grup i¢i karsilagtirllmast yapildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Birinci nobet latansi 4. ve 10.
dlgiimlere gdre anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). Ikinci ndbet latansi 4., 9. ve
10. dlgiimlere gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05). Ugiincii ndbet
latans1 6. Ol¢timden diisiik fakat 10. dl¢ctimden yiiksek bulundu (p<0.05). Dordiincii
nobet latans1 6. ve 7. latanslardan anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05). Besinci
nobet latans1 6. latansa gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.05). Altinci
nobet latans1 8., 9. ve 10. latasdan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05).
Yedinci ndbet latansi 5. ve 9. lataslardan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).
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Sekil 20. FK (febril konvulsiyon) grubu nébet latans grafigi. “p<0.05 (1., 2., 3., 4., 5.,
7. ve 8. Olglimlere gore), bp<0.05 (1. dlgime gore), p<0.05 (1., 2., 4., 5., 7. ve 8.

Olciimlere gore).
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Sekil 21. FK+MA (febril konvulsiyon artt manyetik alan) grubu ndbet latans grafigi.
*p<0.05 (2. ,3.,5., 9. ve 10. 6l¢timlere gore), bp<0.05 (4. .,5..,6.,7. ve 8. Ol¢limlere
gore), °p<0.05 (4. ,6. ve 7.5l¢iimlere gore), ‘p<0.05 (5. ve 6. 6l¢iimlere gore), p<0.05
(6. 6lclime gore), fp<0.05 (7. ve 8. dlgiimlere gore), #p<0.05 (10. dlgiime gore).
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Sekil 22. MA+FK (manyetik alan art1 febril konvulsiyon) grubu ndbet latans grafigi.

*p<0.05 (2., 3., 4., 7. ,8. 9. ve 10. dlgiimlere gore), bp<O.05 (1., 5. ve 6. olglimlere

gore).
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Sekil 23. MA+FK+MA (manyetik alan art1 febril konvulsiyon artt manyetik alan)

grubu nobet latans grafigi. *p<0.05 (4. ve 10. olglimlere gore), bp<O.05 (4..,9. ve 10.

oOlgiimlere gore), “p<0.05 (6. ve 10. olgiimlere gore), dp<0.05 (6. ve 7. oOlglimlere

gore), p<0.05 (6. dlgiime gore), p<0.05 (8., 9. ve 10. dlgiimlere gore), Ep<0.05 (9. ve

10. dl¢timlere gore).
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5.4. Nobet Siireleri

Tiim gruplara ait nobet stireleri sekil 24.te gosterilmistir. Calisma
gruplarinda ndbet stireleri karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulundu (p<0.05).
Gruplara ait ilk ndbet siireleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz

bulundu (p>0.05).

Gruplara ait ikinci nobet siireleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
onemli bulundu (p<0.05). FK grubunun ikinci nobet siiresi FK+MA, MA+FK ve
MA+FK+MA gruplarindan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05). FK
grubunun ig¢ilincii nobet stiresi FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarindan
anlamli olarak daha yiliksek bulundu (p<0.05). FK+MA grubunun {igiincii ndbet
siiresi MA+FK ve MA+FK+MA gruplarindan anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05).
FK grubunun dordiincii ndbet siiresi FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA
gruplarindan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05). FK+MA grubunun
dordiinci nobet siiresi MA+FK  grubunun ndbet siliresinden yiliksek iken
MA+FK+MA grubundan anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05). FK grubunun
besinci nobet siiresi FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarindan anlamli olarak
daha yiiksek bulundu (p<0.05). FK+MA grubunun besinci nobet siiresi MA+FK ve
MA+FK+MA gruplarindan anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05). FK grubunun
altinc1 nobet siiresi FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarindan anlamli olarak
daha yiiksek bulundu (p<0.05). FK+MA grubunun altinci nébet siiresi MA+FK ve
MA+FK+MA gruplarindan anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05). FK grubunun
yedinci nobet siiresi FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarindan anlamli olarak
daha yiiksek bulundu (p<0.05). FK grubunun sekizinci nobet siiresi FK+MA,
MA+FK ve MA+FK+MA gruplarindan anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0.05). FK grubunun dokuzuncu nobet siiresi FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA
gruplarindan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05). FK grubunun onuncu
nobet siiresi FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarindan anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p<0.05).
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FK grubuna ait nobet siireleri sekil 25.°de gosterilmistir. FK grubuna ait
stirelerin grup i¢i karsilastirilmasi yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.05). Birinci nobet siiresi 4., 5., 6., 7., 8., 9. ve 10. dl¢iimlere gore
anlaml1 olarak diisiik bulundu (p<0.05). Ikinci nobet siiresi 4., 5., 7., 8., 9. ve 10.

Olciimlere gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.05).

FK+MA grubuna ait nobet stireleri sekil 26.’de gosterilmistir. FK+MA
grubuna ait latanslar grup i¢i karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.05). Ugiincii nobet siiresi 1. ve 10. dlgiimlere gore anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0.05). Dordiincli nobet siiresi 1. Ol¢lime gore anlamli olarak
diisiiktii (p<0.05). Besinci nobet stiresi 1., 2., 7., 8., 9. ve 10. Olglimden diisiik
bulundu (p<0.05). Altinc1 nobet latans1 8., 9. ve 10. latansdan anlamli olarak daha
diisiik bulundu (p<0.05).

MA+FK grubuna ait nobet siireleri sekil 27.°de gosterilmisti. MA+FK
grubuna ait siirelerin grup i¢i karsilastirilmasi yapildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p<0.05). Ugiincii ndbet siiresi 7., 9, ve 10. dlgiimlere gére anlamli
olarak daha diisliktii (p<0.05). Dordiincii nobet siiresi 2., 6. ,7. ,8. ,9. ve 10.
Olctimlere gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<<0.05). Besinci ndbet stiresi 9. ve 10.
Olctimlere gore anlamli olarak daha diisiiktli (p<<0.05). Altinc1 nébet stiresi 7. ,8. ,9.
ve 10. Ol¢limlere gore anlamli olarak daha diisiiktli (p<0.05). Sekizinci nobet siiresi

10. dl¢lime gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05).

MA+FK+MA grubuna ait ndbet siireleri sekil 28.’de gosterilmistir.
MA-+FK+MA grubuna ait siirelerin grup i¢i karsilastirilmasi yapildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Birinci nobet latanst 2. ve 3. dl¢limlere gore
anlaml1 olarak daha yiiksekti (p<0.05). Ikinci nobet latans1 3. Sl¢iime gore anlaml

olarak daha ytiksek bulundu (p<0.05).
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Sekil 25. FK (febril konvulsiyon) grubu ndbet siireleri grafigi. “p<0.05 (4. ,5. .,6.,7.,

8.,9.ve 10. dlgiimlere gore), bp<0.05 4.,5.,7.,8.,9. ve 10. olgtime gore).
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Sekil 26 FK+MA (febril konvulsiyon art1 manyetik alan) grubu nobet stireleri grafigi.

p<0.05 (1. ve 10. dl¢iimlere gore), "p<0.05 (1. dlgiime gore), °p<0.05 (1., 2., 7. ,8. 9.

ve 10. 6l¢limlere gore), dp<0.05 (8., 9. ve 10. dlglimlere gore).
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Sekil 27. MA+FK (manyetik alan arti febril konvulsiyon) grubu nébet siireleri
grafigi. “p<0.05 (7., 9, ve 10. Slglimlere gore), bp<0.05 (2., 6.,7. ,8. 9. ve 10.
dlgiimlere gore), p<0.05 (9. ve 10. dlgiimlere gore), ‘p<0.05 (7. ,8. ,9. ve 10.
olgiimlere gore), °p<0.05 (10. dlgiime gore).
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Sekil 28. MA+FK+MA (manyetik alan art1 febril konvulsiyon arti manyetik alan)
grubu nobet siireleri grafigi. *p<0.05 (2. ve 3. dlgiimlere gore), bp<O.05 (3. olgtime

gore).
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5.5. Elektroensefalografi Bulgularinin Degerlendirmesi

Uygulama oncesi ve sonrast EEG kayitlarinda beta dalgast power oranlari
Sekil 29°da gosterilmistir. Gruplara ait ilk EEG kayitlarinda, beta dalgalarmin ilk
power degerleri arasinda istatistiksel acidan farklilik bulunmamistir (p>0.05).
Gruplara ait beta son power degerleri karsilagtirildiginda farklilik 6nemli
bulunmustur (p<0.05). Grup i¢i degerlendirmede FK, MA, FK+MA, MA+FK ve
MA+FK+MA gruplarinin beta son power degerleri ilk degerlerine gore anlaml
olarak diisiik bulunmustur (p<0.05). Sham grubunun beta ilk power degeri ile son
degeri karsilagtirildiginda farklilik onemsiz bulunmustur (p>0.05). Gruplararasi
karsilastirmada ise FK, MA, FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarinin beta
son power degerleri sham grubunun son degerine gore anlamli olarak diisiiktii
(p<0.05). MA+FK grubunun beta son power degeri MA grubunun son degerine gore
anlamli olarak diisiiktii (p<0.05). MA+FK+MA grubunun beta son power degeri S,
FK, MA ve FK+MA gruplarinin son degerine gére anlamli olarak diisiiktii (p<0.05).
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Sekil 29. Gruplarin EEG kayitlarinda beta dalgalarinin power oranlarinin

1

Priaeor (% ol
N
1

degerlendirmesi. *p<0.05 (grup i¢i bazal power degerine gore), bp<0.05 (sham grubu
son power degerine gore), “p<0.05 (grup MA son power degerine gore), 9p<0.05

(grup S, FK, MA ve FK+MA son power degerine gore)
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Tiim gruplarin uygulama Oncesi ve sonrast EEG kayitlarinda alfa dalgasi
power degerleri (% total) gosterilmistir (Sekil 30). Gruplara ait ilk EEG kayitlarinda,
alfa ilk power degerleri arasinda farklilik istatistiksel agidan 6nemsiz bulunmustur
(p>0.05). Gruplara ait alfa son power degerleri karsilastirildiginda farklilik 6nemli
bulunmustur (p<0.05). Grup i¢i degerlendirmede FK, MA, FK+MA, MA+FK ve
MA+FK+MA gruplarinin alfa son power degerleri ilk degerlerine gore anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Sham grubunun alfa ilk power degeri ile
son degeri karsilagtirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05). Gruplararasi
karsilastirmada ise FK, MA, FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarinin alfa son
power degerleri sham grubunun son power degerine gore anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0.05). MA+FK+MA grubunun alfa son power degerleri S, FK ve MA

gruplarinin son power degerine gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05).
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Sekil 30. Gruplarin EEG kayitlarinda alfa dalgalarimin  power oranlarinin
degerlendirmesi. *p<0.05 (grup i¢i bazal power degerine gore), "p<0.05 (sham grubu
son power degerine gore), “p<0.05 (grup S, FK ve MA son power degerine gore)
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Sekil 31.’de tiim gruplarin uygulama oncesi ve sonrast EEG kayitlarinda teta
dalgast power oranlart gosterilmistir. Gruplara ait ilk EEG kayitlarinda, teta
dalgalarinin ilk power degerleri arasinda farklilik istatistiksel acidan Onemsiz
bulunmustur (p>0.05). Gruplara ait teta son power degerleri karsilastirildiginda
farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05). Grup i¢i degerlendirmede FK+MA, MA+FK
ve MA+FK+MA gruplarinin teta son power degerleri ilk degerlerine gore anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Sham, FK ve MA gruruplarinin teta ilk
power degeri ile son degeri karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur
(p>0.05). Gruplararas1 karsilagtirmada ise MA+FK+MA grubunun teta son power
degerleri S, FK, MA, FK+MA ve MA+FK gruplarinin son degerlerine gore anlaml
olarak daha ytiksek bulundu (p<0.05).

m

teta ilk power a b
o N el son pavear

R 1\

FHAR W-F- WortFHATA

Mo J6 hota )
T

r

i

Sekil 31. Gruplarin EEG kayitlarinda teta dalgalarimin power oranlarinin
degerlendirmesi. “p<0.05 (grup i¢i bazal power degerine gore), bp<0.05 (diger
gruplarin son power degerine gore), S: Sham, FK: Febril konvulsiyon, MA:
Manyetik alan, FK+MA: Febril Konvulsiyon arti Manyetik alan, MA+FK:
Manyetik alan arti1 Febril Konvulsiyon, MA+FK+MA: Manyetik alan art1 Febril

Konvulsiyon artt Manyetik alan
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Tiim gruplarin uygulama oncesi ve sonrast EEG kayitlarinda delta dalgasi
power oranlar1 gosterilmistir (Sekil 32). Gruplara ait ilk EEG kayitlarinda, delta ilk
power degerleri arasinda farklilik istatistiksel agidan dnemsiz bulunmustur (p>0.05).
Gruplarin delta son power degerleri karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur
(p<0.05). Grup igi degerlendirmede FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarinin
delta son power degerleri ilk degerlerine gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Sham, FK ve MA gruruplarinin delta ilk power degeri ile son
degeri karsilagtirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05). Gruplararasi
kargilastirmada ise FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarinin delta son power
degerleri, sham grubu delta son power degerine gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0.05). MA+FK grubunun delta son power degerleri MA grubunun
son degerine gore anlamli olarak daha ytksekti (p<0.05). MA+FK+MA grubunun
delta dalgalarinin son power degerleri S, FK ve MA gruplarinin son power degerine

gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05).
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Sekil 32. Gruplarin EEG kayitlarinda delta dalgalarinin  power oranlarinin
degerlendirmesi. *p<0.05 (grup i¢i bazal power degerine gore), "p<0.05 (sham grubu
son power degerine gore), “p<0.05 (grup MA son power degerine gore), 9p<0.05

(grup S, FK, MA son power degerine gore)
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Calismamizda tim gruplarda bazal EEG kayitlarinda genel olarak beta
dalgasi (% 92.5 £ 1.6) hakimiyeti bulunmaktadir. Beta dalgasindan sonra alfa dalgasi
(% 5.5 £ 1.4) daha sonra da ¢ok diisiik oranlarda teta (% 1.9 + 0.5) ve delta (% 0.1 +
0.1) dalgalar1 gozlenmistir. sham grubuna gore diger tiim gruplarda beta dalgasinin
oraninda azalma goriiliirken alfa, teta ve delta dalgalarinda ise artma izlenmistir. Bu
degisiklik FK ve MA uygulamalarinin birlikte yapildigi gruplarda daha belirgin

oldugu goriilmistiir.

5.6. Biyokimyasal Bulgularin Degerlendirmesi

IHK calismas1 yapilacak siganlardan deneyin son giinii ikiser ml. kan numunesi
alimarak biyokimyasal analizleri (klor, sodyum, potasyum, fosfor, kalsiyum,
magnezyum ve demir) i¢in ¢alisilmis ve sonuglar Tablo 3’te gosterilmistir. Gruplara
ait CI', Na', K', P, Ca"™, MngJr degerleri karsilastirildiginda, farklilik onemsiz
bulunmustur (p>0.05). Gruplara ait Fe'  degerleri karsilastirildiginda, farklilik
onemli bulunmustur (p<0.05). Gruplara ait serum Fe™ degerleri ikiserli olarak
karsilastirildiginda MA, FK+MA, MA+FK, MA+FK+MA gruplarmin Fe™" degerleri
sham ve FK grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Sekil 33).

Tablo 3. Biyokimyasal degerler.

S FK MA FK+MA MA+FK  MA+FK+MA
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
cr 103.0+1.5 105242.6  1055+3.0  1053+2.7  105.5+2.7 107.742.3 p=0.14
Na* 139.3+3.3 136+2.6 1403422 139.7+2.8  139.3+2.8 137.243.7 p=0.15
K" 8.3+1.0 10.642.1 8.840.9 114433 9.240.6 9.140.4 p=0.25
P 13.4+1.0 13.1£1.4 12.0+2.4 11.942.9 11.9+0.8 12.9+1.1 p=0.24
Ca"™ 10.5+0.5 10.2+1.1 9.9+0.4 10.4+0.5 10.740.7 10.5+0.5 p=0.22
Mg 2.9+0.2 3.120.5 3.10.2 3.5+0.3 2.9+0.2 3.1+0.4 p=0.06

Fe™ 183.3+58.8" 24924933  316.7+66.8  328.2+62.5 338.8+53.9 330.5+48.7 p=0.01

"p<0.05 MA, FK+MA, MA+FK, MA+FK+MA gruplarimin Fe™ degerlerine gore.



58

1k

gelar ropgl
b

Hen n -A
- = o -
2 3r k3

B

_.
=

K ks, CE kA M+ M TR

L]

Sekil 33. Gruplarm serum Fe™ degerleri. p<0.05 (MA, FK+MA, MA+FK,
MA+FK+MA gruplarina gore.),

5.7. Isik Mikroskobu ve Immunhistokimyasal degerlendirme

Calismadaki olgulara ait beyin, beyincik 6rneklerine, frontalden oksipitale
dogru dort ardisik bloklama uygulandi. Histopatolojik veriler agisindan 6rnekler
degerlendirildi. Serebellar ve hipokampal bolgedeki degisiklikler karsilastirildi.
Hipokampal bdlgedeki degisiklikler belirgin olmasi nedeniyle histopatolojik
degisiklikler bu alanda skor olarak belirtildi.

5.7.1. Isik Mikroskobu degerlendirilmesi

Oncelikle hematoksilen-eozin (H&E) boyanmas1 ile FK ve MA
uygulamasinin hipokampal bdlgede yangi, nekroz ve kirmizi néron tizerine etkilerini

degerlendirildi.

Yangi yoniinden degerlendirme ise hipereminin olup (1) olmamasina (0) goére
yapildi (Tablo 4). Yangi degerlendirilmesinde; S, FK ve MA gruplarinda yangiya
rastlanmadi. FK+MA ve MA+FK+MA gruplarinda % 33.3 oraninda, MA+FK
gruplarinda ise % 50.0 oraninda yangi izlendi (Tablo 5).
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Tablo 4. Yangi degerlendirilmesi.

S FK MA FK+MA MA+FK MA+FK+MA
(%) n (%) n n (%) n (%) n
Yok (0) 100.0 6 100.0 6 4 500 3 667 4
Var (1) 00 0 0.0 00 0 333 2 500 3 333 2
TOPLAM 100.0 6 6 6 100.0 6 100.0 6

Hiperemi

[©) NN ) N B

100.0

Nekroz yoniinden degerlendirilirken nekroz olup (1), olmadigi (0) gézoniine
alind1 (Tablo 5). Nekroz degerlendirilmesinde; S, FK ve MA gruplarinda nekroz
tesbit edilemedi, fakat MA ve FK birlikte uygulanan gruplarda (FK+MA, MA+FK,
MA+FK+MA) ise nekroz saptandi. FK+MA ve MA+FK gruplarinda % 66.7
oraninda MA+FK+MA grubunda ise % 50.0 oraninda nekroz goriildii (Tablo 6)
(Sekil 34, sekil 35).

Tablo 5. Nekroz degerlendirilmesi.

Nekroz S FK MA FK+MA MA+FK MA+FK+MA
(%) n (%) n n (%) n (%) n
Yok (0) 100.0 6 100.0 6 2 333 2 500 3
Var (1) 00 0 0.0 00 0 66.7 4 667 4 50.0 3
TOPLAM 100.0 6 6 6 1000 6 100.0 6

(o) S N B

100.0

Kirmizi néron degerlendirmesi (x40’lik biiyiitme alaninda) Tablo 6.’de
goriilmektedir (113). Kirmizi néron degerlendirimesinde sham grubunda 5 tanesinde
(% 83.3) negatif skor, 1 tanesinde (% 17.7) ise 1 pozitif (+) skor, FK grubunda 5
tanesinde (% 83.3) 1 pozitif (+) skor, 1 tanesinde (% 17.7) ise 2 pozitif (++) skor,
MA grubunda 4 tanesinde (% 66.7) 1 pozitif (+) skor, 2 tanesinde (% 33.3) ise 2
pozitif (++) skor, FK+MA grubunda 1 tanesinde (% 17.7) ise 1 pozitif (+) skor, 3
tanesinde (% 50.0) 2 pozitif (++) skor, 2 tanesinde (% 33.3) ise 3 pozitif (+++) skor,
MA+FK grubunda 1 tanesinde (% 17.7) ise 1 pozitif (+) skor, 2 tanesinde (% 33.3)
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ise 2 pozitif (++) skor, 3 tanesinde (% 50.0) ise 3 pozitif (+++) skor, MA+FK+MA
grubunda ise 1 tanesinde (% 17.7) 2 pozitif (++) skor, 5 tanesinde (% 83.3) ise 3
pozitif (+++) skor gozlenmistir (Tablo 6) (sekil 34, sekil 35).

Bu degerlendirmelere gore FK ve MA uygulamasi yalniz basina kirmizi
noron agisindan sham grubuna gore agirlikli olarak hafif oranda (1 pozitif) etkilerken
FK ve MA uygulamasinin birlikte yapildig1 gruplarda (FK+MA ve MA+FK) ise orta
siddette (2 pozitif) etkilenme, MA+FK+MA grubunda ise agirlikli olarak siddetli bir
etkilenme (3 pozitif) gdzlenmistir (sekil 34, sekil 35).

Tablo 6. Kirmiz1 Noron degerlendirilmesi.

Kirmizi S FK MA FK+MA MA+FK MA+FK+MA
noron %) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n
Negatif 833 5 00 0 00 O 00 O 00 O 0.0 0
+ 177 1 833 5 667 4 167 1 16.7 1 0.0 0
++ 00 O 177 1 333 2 500 3 333 2 17.7 1
+++ 00 0 00 O 00 O 333 2 500 3 83.3 5
TOPLAM 100.0 6 100.0 6 100.0 6 100.0 6 100.0 6 100.0 6

0-10 adet kirmizi ndéron bulunmasi 1 pozitif (+), 10-20 adet kirmizi ndron
bulunmasi bulunmasi 2 pozitif (++), 20 nin {izerinde kirmizi néron bulunmasi 3

pozitif (+++) olarak degerlendirildi.



Sekil 34. Nekroz ve yanginin olmadigy, orta siddette kirmizi néron (H&E, X20).

11]!] |.|m

Sekil 35. Nekroz var ve kirmizi ndron 3 pozitif (+++) boyanma (—) (H&E, X20).
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5.7.2. immunhistokimya degerlendirilmesi

Calismanin sonunda FK ve/veya MA uygulamasi ile, beyin dokularinda
Ozellikle de hipokampal noronlarda zedelenme bulunup bulunmadigini incelemek
icin VEGF ve HIF-la antikoru kullanarak immunhistokimyasal degerlendirme

yapild.

Boyanma yogunlugu, hipokampal noronlarin kii¢iik biiylitmedeki (x40)
sitoplazmik boyanma yogunluguna gore: boyama kiiciik biiyiitmede goriinmiiyorsa,
zayif=1 pozitif (+); kiiciik biiylitmede goriilebilen fakat stoplazma membranini
tamamen icermeyen sekilde ise, orta=2 pozitif (++); stoplazma membranin1 tamamen

igeriyor ise kuvvetli=3 pozitif (+++) kabul edildi.

Boyanan hiicrelerin orani ise sitoplazmik boyanmanin kuvvetli pozitif oldugu
alandan baslayarak x40 biiyiitme ile en az 3-5 komsu alandaki 100 hiicrenin
degerlendirilmesinde pozitif boyanan hiicrelerin toplam hiicre sayisina orani yiizde
olarak hesaplandi. Boyanma % 0 ise skor 0, % 0-25 arasi1 ise 1 pozitif (+), % 25-50
arasi ise 2 pozitif (++), %>50 ise 3 pozitif (+++) kabul edildi (Tablo 7) (113, 114).

Tablo 7. VEGF ve HIF-1a ekspresyon skorlarin degerlendirilmesi (113)

Parametre Skor
Negatif 0
Boyanma siddeti (a) Zayif 1
Orta )
Kuvvetli 3
%0 0
Pozitif boyanan hiicrelerin % 1-25 1
oram (b) % 25-50 o)
% >50 3
Negatif 0
Toplam skor (a+b) Zay1f pozitif veya 1 1-2 (Sekil 36)

Orta siddette pozitif veya 2 34
Kuvvetli pozitif veya 3 5-6 (Sekil 37)
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5.7.2.1. VEGF Ekspresyonu

VEGF ile sham grubunun 5 tanesinde (% 83.3) hipokampus ndronlarinda
negatif boyanma, 1 tanesinde (% 17.7) zayif pozitif boyanma elde edildi (Tablo 8).
FK grubunun 3 tanesinde (% 50.0) VEGF ile negatif boyanma izlenirken, 2 tanesinde
(% 33.3) zayif pozitif boyanma ve 1 tanesinde (% 16.7) orta siddette pozitif boyanma
elde edildi (Tablo 8). MA grubunun 3 tanesinde (% 50.0) VEGF ile negatif boyanma
izlenirken, 2 tanesinde (% 33.3) zayif pozitif boyanma ve 1 tanesinde (% 16.7) orta
siddette pozitif boyanma elde edildi (Tablo 8). FK+MA grubunun 3 tanesinde (%
50.0) VEGF ile kuvvetli pozitif boyanma izlenirken, 2 tanesinde (% 33.3) zayif
pozitif boyanma ve 1 tanesinde de orta siddette (% 16.7) pozitif boyanma elde edildi
(Tablo 8). MA+FK grubunun 3 tanesinde (% 50.0) VEGF ile kuvvetli pozitif
boyanma izlenirken, 2 tanesinde (% 33.3) orta siddette pozitif boyanma ve 1
tanesinde de zayif pozitif (% 16.7) boyanma elde edildi (Tablo 8). MA+FK+MA
grubunun 3 tanesinde (% 50.0) VEGF ile kuvvetli pozitif boyanma izlenirken, 3
tanesinde (% 50.0) de orta siddette pozitif boyanma elde edildi (Tablo 8) (Sekil 36,
sekil 37).

Tablo 8. VEGF ekspresyonunun hipokampal lezyonlarla iligkisi

VEGF
FK MA FK+MA MA+FK MA+FK+MA
Toplam
%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n
skor
0 833 5 500 3 500 3 00 O 00 O 0.0 0
1 177 1 333 2 333 2 333 2 167 1 0.0 0
2 0 0 167 1 167 1 167 1 333 2 50.0 3
3 0 0 0 0 0 0 500 3 500 3 50.0 3
TOPLAM 1000 6 100.0 6 1000 6 100.0 6 100.0 6  100.0 6




Sekil 36. Zayif pozitif veya 1 boyanma (—) (VEGF, X20).

Sekil 37. Kuvvetli pozitif veya 3 boyanma (—) (VEGF, X40).
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5.7.2.2. HIF-1o Ekspresyonu

Hipokampus hiicrelerinde niikleer boyanma esas alindi. Buna gore; HIF-1a
antikoru ile sham, FK ve MA gruplarinda 5 tanesinde (% 83.3) negatif boyanma 1
tanesinde ise (% 17.7) zayif pozitif boyanma elde edildi. FK+MA grubunun 3
tanesinde (% 50.0) negatif, 2 tanesinde (% 33.3) zayif pozitif boyanma, 1 tanesinde
ise (% 16.7) orta siddette pozitif boyanma elde edildi. MA+FK grubunun ise 4
tanesinde (% 66.6) negatif boyanma izlenirken, 2 tanesinde (% 33.3) zayif pozitif
boyanma elde edildi. MA+FK+MA grubunun 5 tanesinde (% 83.3) negatif boyanma
1 tanesinde ise (% 17.7) zayif pozitif boyanma elde edildi. (Tablo 9) (Sekil 38).

Tablo 9. HIF-1a ekspresyonunun hipokampal lezyonlarla iligkisi

HIF-1a

S FK MA FK+tMA MA+FK  MA+FK+MA
Toplam

skor (%) n () n (%) n (%) n (%) n (%) n

0 83 5 83 5 83 5 500 3 667 4 83.3 5

1 77 1 177 1 177 1 333 2 333 2 17.7 1

2 0 0 0 0 0 0 167 1 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TOPLAM 1000 6 1000 6 1000 6 100.0 6 100.0 6 100.0 6

Sekil 38. Zayif pozitif veya 1 boyanma (HIF-1a, X20).
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6. TARTISMA

Elde edilen bulgular, literatiir esliginde daha diizenli olarak degerlendirilebilmesi

icin, asagida gruplanarak tartigilmigtir.
Agwliklar

Sicanlar heniiz 21 giinliikken baglanan uygulamalar 41. giine gelindiginde
sonlandirilmistir. Gruplara ait deney sonu agirliklarinda artis gézlenmesiyle birlikte
MA+FK+MA grubundaki son agirliklar en yiiksekti. Palmer ve ark. (115)
calismamizla benzer metodu kullanarak yiiriittiikleri arastirmada 21 giinliik si¢anlarin
ilk agirliklarini ortalama olarak benzer kaydetmislerdir ve deney sonunda da yine
yaptigimiz calismanin son agirlik degerleri ile benzer ol¢iim bildirmislerdir. Bu
bulgularin degerlendirilmesi sonucunda ayni ortamda beslenen ve bulundurulan
siganlarin deney Oncesi agirliklarinin benzer olmasi beklenen sonugtur. Sandrey ve
ark. (116) siganlara 60 Hz. frekansinda ve 0.1 mT siddetinde giinde 4 saat ve 21 giin
stiresince siniizoidal MA uygulamisglardir. Calismalarinda 4-6 aylik ve 12 aylik
siganlar kullanmiglardir. MA uygulamasinin ilk giinlerinde rutin uygulamalarin
degismesine bagli olarak gelisen stresin etkisiyle baslangicta kilo kaybinin
gozlendigini, fakat ¢aligmanin sonuna dogru kilo almmin goriildiigiini
bildirmislerdir. MA’nin kilo alimi {izerindeki etkilerinin uygulanma siiresi ve
siddetine bagli oldugu, ayrica si¢anlarin yasina ve cinsiyetine gore farkli sonuglar
alinabilecegi bildirilmistir (116). Al-Akhras ve ark. (117) da uzun siireli 18 hafta
boyunca 50 Hz. manyetik alan uyguladiklar1 ¢alismalarinda sicanlarda kilo artisi
goriilmesine ragmen bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirtmislerdir.
Sonug olarak MA uygulamasinin kilo artis1 lizerine farkli etkileri olabilmektedir.
Bizim g¢alismamizda da MA+FK+MA grubu disinda diger gruplarin son agirliklari
arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir. MA+FK+MA grubunda daha fazla kilo
artis1 olmast MA maruziyetinin diger gruplara gore daha uzun siireli olmasindan

kaynaklanabilir.
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Rektal Isi

Atesin siddeti febril konvulsiyonda tartismalidir. Hastalarin % 75’inde
konvulsiyon sirasinda rektal ates 39 °C lizerinde iken % 25’inde 40.2 °C’den daha
yiiksek saptanmistir (27). Nobeti tetikleyen faktoriin, atesin yiikselme hizindan daha
cok, viicut 1s1s1nin eristigi en yiiksek diizey oldugu gosterilmistir (25).

Calismamizda konvulsiyon gegirmeyen gruplarda (S ve MA) viicut
sicakliklarinda degisiklik gozlenmedi. Konvulsiyon geciren gruplarda (FK, FK+MA,
MA+FK ve MA+FK+MA) hipertermi uygulama sonras1 viicut sicakliklarinda artig
tespit edildi. Konvulsiyonlu gruplarda uygulama oncesi ortalama viicut sicakligi 36.9
+ 0.3 °C iken uygulama sonras1 43.8 & 0.4 °C olarak bulundu. Giile¢ ve Noyan (103)
FK’da, rektal 1s1 degerini hipertermi uygulamadan once 37.4 + 0.1 °C, ndbet
baslangicinda ise 42.6 + 0.2 °C olarak bulmuslardir. Ates ve ark. (104) da yine
hipertermi maruziyeti 6ncesinde 37.4 + 0.2 °C, deneysel febril nobet baslangicinda
ise 42.9 £ 0.6 °C olarak tespit etmislerdir. Bulgularimiz 6nceki c¢alismalar ile
uyumluluk gostermektedir. Nobet baslangicinda siganlar sicak sudan ¢ikartilip rektal
1s1lant Olgiiliirken sicaklikta hizli bir diisiis gézlenmektedir. Bu ylizden uygulamanin
hizla yapilmasi1 6nemlidir. Dolayisiyla atesin, ndbetin ortaya ¢ikmasinda ¢ok onemli
etkiye sahip oldugu gozlenmektedir. FK gecirenlerin beyin omurilik sivisinda
prostaglandin E, (PGE,) diizeyinin arttig1 bildirilerek ates ile FK arasinda PGE; nin
rolii olabilecegi One siiriilmektedir (29). Ayrica hiperterminin, oldukga eksitator etkili
olan glutamatin ekstraselliiler miktarinin artisina ve boylece nobet baslangicina etkili

oldugu da bildirilmistir (118).

Febril Konvulsiyon, Manyetik Alan ve Kan Basincinin KBB Uzerine Etkisi

Febril Konvulsiyonlarin KBB iizerine etkisi ile ilgili birgok arastirma
yapilmistir. Arastirmalar febril konvulsiyonlarin KBB permeabilitesini bozdugu
yoniindedir. Febril Konvulsiyonlarin bariyeri bozucu etkisinin bir sonucu olarak,
normalde beyine gecemeyen maddelerin beyine gegebildigi tespit edilmistir (6).

Konvulsiyon sirasinda akut kan basinci yiikselisinin ve yliksek seviyelerde kalis
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stiresinin etkili oldugu bildirilmistir (80). Konvulsiyonda serbest radikallerin ve litik
enzimlerin artig1 gosterilmistir (80). Hipertermi, intrakranial hipertansiyon, serebral
iskemi gibi patolojik kosullar, ndronal hasara ve KBB permeabilitesinde artisa neden

2

olurlar. Bu etkilerini, artan hiicre i¢i Ca™ " un litik enzimleri aktive etmesine bagh
olarak serbest radikallerin olusmasiyla gerceklestirdigini ileri siiren ¢ok sayida
arastirma vardir (119). Siemes ve ark. (120) nobet siiresi 20-30 dk. olan FK’lu

cocuklarda, kan-BOS bariyer permeabilitesinde artis oldugunu gostermislerdir.

Manyetik alan ve KBB arasindaki iliskiyi inceleyen bazi c¢alismalarda bir
iligki bulunamazken (86) bazilarinda ise MA’nin KBB’ni bozucu etkisi oldugu tespit
edilmistir (11, 12). Siganlar ilizerinde yapilan arastirmalarda cep telefonu kullanimi
ile KBB’nin bozulmas1 arasinda iligki olabilecegi sdylenmektedir (11, 86). Masanori
ve ark. (86) 4 ve 10 haftalik siganlarda 1439 MHz’lik manyetik alanin KBB
gecirgenligini etkilemedigini tespit etmislerdir. Oztas ve ark. (12) 5.0 mT siddetinde,
50 Hz frekansli manyetik alan uygulamasini ardisik 21 giin boyunca 8 saat siiresince
her giin uyguladiklar1 c¢alismalarinda KBB’ne bakmislardir. MA’nin normal
sicanlarda  KBB permeabilitesinde etkisiz oldugunu ama diabetik si¢anlarda
permeabiliteyi artirdigini bildirmislerdir (12). 1970’lerin basinda Sutton ve ark. (121)
MA maruziyetinin sicanlarin  KBB’ni  degistirebilecegini  bildirmislerdir. Bu
degisimin sebebi, 2.45 GHz lik sinyallerin iirettigi hipertermi olarak belirlenmistir.
D’Andrea ve ark. (122) da KBB ¢aligmalarinin bir serisinde, MA nin agirlikli olarak
KBB gecirgenligini artirma yoniinde etkili oldugunu bildirmislerdir. Ayrica kan
basincinin artmasinin etkisiyle, KBB endotel hiicrelerinin spesifik bir belirleyicisi
olan glut-1 ile iliskili degisikliklerin ve tight-junctiondaki yapisal degisikliliklerin
KBB gecirgenligini artirdigi gosterilmistir (123).

Calismamizdaki KBB bulgularina gore; gerek MA gerekse FK
uygulamasinin, KBB ekstravazasyonunu artirici yonde etkiledigi gézlenmistir. MA
ve FK birlikte uygulandiginda ise KBB ekstravazasyonu en yiiksek degere ulagmistir.
Elde ettigimiz sonuglar, konvulsiyonlarin (6, 19, 80) ve MA uygulamasinin (11, 12,
86) KBB’ni artirdigin1 bildiren bir¢ok c¢alismanin sonucu ile uyumluluk
gostermektedir. Joanna ve ark. (19) uyguladigimiz FK metodunu kullanarak

KBB’nin yapisal komponentlerini elektron mikroskobik yontemle incelemisler ve
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onemli degisiklikler tespit etmislerdir.

Ayrica calismamizda MA uygulamasinin FK Oncesinde veya sonrasinda
olmasmin KBB yoniinden bir farkliliga neden olmadig1 gézlenmistir. Fakat siganlar
tizerine hem kriz oncesi hem kriz sonrast MA uygulandiginda KBB asir1 sekilde
yikilmistir. Bu etkinin MA uygulama siiresinin daha uzun olmast ile iliskili oldugunu

diistinmekteyiz. Literatiirde benzeri bir caligmaya rastlanamamastir.

Serebellumun gegirgenlik bakimindan diger bolgelerden daha hassas oldugu
belirtilmistir. Vasovi¢ ve ark. (124) aspirin konsantrasyonunun serebellumda, sag ve
sol serebral hemisferlerden daha fazla bulundugunu bildirmistir. Yine bakir alimi
hipokampusa gore serebellumda daha fazla oranda tespit edilmistir (125). Bu tiir
arastirmalar, serebellum KBB’inin yapisal ve fonksiyonel olarak farkli oldugunu
diistindiirmektedir. Manyetik alan uygulayarak yaptigimiz calismamizda da KBB

acisindan en fazla etkilenen beyin bolgesinin serebellum oldugu gézlenmistir.

Caligmamizda gerek MA gerekse FK uygulamasinin, ortalama arteriyel kan
basincint (MABP) artirict1 yonde etkiledigi goriilmiisti. MA ve FK birlikte
uygulandiginda ise MABP en yiiksek degere ulasmistir. Dolayisiyla KBB
ekstravasayonu ile MABP degerleri arasinda biiyiik bir benzerlik bulunmaktadir. Bu
sonuglar kan basincinin direk olarak KBB’ni etkiledigini gosteren c¢aligmalari
dogrulamaktadir. Ilbay ve ark. (126) da sicak su modeli ile viicut 1s1s1n1 ve ortalama
arter basincin yiikselttikleri ¢alismalarinda nobet geciren ve gegirmeyen gruplari
karsilagtirmislar, sonu¢ olarak yiiksek kan basinct ile hiperterminin KBB
gecirgenligini artirdi@ini bildirmislerdir. Konvulsiyonlar sirasinda kan basincinin
arttig1 ve bunun da bariyer gecirgenliginin bozulmasinin sebebi oldugu belirtilmistir

(6). Arastirmamizin bulgular1 bahsedilen arastirmalarin sonucu ile uyumludur.

Nobet Latans ve Siireleri

Calismamizda, febril konvulsiyon geciren siganlarin ilk ndbet latans degerleri

son nobete dogru azalmakta ve sicanlar nobete daha kolay girmektedir. Dolayisiyla
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tekrarlayan hipertermik uygulamalar sicanlarin ndbete girisini kolaylastirmaktadir.
FK ile MA beraber uygulandiginda yine son ndbet latanslari ilk latanslardan daha
disiiktii. Yani 20 giinlik MA maruziyeti nobet latanslar1 iizerine ek bir etki
olusturmamistir. Fakat MA uygulamasi 12. giin (6. ndbet) latanslarinda bariz bir
artisa neden olurken sadece FK geciren siganlarin 12. giin latanslari bariz olarak
azalmistir. MA uygulanan li¢ grupta da 12. giin goriilen nobet latans uzamalari,
MA’nin etkisinin bu giinde maksimum degere ulagsmasina baglanmistir. Ayrica
MA’nin KBB {izerine bozucu etkisi ¢alismamizda da gosterilmistir. Bu bozucu
etkinin ozellikle 12. giinden sonra oldugunu diisiinmekteyiz. Bunu ispat edebilmek

icin gilinlere gore KBB ¢alismasinin faydali olacagini diisiinmekteyiz.

FK grubunda genel olarak nobet siiresinin 10. ndbete dogru arttig1 ve en uzun
ndbet siiresi 10. giinde oldugu tespit edilmistir. Ayrica siganlar deney sonuna dogru
daha siddetli (grade 5) nobet gecgirmislerdir. Sonug olarak tekrarlayan hipertermik
nobet uygulamalari, FK gec¢iren (MA uygulamaksizin) siganlarin ndbet siirelerini
uzatmaktadir. MA uygulamasi siganlarin febril konvulsiyon siirelerini bariz olarak
azaltict yonde etki gostermisti. MA’nin nobet siiresine etkisi latans iizerine olan
etkisinden daha barizdir. MA uygulamas1 genellikle 10. giine (5. ndbet) kadar ndbet
siirelerini giderek azaltmistir. Besinci nobetten sonra nobet siiresi tekrar uzama
egiliminde oldugu gozlenmistir. Fakat MA uygulanan gruplarda ilk ve son ndbet

sureleri benzerdir.

Hipertermik ndbet siirelerinin nobet sayisi arttikga uzadigini (105) veya
degismedigini (103) bildiren arastirmalar mevcuttur. Calismamizda FK grubunda
elde ettigimiz etki ndbet sayisi arttikga ndbet siiresinin uzadigini gosteren ¢alisma
larla benzerlik gostermektedir. Palmer ve ark. (115) yaptigimiz calismayla benzer
yontemi uygulamislar ve FK geciren grupta latanslarin azaldigin1 ve nébet siiresinin

arttigini kaydetmislerdir. Bu bulgular ¢alismamiz ile paralellik gostermektedir.

Ossencop ve Cain (127) siganlarda PTZ enjeksiyonu ile yaptiklar: epilepsi
modelinde 60 Hz MA’nin nobet siiresini azalttigin1 bildirmislerdir. Keskil ve ark.
(13) da benzer calismada 50 Hz manyetik alanin PTZ ile indiiklenen epilepside

etkisini fareler iizerinde yaptiklar1 ¢alisma ile incelemislerdir. Calismalarinda MA
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uygulamasinin latans ve nobet siirelerini etkilemedigini bildirmislerdir. Klauenberg
ve ark. (128) nobete giris siiresinin kisalmasinit ve sonraki ndbetlere daha kolay
girmelerini siganlarda sicak su modelinin kindling benzeri etki olusturdugunu ve
kindling ¢alismalarinda kullanigli ve non invaziv bir yontem oldugunu

bildirmislerdir.

Manyetik alanin epilepside nobet aktivitesini azaltici etkisi, endojen opioid
sistemin inhibisyonu veya kalsiyum iyonlarmin akisin1 bozarak biyolojik
membranlarin gegirici 6zelligini ve stabilitesini degistirmesinden kaynaklanabilir
(13). MA uygulamasinin parsiyel epilepside de tedavi edici etkisinin oldugu
bildirilmistir (14).

Yaptigimiz ¢aligmada MA uygulamasinin ilk 10-12. giine kadar ndbet latansi
ve siiresi tizerine olumlu etkisi daha sonraki nobetlerde kaybolmustur. Bu durum,
MA’nin 6zellikle bu giinlerden sonra KBB ve beyin dokular1 {izerine yikici etkisinin

ortaya ¢ikmasindan kaynaklanabilir.

Elektroensefalografi Bulgularinin Degerlendirilmesi;

Sicanlarda febril konvulsiyon sirasinda olusan EEG bulgularinin insanlarda
elde edilen bulgulara benzer oldugu bildirilmistir (129). Cocuklardan ve yavru
sicanlardan alman EEG kayitlarinda konvulsiyon Oncesinde yliksek voltajli yavas
dalga, mindr semptomlar ile birlikte genis diken ve yavas dalga, konvulsiyonlarla

birlikte de hizli ritmik patlamalar ortaya ¢ikmaktadir (129).

Carpentier ve ark. (130) ndbetle ilgili serebral lezyonlarin ve noronal
kayiplarin  giivenilir bir belirleyici olarak delta bandinda artma oldugunu
bildirmislerdir. Yaptigimiz calismada son giin nobet sonrasi kaydedilen EEG’de
ozellikle FK ve MA’nin birlikte uygulandig1 gruplarda delta dalgasi yilizde oraninin
artmis olmast Carpentier ve ark.” nin (130) yiiriittiigii calisma ile uyumludur. Bu
sonuglar da bize bu gruplarda serebral hasarlanmanin olabilecegini

diisiindiirmektedir. Sandra ve ark. (131) da kindling modeli ile olusturduklar1 epilepsi
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modelinde TNF-a’nin EEG dalgalar iizerine etkilerini incelemislerdir. Yaptiklari
calismanin en dénemli sonucu olarak tiim beyin bdlgelerinde a dalgasi aktivitesinin
artmis oldugunu, ayrica hipokampus hari¢ diger beyin bolgelerinde de teta dalga
aktivitesinin yine artmis oldugunu bildirmislerdir. Sandra ve ark. (131) kindling ile
olusturulan epilepsi modelinde, o aktivitesinde artmanin nedeni olarak kortikal
yapilarda epileptik desarjlarin, talamus kaynakli fasilitasyonlar1 kolaylastirmasi ile
ilgili olabilecegini belirtmislerdir. Yaptigimiz ¢alismada Sandra ve ark. (131) ile

benzer olarak alfa ve teta dalgalarinin yiizde oranlarinda artma tespit edildi.

Baz1 aragtirmacilar da nobetlerde KBB bozulmasi ile EEG aktivitesinde
yavaslamanin iligkili olabilecegini belirtmislerdir (7). Morimoto ve ark. (129)
siganlarda viicut 1s1sinin hafif artisinda genellikle paryetal ve oksipital bolgelerden
baslayan ve diger bolgelere yayilan 4-5 Hz yiiksek voltajli teta dalgalar1 gozlendigini
bildirmislerdir. Morimoto ve ark. (129) ayrica si¢anlarda olusturulan hipertermik
nobetlerde, nobet sonrast1 EEG’de bastirllmis ve yavaglamis aktiviteler
gozlemlemislerdir (129). Fukuda ve ark. da (2) siganlarda hipertermik ndbete

girmeden once diizensiz 5-8 Hz frekansli teta dalgalar1 gozlemlemislerdir.

Yaptigimiz ¢alismada 6zellikle FK ve MA’nin beraber uygulandigi gruplarda
alfa, delta ve teta oranlarinda artis olmasi, bu gruplarda hem KBB’nin daha fazla

bozulmast hem de hipokampal zedelenme ile de uyumlu oldugunu gostermektedir.

Elektrolitler

Serum elektrolit bozukluklar1 da ndbet benzeri tablolar olusturabildigi ve
EEG kayitlarinda degisikliklere neden olabildigi icin, epileptik ndbet bulgulartyla
basvuran kisilerde serum elektrolitlerinin de degerlendirilmesi gerekmektedir.
Ornegin hiponatremide periyodik lateralize epileptiform desarjlar goriilebilir fakat
yaygin nobet aktiviteleri cok nadirdir (132). Yine hipokalsemi de delta aktiviteleri,
keskin dalgalar ve dikenler, hiperkalsemi de paroksismal teta, delta dalgalar1 ve
yavaglamalar1 goriilebilir (132). Yeni doganlarda ve eriskinlerde hipomagnezemi de

Ozellikle tonik-klonik ndbetlere neden olabilir (132). Hipokalsemi de jeneralize
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tonik-klonik, fokal motor, atipik absans ya da akinetik ndbetlere neden olabilir (132).
Hiperkalsemi, hipokalsemiden daha yaygin goriilen bir durum olmasma ragmen
hipokalsemiye gore daha az oranda ndbetlere neden olur (132). Thoman ve ark. (133)
basit ve tekrarlayan FK vakalarinda sham grubuna gére daha diisiik seviyede Na™"
diizeyi bildirmislerdir. Hiponatremi nobetlere neden olabilirken hipernatremi ise daha
fazla ihtimalle nobet aktiviteleriyle sonuglanir (132). Serum sodyum seviyesinin
disiikliigii FK i¢in bir baska risk faktorii olarak bildirilmistir (133). Seyhan ve ark.
(58) 50 Hz frekanslhh manyetik alan uygulayarak yaptiklar1 ¢alismalarinda plazma
elektrolitleri, immun sistem ve epilepsi {izerine olan etkilerini incelemislerdir. Sham
ve MA gruplarinda bizimle uyumlu olarak Na', K*, Mg"™ konsantrasyonlarinda fark

gostermemisler ancak Ca™" konsantrasyonunun arttigini bildirmislerdir.

Serum demir diizeylerinin diisiikliiglinliin konvulsiyon esigini azalttig1, ayrica
atesin bu etkiyi daha da arttirarak nobetin ortaya ¢ikmasina yol actifi yoniinde
calismalar mevcuttur (34). Bu calismalarda Fe'  eksikligi konvulsiyon o6ncesi
predispozan bir faktor olarak belirtilmistir. Atesle beraber Fe'" eksikliginin nobeti

tetikledigi bildirilmistir.

Calismamizda gruplara ait CI', Na', K*, P, Ca™", Mg'" degerleri benzerlik
gosterirken Fe++ degerleri yliksek olarak gozlenmistir. Literatirde MA ve FK
birlikte uygulamalarinda serum Fe™" degerinin incelendigi calismaya rastlanmamustir.
FK’da manyetik alan uygulamasi ile serum Fe'" degerinin yiiksek olmasi, FK’a kars1

koruyucu (kompanzasyon) bir mekanizma olarak diisiiniilmiistiir.

Isitk Mikroskobu ve Immunhistokimya (IHK) Bulgularinin Degerlendirilmesi;

Isik  mikroskopu ile yapilan incelemelerde, FK’li sicanlara MA
uygulandiginda (grup FK+MA, MA+FK, MA+FK+MA) hipokampal noronlarin
hasarlanmis oldugu gézlenmistir. Ayrica manyetik alan, FK 6ncesinde ve sonrasinda
uygulandiginda beyin dokusundaki harabiyet en yiiksek olmaktadir. Bu durumun,

MA uygulanma siiresinin daha uzun olmast ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir.
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Ayrica ¢aligmada THK ile hipokampal néronlarda etkilenmenin yaninda kan-
beyin bariyeri etkilenmesinin VEGF ve HIF-la ekspresyonu ile iligkisini
degerlendirildi. FK veya MA uygulamasi VEGF ekspresyonunu artirmis, birlikte
uygulandiginda ise ekspresyonun daha da arttigi goézlenmistir. FK ve/veya MA
uygulamalarinin VEGF ekspresyonu iizerindeki etkisi HIF-la ekspresyonunda

gbzlenememistir.

Uzamis febril konvulsiyonlarin hipokampusta noronal hasara neden oldugu
(15) farkli febril konvulsiyon modelleri kullanilarak gosterilmistir. Sendrowski ve
ark. (15) calismamizla benzer metot kullanarak febril konvulsiyon olusturmuslar ve
yavru si¢anlarda hipokampal noronlarda istenmeyen ndrodejeneratif degisikliler
tespit etmislerdir. Jiang ve ark. (105) da sicak su ile olusturulan uzamis febril
konvulsiyonda hipokampal noronal hasarlanma tesbit etmislerdir. Ayrica Salford ve
ark. (11) da sicanlarda yaptiklar1 calismada mobil telefonlardan kaynaklanan
mikrodalgalarin kan-beyin bariyerini etkiledigini ve beyinde de ozellikle korteks,
hipokampus ve bazal ganglionlarda Onemli derecede hasara neden oldugunu
bildirmislerdir. FK ve MA uygulanan gruplarda kirmizi néranlarin belirgin almasi
nedeniyle, daha Once hipokampal hasarlanma ile ilgili yapilan c¢aligmalarla

uyumludur.

Beyin hasarlanmasi (travma ya da infarktiis) sirasinda VEGF ekspresyonunun
artmis oldugu belirlenmistir (17). VEGF nin, ayn1 zamanda epilepsi iizerine faydali
etkilerinin oldugu, VEGF’nin sigan hipokampusunda (CA1 ve CA2 bolgeleri)
noronal hiicre hasarina karst koruyucu oldugu tespit edilmistir (134). Sun ve ark.
(135) da yaptiklann c¢alismada fokal serebral iskemide, VEGF nin,
intraserebroventrikiiler olarak uygulanmasi nérogenezi ve anjiogenezi uyararak

infarkt bolgesini kii¢iiltmiistiir.

Lafuente ve ark. (17) da ¢alismamizla benzer olarak tiim beyinden parafin
bloklardan kesitler yaparak H&E boyama ve THK calismalari yapmislar ve bunun
icin de avidin-biotin yontemi kullanarak VEGF antikorunda inkiibe etmisler.
Yaptiklar1 calismalarinda VEGF ekspresyonunun uyarilmasi ile serebral mikronekroz

ve KBB yikilmasi arasinda paralellik gostermislerdir (17). Nordal ve ark. (16)
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sicanlarda immunhistokimya c¢alismast ile VEGF ve HIF-la ekspresyonunu
degerlendirmislerdir. Ozellikle radyasyon uygulamasiyla 16-20. haftalarda VEGF ve
HIF-1a ekspresyonununu gézlemlemisler. VEGF ve HIF-1a ekspresyonu ile birlikte
ayni zamanda kan-beyin bariyerinde de yikilma goézlemislerdir (16). Sebastian ve
ark. (136) da gogiis kanseri drneklerinde yaptiklari ¢calismada HIF-1a ve VEGF-C
arasinda onemli korelasyon bulmuslardir ve HIF-1la ile yaptiklari immuhistokimya
(IHK) incelemelerinde yiikksek HIF-lo ekspresyonu ve niikleer boyanma
gostermislerdir. Ayn1 zamanda HIF-la ekspresyonunun gogilis kanseriyle iliskili
lenfanjiogeneziste bir regiilator olarak muhtemel rol oynayabilecegini belirtmislerdir

(136).

Calismada, FK ve MA birlikte uygulandiginda hem KBB hem de IHK
caligmasinda goriilen patolojik bulgular artmaktadir. Dolayisiyla bu durumlarda
noronal hiicre hasarlanmasinin daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir. VEGF
ekspresyonunun kirmizi néron ve nekroz alanlarinin belirgin olarak saptanmasi

nedeniyle, zedelenen alanlarda koruyucu yanit olarak gelistigini diisiindiirmektedir.
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7. SONUC ve ONERILER

Calismanin baslica sonuglart;

1. Sadece MA wuygulamasi, siganlar iizerinde KBB’ni bozucu yonde etki
gostermistir. FK uygulamasi yalniz basina yapildiginda da yine KBB’ni bozucu
yonde etkilemistir. Ayrica febril konvulsiyonlu siganlara manyetik alan

uygulandiginda kan-beyin bariyeri daha da bozulmustur.

2. Febril konvulsiyonda, MA uygulamasi sonucu KBB agisindan serebellumun
etkilenmesinin sag ve sol serebral hemisferden daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Bu durum, yeni bir bulgu olup serebellumun KBB yo6niinden MA uygulamasina

daha hassas oldugunu diisiindiirmektedir.

3. MA uygulamasiin FK 6ncesinde veya sonrasinda olmasinin, KBB yoniinden bir
farkliliga neden olmadigini gostermistir. Fakat febril konvulsiyonlu sicanlar
izerine, hem ndbet oncesi hem de nobet sonrast MA uygulandiginda KBB daha
fazla bozulmustur. Manyetik alana daha uzun siireli maruziyetin febril

konvulsiyonda KBB’ni daha fazla etkiledigi goriilmiistiir.

4. Sadece MA uygulamasi sigcanlar iizerinde ortalama arteriyel kan basincin
(MABP) artiric1 yonde etkilemistir. FK uygulamasi da yalniz basina yapildiginda
MABP’nm1 artirmistir. Ayrica febril konvulsiyonlu siganlarda MA uygulamasi
MABP’n1 daha da artirmistir. Dolayisiyla KBB etkilenmesi ile MABP degerleri

arasinda paralellik bulunmaktadir.

5. Febril konvulsiyonlu sicanlarda MA uygulamasinin KBB’ni bozucu etkisinde,

kan basincinin yiikselmesinin etkili oldugu diistiniilmektedir.

6. Tekrarlayan hipertermi uygulamalari, FK’lu siganlarin (MA uygulamaksizin)
ndbet latanslarini son nobete dogru azaltirken, nobet siirelerini uzatmaktadir.
Boylece sicanlar daha kolay ndbete girmekte, fakat ndbetleri daha uzun siire

devam etmektedir.

7. Febril konvulsiyonlu sicanlarda, MA 10-12 giin uygulandiginda nobet latansini
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artirmis ve daha sonra bu etki kaybolmustur. Ilk ve son giin latanslar1 benzer
olarak bulunmustur. Literatirde bu etkiyi agiklayabilecek bir ¢alismaya
rastlanamamistir. MA’nin kisa siireli ve farkli siddetlerde uygulanmasiyla nobet

latanslar1 tizerine etkilerinin incelenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Manyetik alan uygulamasi, sicanlarin febril konvulsiyon siirelerini bariz olarak
azaltict yonde etki gostermistir. Literatiirde bu etkiyi agiklayabilecek bir

caligmaya rastlanamamastir.
MA’nin ndbet siiresine etkisi, latans iizerine olan etkisinden daha belirgindir.

Febril konvulsiyonlu si¢anlarda, MA uygulamasi normalde patolojik olarak
gozlenen teta ve delta dalgalarinin oranini artirmis ve normal uyanik halde yogun
olarak gozlenen beta dalgalarinin oranini ise azaltmistir. MA uygulamasinin FK
siganlarin beyin dalgalarini olumsuz yonde etkiledigi gozlenmistir. Bu etki, MA

uzun siireli uygulandiginda belirginlesmistir.

MA uygulamasi, hipokampal néronlarda hasarlanmaya neden olmustur. MA’nin

uzun siireli uygulanmasinda en fazla hasarlanma oldugu goriilmistiir.

Hipokampal néronlarda hasarlanmanin nedeni, KBB bozulmasi olabilir.

Sonu¢ olarak, febril konvulsiyonlu sicanlarda MA uygulamasi, siireyle

orantil1 olarak KBB’ni bozmustur ve bu etki en fazla serebellumda gézlenmistir. MA

uygulamas1 FK’lu si¢anlarin beyin dalgalarini olumsuz yonde etkilemistir. MA

uygulamasi, KBB’ni bozarak hipokampal ndronlarda hasarlanmaya neden olmasina

ragmen febril konvulsiyon nébet siiresini kisaltmistir. Manyetik alanin ndbet

stirelerindeki diizeltici etkiyi KBB iizerinden mi yaptig1 ileriki caligmalarla

aydinlatilmalidir. MA’nin nébet siiresine ve KBB’ne etkilerini degisik doz ve

siirelerde uygulayarak tekrar incelemeyi diisiinmekteyiz.
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