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ÖZET 

Manyetik alanın (MA) çocukluk döneminin febril konvulsiyonu (FK) nasıl etkilediği 

bilinmemektedir. Manyetik alanın FK nöbet latansı ve süresi, kan-beyin bariyeri 

(KBB), beyin dalgaları ve hipokampus üzerine etkilerini incelemeyi amaçladık. 

Çalışmada, toplam 72 adet 21 günlük olan Wistar Albino erkek sıçan kullanılmıştır. 

Çalışmamız 6 gruptan oluşmuştur: S; sham grubu, FK; febril konvulsiyon, MA; 

manyetik alan, FK+MA; FK sonrası MA, MA+FK; FK öncesi MA, MA+FK+MA; 

FK öncesi ve sonrası MA uygulanan grup. Tüm gruplarda KBB, nöbet latansı ve 

süresi, elektroensefalografi kayıtları, ortalama arteryel kan basınçları (MABP), rektal 

ısıları, serum elektrolitleri ve immunhistokimya boyamaları yapılmıştır. 

FK gruplarının son MABP değerleri S ve MA gruplarının son değerlerine göre 

yüksekti (p<0.05). MA+FK+MA grubunun serebellum, sağ hemisfer, sol hemisfer 

EB değerleri en yüksekti (p<0.05). FK, MA, FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA 

gruplarının serebellum EB değerleri sham grubundan anlamlı olarak yüksek bulundu 

(p<0.05). FK geçiren grupların son nöbet latansları ilk latanslardan düşüktü (p<0.05). 

MA uygulanan FK gruplarının nöbet süreleri MA uygulanmayan gruplara göre 

anlamlı olarak düşüktü (p<0.05). MA uygulaması beta power oranını azaltırken alfa, 

teta ve delta power oranlarını artırdı (p<0.05). FK ve/veya MA uygulaması VEGF 

ekspresyonunu artırdığı gözlendi (p<0.05).  

Febril konvulsiyonlu sıçanlarda MA uygulaması, süreyle orantılı olarak KBB’ni 

bozmuştur ve bu etki en fazla serebellumda gözlenmiştir. FK ve/veya MA 

uygulanması MABP’yi artırmıştır. KBB bozulması, kan basıncı artışından 

kaynaklanabilir. MA, FK nöbet süresini kısaltırken latansı etkilememiştir. MA 

uygulaması FK’lı sıçanların beyin dalgalarını olumsuz yönde etkilemiştir. Sonuç 

olarak, MA uygulaması, KBB’ni bozarak hipokampal nöronlarda hasarlanmaya 

neden olmasına rağmen febril konvulsiyon nöbet süresini kısaltmıştır.  

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

Nöbet süresi 
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SUMMARY 

The effect of magnetic field (MF) at childhood febrile convulsions (FC) is unclear. In 

this study, ıt 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 
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1. GĐRĐŞ 

Febril konvulsiyon (FK) çocukluklarda en sık gözlenen konvulsiyon şeklidir 

(1, 2). Görülme sıklığı %  2-5 olup, 18 aylık yaş grubunda pik yapar. Sıklıkla 6 ay ile 

5 yaş arasındaki çocuklarda görülür (1).  

Uzamış ve tekrarlayan febril konvulsiyonlar ile hipokampal hasar ve temporal 

lop epilepsisi arasında ilişki bulunmuştur (3-5). Uzamış febril konvulsiyonlar 

epilepsi gelişme sıklığını da artırır (3). Konvulsiyonların bir sonucu olarak, normalde 

beyine geçemeyen maddelerin beyine geçebildiği tesbit edilmiştir (6). 

Konvulsiyonlar sırasında yükselen kan basıncının kan-beyin bariyeri geçirgenliğinin 

bozulmasının sebebi olduğu belirtilmiştir (6). Ayrıca elektroensefalografi (EEG) 

patolojisi ile kan-beyin bariyeri (KBB) bozukluğu arasında da ilişki olduğu 

bildirilmiştir (7, 8).  

Teknolojinin giderek gelişmesi ile artan elektriksel cihazların oluşturduğu 

manyetik alan (MA) içerisinde yaşıyoruz. Bu nedenle canlılar üzerine manyetik 

alanın olası etkilerini belirlemeye yönelik araştırmalar giderek artmıştır. Manyetik 

alan baş ağrısı, uyku bozukluğu, EEG aktivitesinde ve kavramayla ilgili değişiklikler 

gibi istenmeyen etkiler ortaya çıkarabilmektedir (9, 10). Manyetik alan 

uygulamasının KBB geçirgenliğini artırdığını bildiren çalışmalar bulunmaktadır (11, 

12). Hem konvulsiyonların hem de MA uygulamasının genel bir sonucu olarak KBB 

geçirgenliği bozulmaktadır. Manyetik alanın aynı zamanda epilepside nöbet 

aktivitesini azaltıcı etkisinin olduğu (13) ve manyetik alan uygulamasının parsiyel 

epilepside tedavi edici özelliği bulunduğu bildirilmiştir (14).  

Uzamış febril konvulsiyonların hipokampusta nöronal hasara neden olduğu 

bildirilmiştir (15). Radyasyon uygulamasıyla sıçanlarda 16-20. haftalarda “vascular 

endothelial growth factor” VEGF ve “hypoxia inducible factor-1α” HIF-1α 

ekspresyonu görülebilmektedir (16). Beyin hasarlanması (travma ya da infarktüs) 

sırasında VEGF ekspresyonunun artmış olduğu belirlenmiştir (17). Biz de 

çalışmamızda hipokampal nöronlarda etkilenme olup olmadığını incelemek için 

immunhistokimya çalışması ile VEGF ve HIF-1α ekspresyonunu değerlendirdik. 
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Febril konvulsiyonların meydana geliş nedeni halen açıklığa kavuşmamıştır. 

Bu konuda özellikle yavru sıçanlar üzerinde çalışmalar devam etmektedir. Bu amaçla 

çeşitli modellerle febril konvulsiyon oluşturulmaya çalışılmıştır (18). Bizim 

kullandığımız sıcak su ile febril konvulsiyon oluşturma modeli, halen güncelliğini 

korumaktadır (19, 20). Özellikle noninvaziv olması, maliyetinin düşük olması ve 

kolay uygulanabilir olması nedeniyle çalışmamızda bu metot tercih edildi. 

Özellikle uzamış ve tekrarlayan konvulsiyonların istenmeyen birtakım 

durumlara sebep olabilmesi ve çoğu ailede ciddi endişeler oluşturması nedeniyle, 

hem febril konvulsiyon oluşmaması hem de tekrarlamaması için araştırmalar devam 

etmektedir. Manyetik alan maruziyetinin çocukluk döneminin en sık görülen 

konvulsiyon şekli olan febril konvulsiyonu nasıl etkilediği tam olarak 

bilinmemektedir. Konu ile ilgili yaptığımız literatür taramalarında değişik epilepsi 

modellerinde manyetik alan çalışması bulunmasına rağmen, yavru sıçanlarda febril 

konvulsiyon modeli üzerinde manyetik alanın nöbet latansı ve süresi, kan-beyin 

bariyeri, beyin dalgaları ve hipokampus üzerine etkileri ile bu etkilenmelerin 

birbirleriyle ilişkilerini inceleyen çalışmaya rastlanamamıştır. Bu noktadan hareketle 

febril konvulsiyonda manyetik alanın nöbet latansı ve süresi, kan-beyin bariyeri, 

beyin dalgaları ve hipokampus üzerine etkilerini incelemeyi amaçladık. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

2.1. Febril Konvulsiyon 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

Febril konvulsiyon (FK) çocuklarda en sık gözlenen konvulsiyon şeklidir (2). 

Đlk defa M.Ö. 2080 yılında Hammurabi’nin Babil Kanunlarında bildirilmiş ve 

milattan 400 yıl önce Hipokrat “7 yaşına kadar olan çocuklarda akut ateşle birlikte 

görülen tabloyu konvulsiyon” olarak tanımlamıştır (21). 

Uluslararası Epilepsi ile Mücadele Derneği (ILAE), Febril konvulsiyonu 

çocukluk çağında yenidoğan dönemi haricinde, santral sinir sistemi enfeksiyonu 

olmadan ateş 38 °C’nin üzerine çıktığında ortaya çıkan konvulsiyon olarak 

tanımlamıştır (21). Febril konvulsiyonlar basit ya da kompleks şekilde görülebilir. 

Kompleks tip konvulsiyonların artmış epilepsi riski bulunmaktadır (3).  

2.1.2. Görülme Sıklığı 

FK, tüm çocukların % 2-5’ inde görülmektedir (1). Türkiye’de bu oran tam 

olarak bilinmemektedir. Öztürk ve ark. (22) tarafından % 2.6, Gökyiğit ve Çalışkan 

(23) tarafından ise % 5.8 olarak bulunmuştur. Bu coğrafi varyasyonun çevresel 

faktörlerden mi yoksa genetik duyarlılıktan mı kaynaklandığı bilinmemektedir. 

2.1.3. Etyopatogenez 

Febril konvulsiyonun patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Hemen her 

çocuk ateşlendiği halde neden bazılarında konvulsiyon görülmektedir sorusu halen 

araştırılmaktadır. Patagonezde en önemli faktörler; enfeksiyonlar, ateş, yaş ve 

genetik eğilimdir. 

2.1.3.1. Enfeksiyonlar 

Febril konvulsiyon genellikle ekstraserebral akut enfeksiyonla birliktedir. Bu 

enfeksiyonlarda viral etkenler, bakteriyel etkenlere göre daha çok rol oynar (21). 
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Japonya’da 197 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada hastaların % 82’ sinde viral, % 

13’ ünde bakteriyel etken saptanmıştır (24).  

Febril konvulsiyonlarda, ateşe yol açan enfeksiyon ajanının yüksek oranda 

virüs olması, enfeksiyon bakteriyel bile olsa viral bir etkenin araya girerek ensefalit 

benzeri değişiklikler yaptığı ve santral sinir sistemindeki bu bozukluğun da FK’ya 

yol açtığı görüşünü ortaya çıkarmaktadır (25). FK’lı olgularda enterovirüsler, 

adenovirüsler, influenza ve parainfluenza gibi çeşitli viral etkenlerin yanında, çeşitli 

bakteriyel ajanlar da tespit edilmiştir (26). Viral ya da bakteriyel ateşli bir 

enfeksiyonun nöbeti tetiklediği açık olmakla birlikte, FK’nın patofizyolojisi henüz 

tam olarak açıklanmış değildir.  

2.1.3.2. Ateş  

Birçok kaynakta nöbete neden olabilecek ateşin en az rektal 38 oC olması 

gerektiği bildirilmiştir (1, 3). Bir araştırmada hastaların % 75’inde konvulsiyon 

sırasında rektal ateş 39 °C’den, % 25’inde ise 40.2 °C’den yüksek saptanmıştır (27). 

Nöbeti tetikleyen faktör, ateşin yükselme hızından çok, vücut ısısının eriştiği en 

yüksek düzey olarak bildirilmiştir (25). Febril konvulsiyon nöbetiyle gelen 

çocuklarda en sık görülen ateş nedenleri olarak Otitis media, akut tonsillit, üriner 

sistem enfeksiyonları, menenjit, gastroenterit, alt solunum yolu enfeksiyonları ve aşı 

reaksiyonları bildirilmiştir (28). 

Ateş ile FK gelişimi arasındaki ilişkide prostaglandin E2’nin (PGE2) rolü 

olabileceği öne sürülmektedir. FK geçirenlerin beyin omirilik sıvılarında PGE2 

düzeylerinin arttığı bildirilmiştir (29). FK patogenezinde ileri sürülen diğer bir teori 

de santral sinir sistemi olgunlaşmasındaki gecikmeye bağlı santral termoregülasyon 

bozukluğunun ateşli nöbete eğilim yarattığıdır (24). 

2.1.3.3. Yaş 

Febril konvulsiyonlar 6 ay ile 5 yaş arası santral sinir sistemi enfeksiyonu 

olmaksızın ateşle birlikte görülür. 6 aydan önce ve 5 yaştan sonra görülmesi nadirdir 

(1). En sık görüldüğü yaş ortalama 18 aydır (1, 3).  
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Febril konvulsiyonların 6 ay ile 5 yaş arası görülmesinin nedeni, yenidoğan 

korteksinin inhibitör yapıda olmasına ve herhangi bir anormal deşarjın jeneralize 

tonik klonik tarzda nöbet ortaya çıkaramamasına karşın yaşamın erken aylarında 

büyümekte ve olgunlaşmakta olan korteksin nöbet eşiğinin düşük olması ve kolayca 

konvulsiyonun ortaya çıkabilmesidir. Korteks, matürasyonunun büyük kısmını 

tamamladığında tekrar deşarjlara dirençli hale gelir (24) 

2.1.3.4. Genetik  

Febril konvulsiyonlu çocukların aile öyküsünde sıklıkla FK bulunması FK’ya 

eğilim oluşturan genetik bir etkenin varlığına işaret etmektedir (30). Tsuboi ve Endo; 

FK riskinin birinci derece akrabalarda ve anne tarafı akrabalarda daha yüksek 

olduğunu bildirmişler ve bu sonucu multifaktöriyel kalıtıma bağlamışlardır (31). 

FK geçiren çocukların % 24' ünün ailesinde FK öyküsü ve % 4'ünün ailesinde 

epilepsi öyküsü vardır (3). Genetik kalıtımın genelde çoklu gen geçişli olduğu ve bu 

genlerin kromozom 19p ve 8q üzerinde olduğunun bilinmesine karşın küçük sayıda 

ailede otozomal dominant geçiş olduğu da gösterilmiştir (32). Febril konvulsiyon 

erkek çocuklarında kızlardan 2-4 kat daha sıktır (21). Aralarında anlamlı bir fark 

olmadığı da gösterilmiştir (33).  

2.1.3.5. Diğer Etyolojik nedenler 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda eser element eksikliğinin de FK ile ilişkili 

olabileceği bildirilmektedir. Çinko ve demir eksikliği anemisinin FK ile birlikteliğini 

destekleyen sonuçlara ulaşılmıştır (34). Serum çinko ve demir düzeylerinin 

düşüklüğünün konvulsiyon eşiğini azalttığı, ayrıca ateşin bu etkiyi daha da arttırarak 

nöbetin ortaya çıkmasına yol açtığı düşünülmektedir (34). Daoud ve ark. (34) da 

yaptıkları bir çalışmada demir eksikliği anemisinin kontrol grubuna göre FK’lı 

çocuklarda daha yaygın olduğunu göstermişlerdir.  

Đnhibitör bir nörotransmitter olan GABA’nın BOS düzeylerinin 15 dakikadan 

uzun süren FK ve epilepsilerde düşük bulunması dikkat çekicidir (35). Çaksen ve 

ark. (36) FK’da ateşe veya FK’ya neden olabilecek bir immunglobulin yetersizliği 

bildirmişlerdir. Ayrıca FK’da sitokinler ve interferon aksında olası bir immunolojik 
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dengesizlik bildirilmiştir ki bu da FK’nın patogenezinde rol oynayabilir (37). 

Bunların yanı sıra, FK ile hümoral veya hücresel bağışıklık sistemi arasındaki 

ilişkiye yönelik çalışmalar da vardır. FK geçiren çocuklar üzerinde yapılan bir 

çalışmada bazı hastaların serum immünglobülin A düzeyleri düşük saptanmış, 

immünglobülin A’nın kan-beyin bariyerinde önemli bir koruyucu rol oynadığı ve 

eksikliğinin ateşli nöbetlere neden olabileceği öne sürülmüştür (38). 

Yavru sıçanlarda hipertermi ile oluşturulan nöbetlerde, somatostatin 

düzeyinin prekonvulsif dönemde korteks ve hippokampusta artış gösterdiği, bu 

artışın da FK’da etkili olabileceği bildirilmiştir (39). Febril konvulsiyonda yapılan 

hayvan çalışmaları, arjinin ve vazopressinin, hiperterminin indüklediği nöbetlerin 

patogenezinde önemli mediatörler olduğunu göstermiştir (40).  

2.1.4. Komplikasyonlar: 

2.1.4.1. Febril Konvulsiyonun Tekrarlaması 

FK’nın tekrarlamasındaki risk faktörleri (41): 

- Đlk konvulsiyonun 18 aylıktan daha küçük yaşta geçirilmesi 

- Konvulsiyon ateş değerinin (38 oC’ye yakın) çok yüksek olmaması 

- Konvulsiyon geçirilmeden önce ateşin 1 saatten kısa süre var olması 

- Ailede FK hikayesinin olmasıdır. 

Ayrıca Amerikan Pediatri Akademisi hastanın yaşına göre FK’nın tekrarlama 

riskini değerlendirmiştir. Đlk basit FK geçirme yaşı 12 ayın altında olan çocukların % 

50’sinde, ilk FK geçirme yaşı 12 ayın üzerinde olanların ise % 30’unda en az bir kez 

FK tekrarı görülür (42). Đlk FK’dan sonra konvulsiyonun tekrarlama riski çoğunlukla 

ilk altı ay içerisindedir (41). Berg ve ark. (43) yaptıkları bir çalışmada ateş başlangıcı 

ve nöbet başlangıcı arasındaki süre ve ilk FK’dan sonraki bir yılda konvulsiyonun 

tekrarlama riskinin arasında anlamlı bir ilişki buldular. Nöbet başlayana kadar geçen 

ateşli süre 1 saatten azsa tekrarlama riski % 44, 1 ile 24 saat arasındaysa % 23 ve 

eğer 24 saatten fazlaysa % 13 olarak değerlendirilmiştir (43). 
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2.1.4.2. Febril Status Epileptikus Gelişme Riski 

Konvulsiyonun veya bilinç tam olarak açılmadan tekrarlayan nöbetlerin 30 

dakikadan uzun sürmesine febril status epileptikus (FSE) denir. Çocukların % 5'inde 

görülür ve genellikle fokal özellikler göstermektedir (3). Hastanın ailesi ve hatta 

hekim için bile korkutucu bir tablo görünümü veren FSE, çocuklardaki status 

epileptikus ataklarının % 25’ini oluşturur (41).  

2.1.4.3. Febril Konvulsiyonun Epilepsiye Dönüşme Riski  

FK’nın epilepsiye dönüşüm riski en çok tartışılan konulardan biridir. FK’ların 

epilepsiye dönüşme riski genel popülasyona göre hafif artmıştır. Genel popülasyonda 

epilepsi görülme sıklığı % 0.5-0.8 iken, FK’larda % 2-7 arasında değişmektedir. 

Basit FK’larda bu oran % 1-1.5 iken komplike FK’larda % 4-15 arasındadır (41). 

Status geliştiğinde epilepsi riski %21’e kadar yükselmektedir (21). 

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

Kontrol altına alınamayan TLE bulunan erişkinlerin % 40’ında, çocukluk 

çağında geçirilmiş uzamış FK tespit edilmiştir. Febril konvulsiyonlardan sonra en sık 

olarak görülen epilepsi tipi TLE olmakla birlikte, neden olarak gösterilen en önemli 

kriter geçirilen nöbetin süresinin uzunluğudur (44, 21). Video-elektroensefalografi 

kotrollü çalışmalarda ateş ile uyarılmış, uzamış nöbetlerin sıçanlarda hipokampal 

hasara ve temporal lop epilepsisine yol açtığı bildirilmiştir (3). 

2.1.4.5. Hipokampal skleroz gelişme riski 

Uzamış FK’lardan sonra hipokampal skleroz veya temporal lob epilepsi 

gelişme riski her zaman tartışmalı bir konu olmuştur. Hayvanlar üzerinde yapılan 

deneylerde ateş ile tetiklenen uzamış konvulsiyonlar geçiren immatür farelerde EEG 

kontrollerinde hipokampal hasar geliştiği ve bu hayvanlarda temporal lob kaynaklı 

epileptik ataklar gösterildiği bildirilmiştir (4, 5). Đnsanlar üzerinde yapılan çalışmalar 

da uzamış ateşli nöbetler ile hipokampal skleroz arasındaki ilişkiyi göstermiştir (3, 

4). Bu çalışmalarda ateşli nöbetler gelişmeden önce hipokampusun normal olmadığı, 

bu nedenle uzamış FK’na yatkınlık oluşturduğu ve sonuçta tekrarlayan uzamış 
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nöbetlerle hipokampal skleroz geliştiği kabul edilmektedir. Ancak Berg ve ark. (45) 

yürüttüğü prospektif bir çalışmada uzamış FK atakları geçiren 24 hastanın 12 yıllık 

izleminde hiçbirisinde hipokampal skleroz saptamamıştır. Uzamış FK’larda beyin 

omurilik sıvısında nöronal hasarın göstergesi olarak nöron spesifik enolaz 

düzeylerinin artmış olduğu gösterilmiştir (34). 

Hipokampal sklerozun nöbetlerin hem sebebi hem de sonucu olduğunu 

gösteren çalışmalar vardır (46). Hipokampal atrofinin sekonder jeneralize tonik 

klonik konvulsiyonla ya da epilepsi süresi ile ilişkili olabileceği düşünülmüş ve bu 

bulgunun FK’dan ziyade çocukluk çağında sık geçirilen afebril konvulsiyon ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (47). 

Sonuç olarak; epidemiyolojik, nöroradyolojik ve patolojik çalışmalarda 

kompleks FK ile hipokampal atrofi ve temporal lop epilepsisi (TLE) arasında ilişki 

bulunmuştur. Fakat hipokampal atrofi ve TLE gelişimi genetik ve çevresel 

faktörlerin dâhil olduğu kompleks etkileşimler ile olduğu bildirilmiştir (34, 47). 

2.1.5. Prognoz 

FK’da, kalıcı yapısal beyin hasarı ve ölüm vakası bildirilmemiştir (41, 42). 

Yapılan çalışmalarda FSE veya komplike FK geçiren çocuklarda normal entellektüel 

düzey ve normal davranışlar gösterilmiştir (5).  

Serum ve beyin omurilik sıvısı nöron spesifik enolaz düzeylerinin ölçülmesi 

ile FK sonrası nöron hasarını değerlendiren bir çalışmada sadece FK ile ilgili 

herhangi bir nöronal hasar saptanmamıştır, ancak uzamış parsiyel nöbetlerin 

sonrasında hafifçe artmış nöron hasarı tespit edilmiştir (27). 

Hastanın eski bir nörolojik hasarı varsa, fokal konvulsiyon geçirmişse, 

konvulsiyon ve/veya postiktal uyku dönemi uzun sürmüş ise EEG çekilmelidir. 

Kompleks febril konvulsiyonlarda ise hem post iktal en kısa sürede, hem de daha 

sonraki takiplerde EEG çekilmelidir. Özellikle herpes simpleks enfeksiyonu şüphesi 

olanlarda EEG ilk 24 saat içinde çekilmelidir (21). 
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2.2. MANYETĐK ALAN 

2.2.1. Manyetik Alan (MA) Tanımı ve Kaynakları 

Manyetik alanın (MA) biyolojik sistemlere etkisi, farklı yöntem ve amaçlar 

ile yıllardır incelenen konular arasındadır. MA doğal olarak çevremizde bulunan ya 

da elektrik akımlarıyla oluşturulabilen fiziksel bir kuvvettir. Araştırmalar biyolojik 

sistemlerin MA tarafından etkilendiğini göstermektedir. MA’ın canlıları hangi 

frekanslarda ve şiddetlerde, nasıl ve ne ölçüde etkilediği ile olası etki mekanizmaları,  

halen çalışılan tam olarak açıklanamamış konular arasındadır (48).  

Đyonlaştırıcı olmayan radyasyonun bir kaynağı olan cep telefonları, 

endüstriyel toplumlarda, giderek daha yaygın biçimde kullanılmaktadır. Cep 

telefonlarından yayılan EM dalgalar vücuda absorbe edildiğinde ısı artışı 

oluşturabilirler (49). Bu etkilerin hangi dozda ortaya çıktığını tespit etmek için, bir 

dokunun kilogramı başına soğurulan EM güç olan “spesifik energy absorbsion rate” 

(SAR) adlı birim kullanılır. EM radyasyonun soğurulmasının, vücutta 1 oC’den fazla 

ısı artışına yol açması durumunda, vücut için zararlı olduğu bildirilmiştir (50). Zararlı 

ısı artışına yol açmadan vucudun soğurabileceği maksimum EM güce, 1/50’lik bir 

güvenlik faktörü de eklenerek insanlar için elektromanyetik dalgalara güvenli 

maruziyetin sınırı 0.08 Watt/kg olarak belirlenmiştir (51). 

Ev ve işyerlerinde kullandığımız elektrikle çalışan aletlerin yaydığı MA'nın 

frekansı 50 Hertz (Hz) ve şiddeti 0.1 T (tesla) ile 2.5 mT (militesla) arasında 

değişmektedir. Elektrikli cihazlar çalışırken geçen akıma bağlı olarak oluşan MA, bu 

cihazlardan uzaklaşmakla azalmaktadır (52). 

Elektromanyetik alanlar frekanslarına göre sınıflandılırlar. 0-1022 Hz arasında 

frekans aralığına sahip EMA’lar alternatif manyetik alanlar, 0-3000 Hz arasında 

frekans aralığına sahip EMA’lar çok düşük frekanslı manyetik alanlar (ELF), 106-

1010 Hz frekans aralığındaki dalgalar radyo dalgaları (RF), 1010-1012 Hz frekans 

aralığındaki dalgalar mikro dalgalar (MW), 1012-1015 Hz frekans aralığındaki 

dalgalar infrared, 1017 Hz frekans aralığındaki dalgalar x-ışını ve gama ışınları olarak 

sınıflandırılırlar (53). 
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2.2.2. Manyetik Alanın Organizma Üzerindeki Biyolojik Etkileri 

Pek çok araştırmacı tarafından, farklı SAR değerlerinde EM dalgaların sinir 

sistemine (9, 11, 54), kardiyovasküler sisteme (55) olan etkileri gösterilmiştir. Bunlar 

içinde artmış çocukluk çağı lösemi riski, katarakt, baş ağrısı, anksiyete, düşük doğum 

ağırlıklı bebek riski, depresyon, libido azalması, artmış epileptik atak sıklığı gibi 

bulgular mevcuttur (56). ELF manyetik alanların dokular üzerinde etkili olduğu rapor 

edilmiştir. Çeşitli epidemiyolojik ve labaratuar çalışmaları ELF manyetik alanlar ile 

artmış kanser riski arasında ilişki tespit etmişlerdir (57, 58). Özellikle de lösemi, 

beyin tümörü ve göğüs kanseri riskini artırdığı gözlenmiştir (58). MA’lar biyolojik 

sistemleri serbest radikal formasyonlarını artırarak etkilerler. Bu artış da enzim 

aktivitesinde değişiklikler, gen ekspresyonu, membran yapısının değişmesi ve DNA 

hasarını uyarır. Artmış serbest radikal formasyonu, aynı zamanda hücre savunma 

sistemini değiştirebilir ve doku homeostazisini bozabilirler. EMF aynı zamanda 

protein sentezini de etkilemektedir. Epileptik nöbetler, elektrik potansiyelle ilişkili 

olduğu için MA’nın nöbetler üzerine etkileri de sürekli araştırılmaktadır (57).  

Düşük yoğunluklu elektromanyetik alanın etkisine bağlı olarak kan-beyin 

bariyeri permeabilitesinin arttığı bildirilmiştir (58). Manyetik alan aynı zamanda 

daha karma seviyelerde, insan ve hayvanlarda başağrısı, uyku bozukluğu, EEG 

aktivitesinin değişimi ve kavrama değişikliklerini de içeren istenmeyen etkiler 

oluşturabilir (9). 50 Hz frekansında, 5 mT şiddetinde uygulanan manyetik alanın 

diabetik sıçanlarda kan-beyin bariyerini artırdığı bildirilmştir (12). Klinik ve 

deneysel çalışmalarda kullanılan manyetik rezonansın (1.5 T ve 0.5 T) ve daha düşük 

şiddetlerdeki manyetik alanın da kan-beyin bariyerin geçirgenliğini artırdığı 

bulunmuştur (12). ELF alanların hücreler üzerinde muhtemel etki mekanizmaları 

Şekil 1.’deki şemada gösterilmiştir (59). 
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Şekil 1. ELF’ in hücreler üzerindeki muhtemel etki mekanizmaları (59). 

 

2.3. Kan-Beyin Bariyeri (KBB) 

KBB hücreler arası sıkı bağlantılarla birleşmiş, sürekli bir tabaka oluşturan, 

serebrovasküler endotel hücrelerinden oluşur. Bu bariyer, kan ve beyin interstisyel 

sıvısı arasında bulunur ve beyine bileşiklerin girişini sıkı bir şekilde düzenler. KBB, 

beynin homeostatik dengesini sürdürmesine, besinsel ihtiyaçlarının karşılanmasına 

yardım eder ve beyin ile periferal dokular arasındaki iletişimde rol oynar (60). 

Kan-beyin bariyeri (KBB) kavramı ilk defa 1902 de Alman mikrobiyolog P. 

Ehrlich tarafından geliştirildi. Tripan mavisi intravenöz olarak hayvanlara 

uyguladığında beyin hariç diğer organların boyandığını gördü ve KBB olarak ifade 

etti. KBB, Broman (1940)' ın ifade ettiği gibi beyin kapiller endotel hücrelerinin 

spesifik yapısı ile açıklanmıştır (61).  

Fizyolojik koşullarda nöronların homeostazisini sağlayan KBB, hem yapısal 

hem de metabolik bariyer ile beyni kandaki değişimlerden koruma, selektif transport 

kan ve beyindeki maddelerin metabolizma ve modifikasyonu ile nöronlar için 

optimum bir ortam sağlar. KBB çalışmaları gittikçe artarak sinirbilimcilerin ilgi 

odağı olmuştur. 
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KBB geçirgenliği canlı gelişim düzeyi, yaş ve hormonal etkiler ile 

değişebilmektedir. KBB, beyin olgunlaşmasının önemli bir komponentidir. KBB 

selektif geçirgen özelliği vücut gelişimi sırasında değişebilir (62). Pozitif basınçlı 

ventilasyon preterm yenidoğan kuzularda bölgesel permeabilite artışına sebep 

olmuştur (63). Antenatal kortikosteroid tedavisi prematür infantlarda intraventriküler 

kanama riskini azaltmaktadır. Kortikosteroid uygulaması,  prematür canlının KBB 

maturasyonunu artırdığı ve bariyer geçirgenliğini azalttığı gösterilmiştir (64).  

2.3.1. Kan-Beyin Bariyerinin Anatomi ve Fizyolojisi 

Kan-beyin bariyerini meydana getiren önemli elemanlar kabaca şöyle 

sıralanabilir: 1. Kapiller damarların endotel hücreleri, 2. Perisitler, 3. Astrositler, 4. 

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

Merkezi sinir sistemi kapillerinin periferik kapillerden farklı olarak bazı 

karakteristik özellikleri vardır. Beyin kapillerini oluşturan endotel hücreler arasında 

tight junction (TJ) denilen sıkı bağlantı bölgeleri bulunur ve devamlı bir bazal 

membrana sahiptirler. Bu bağlantılar KBB endotel hücreleri arasında yüksek bir 

elektrik direnci oluştururlar ve diğer dokularda 3-33 W/cm2 iken KBB de 1500-2000 

W/cm2 olur. Bunun sonucunda parasellüler permeabilite düşer. Molekül ağırlığı 

10.000’in altındaki moleküllerin geçişine izin veren porlar ve fenestrasyonların 

yokluğu ile periferik kapillerden farklı özellik gösterirler. Şekil 2.’de sürekli bazal 

membran, astrositik ayakçıklar ile moleküler seviyede serebral kapiller bağlantılar 

görülmektedir. Intersellüler aralıklar 200 Å genişliğindedir ve dokularda çözünmüş 

olan maddelerin geçişine olanak sağlar (65).  

Bir TJ membran proteini olan okludin 65 K da ağırlığında ve temas 

bölgelerinin karşısında yer alırlar. Klaudinler 20 izomerden oluşan multijenik bir 

ailedir. TJ yapılarının komşu hücreyle temas ettiği bağlantılarda bulunurlar ve primer 

yapılardır (65). Zonula okludinler  (ZO-1/2/3)  okludin ile etkileşim halindeki 

sitoplazmik proteinlerdir.  TJ bölgeleri için tanıyıcı proteinler olarak görev yaparlar 

(66). MAGUK (membran bağlantılı guanilat kinaz benzeri proteinler) protein 

ailesine ait olan ZO-1/2/3, sitokelatinler ve kinazlar ile bağlantı yapabileceği çok 

sayıda bölgesi vardır (65, 67) (Şekil 3). 
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Şekil 2. A) Vücut ve beyin kapiller yapıları. B) Astrosit ayakçıkların kapiller damar 

ile ilişkisi (65). 

 

 

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

ilişkisi (65) 

 

Endotelyal hücrenin sitoplazması tek düze bir yoğunluktadır. Pinositik 

vezikülleri oldukça az ve fenestralar yoktur. Bu yüzden KBB’ni geçecek olan bir 

madde I- kapiller endoteli, II- internal stoplazmik alanı, III- abluminal membran, 

perisit veya bazal laminayı aşmak zorundadır. Bu konuda üç ana teori önceden beri 
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kabul görmektedir. Bunlar veziküler kanallar, birleşme-bölünme, ve transitozis 

(makromoleküllerin veziküller olarak taşınımı) teorileridir (65).  

Patolojik durumda bazal membran sürekliliği bozulur. Vezikül sayısı artar, 

iyon ve proteinler beyne geçer (68). Oldendorf ve Brown (69) sıçan beyin 

kapillerinin mitokondrileri içeriklerinin, iskelet kası kapillerininkinden 5-6 katı fazla 

olduğunu hesap etmişlerdir.  Bu bulgular serebral fizyolojik fonksiyonların enerji 

bağımlı transkapiller madde taşınımı ile yakından ilişkili olduğunu 

düşündürmektedir. Özellikle bazı nörotransmiterler ve ilaçlar kapiller endotel 

hücrenin luminal yüzeyinden sitoplazmaya girince, çeşitli enzimlerle inaktif 

formlarına dönüştürülür ve böylece beyne geçişleri engellenir. Bu nedenle serebral 

endotellerde besin ve ilaçları metabolize edebilen enzimatik bir bariyer vardır (68).  

Coomber ve Stewart (70) morfometrik çalışmalarında beyin kapiller duvar 

kalınlığının diğer kapiller duvarlara (kas v.s) göre yaklaşık olarak % 39 oranında ince 

ve pinositik vezikül sayısının da yedi kez az olduğunu göstermişlerdir. Duvar 

kalınlığındaki bu değişikliklerin, besinlerin beyin parankimine girişini belli sınırlar 

içinde tutacağı görüşü kabul edilmiştir. 

KBB endotel hücre luminal ve abluminal membran yüzeyleri arasında bir 

polarite mevcuttur. g-GTP ve alkalen fosfataz enzimleri luminal tarafta bulunmakta 

iken Na+/K+/ATPaz ve sodyum bağımlı nötral aminoasit taşıyıcılar abluminal 

yüzeyde bolca bulunur (71).  

KBB bulunmayan bölgeler sirkumventriküler organlar olarak ifade edilir. 

Orta hatta üçüncü ve dördüncü ventrikül sınırında yerleşmişlerdir. Bu yapılar; area 

postrema, pineal bez, alt komissural organ, nörohipofiz, koroid pleksus, subfornikal 

organ,  median eminens ve supraoptik laminadır. Bunun önemi periferik 

değişikliklerin beyin tarafından algılanabilmesidir (72). 

2.3.2. Kan-Beyin Bariyerinden Madde Geçişi 

Özel maddelerin KBB’ inden geçişi ve beyne girişleri primer ve sekonder 

olmak üzere birçok faktöre bağlıdır (Şekil 4). Primer (KBB’e ait) faktörler; 

maddenin molekül ağırlığı, molekülün konformasyonal değişim kabiliyeti, hücrenin 

enzimatik sabitliği, hücresel sekresyon, akıma karşı afinite, hidrojen bağlayıcı 
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potansiyeller, taşıyıcılara karşı afinite ve mevcut patolojik durumların etkisi olarak 

sayılabilir (73). Sekonder veya periferik faktörler ise sistemik enzimatik sabitlik, 

plazma protein bağlayıcıların afinitesi, serebral kan akımı ve mevcut patolojik 

durumların etkisidir (73). Transport sistemleri genellikle KBB'nin luminal yüzünde 

bulunur. Beyinden kana geçişine izin veren sistemler ise KBB'nin abluminal yüzünde 

bulunur. KBB'den transport şekilleri; basit difüzyon, kolaylaştırılmış difüzyon, aktif 

transport, veziküler transport olarak sıralanabilir. Transportta maddenin lipitte 

çözünürlüğü, difüzyon yeteneği, molekül ağırlığı, elektrik yükü önemlidir. KBB, 

beyne terapötik ilaçların geçişinde hız sınırlayan bir faktördür (74) (Şekil 4). 

 

 

Şekil 4. Kan-beyin bariyerinden transport mekanizmaları. 1. Parasellüler diffüzyon 

(sükroz), 2. Transellüler diffüzyon (ethanol), 3. Iyon kanalı (K+ kapılı), 4. Iyon-

import kanal (Na+/K+/Cl- kotransporter), 5. Iyon-antiport kanal (Na+/K+ değiştirici), 

6. Kolaylaştırılmış diffüzyon (GMT-1 yoluyla glikoz), 7. Aktif çıkış pompası (P-

glikoprotein), 8. Aktif antiport transport (Na+/K+/ATPaz), 9.  Reseptör aracılı 

endositoz (transferin/insülin) (65). 

 

2.3.3. Kan-Beyin Bariyeri Patofizyolojisi 

Tablo 1.’de KBB permeabilite artışına neden olan birtakım olaylar ve 

faktörler gösterilmiştir. KBB geçirgenliğinin,  deneysel olarak da gerçekleştirilebilen 

bazı patolojik durumlarda arttığı gösterilmiştir. 
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Tablo 1. Kan-beyin bariyeri yıkımına neden olan durumlar (65, 75) 

Parasellüler açılma 

(Tight-junction 

açılması) 

Elektromanyetik alanlar, Hiperosmolarite, asidik pH, 

ensefalopati, deneysel otoimmun ensefalit, multipl skleroz, 

inflamasyon (inflamasyonun kimyasal mediatörleri; TNFa, 

IL.1b, histamin, serotonin, bradikinin, trombin ve reaktif 

oksijen örnekleri), iskemi (hücre içi Ca++ ve protein kinaz C 

artışı), kurşun, aliminyum, iskemi sonrası reperfüzyon, 

sistemik lupus eritematozis (SLE). 

Pinositik aktivite 

artışı 

Akut hipertansiyon, mikrowave radyasyon, hepatik 

ensefalopati, iskemi, nöbetler, stroke, beyin hasarı, tümörler, 

hipervolemi, immobilizasyon stresi, hipotermi post-

radyasyon, hiperbarik durumlar, ensefalopati, civa, 

anjiotensin II, trisiklik antidepresanlar, menenjit 

Por oluşumu Trisiklik antidepresanlar (klorpromazin, nortriptilin), iskemi 

Hastalık veya 

toksinlerin uyardığı 

besin taşınımındaki 

değişiklikler 

Diabetes Mellitus (GLUT-1), Alzheimer hastalığı (b -

amiloid), Wernike Korsakof sendromu (tiamin), ailesel 

mental gerilik, yeme bozuklukları (insülin ve leptin), Stroke, 

multipl skleroz (ICAM-1), aliminyum, hipertansiyon (kolin) 

TNFa : doku nekrozis faktör-a ; IL-1b : interlökin-1b ; DMSO: dimetilsülfoksid; 

GLUT-1: glukoz taşıyıcı-1; ICAM-1: intrasellüler adezyon molekülü-1 

2.3.4. Hipertansiyon ve Kan-Beyin Bariyeri 

Özellikle son yıllarda yapılan araştırmalarda kan-beyin bariyerinin 

konvulsiyonlarda ve akut hipertansiyonda yıkılmasından sorumlu mekanizmalardan 

birinin serbest radikaller olduğu vurgulanmıştır (76, 77). 

Đnsanlar ve deney havanlarında yapılan değişik araştırmalarda, hem akut hem 

da kronik hipertansiyonun KBB’ne etkileri incelenmiştir (6). Belli aralıklarla 

tansiyonu yükselen kişilerde, ani artış beyin damarlarının otoregülasyonunun üst 

sınırı olan sistolik 200 mmHg basıncın üzerine çıkarsa, KBB permeabilitesi artar ve 

böylece hipertansif ensefalopati gelişebilir (78). 
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Hipertansiyonun, KBB’ne etkisi iki mekanizma ile olabilir. Hipertansiyon ile 

endotel hücrelerinde pinositoz aktivitesinin arttığının, elektron mikroskop ile boya-

albumin kompleksinin KBB’nden geçmesi ile gösterildiği mekanizma (79) ve 

KBB’ni oluşturan tight junctionların basıncın etkisiyle açıldığının ve permeabilitenin 

arttığının ileri sürüldüğü mekanizmadır (75). 

2.3.5. Konvulsiyonlar ve Kan-Beyin Bariyeri 

Kan-beyin bariyeri, beynin normal fonksiyonlarını yerine getirebilmesi için 

oldukça önemlidir. KBB’i bir nedenle bozulursa oldukça frajil olan beyin hücreleri 

zarar görür. Konvulsiyonların KBB permeabilitesi üzerine etkilerinin incelendiği 

araştırmalarda değişik faktörlerin bulunduğu tesbit edilmiştir.  

Konvulsiyonu takiben kan basıncı ve kan akımında ani bir artış olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca normalde serebral endotel hücrelerinde düşük olarak izlenen 

pinositik aktivitenin arttığı ve bunun bir sonucu olarak da normalde beyine 

geçemeyen maddelerin beyine geçebildiği tesbit edilmiştir (6). Konvulsiyonlarda, tek 

başına akut kan basıncı yükselmesinin yanında, nöbet sırasında kan basıncının 

yüksek seviyelerde kalış süresi de önemlidir (6).  

Günümüzde, serbest radikallerin rolü üzerinde yapılan çalışmalar ön plana 

çıkmıştır. Konvulsiyonlar aynı zamanda metabolizmayı hızlandırarak beyin O2 

ihtiyacını artırmakta, böylece metabolik olaylar sırasında oluşan serbest radikallerin 

miktarı da artmaktadır. Ayrıca serebral kapiller endotel membranı litik enzimlerin 

aktive olmasıyla haraplanırken, bir yandan da radikaller çevrelerindeki moleküllerle 

reaksiyona girerek olayın zincirleme olarak yayılmasına yol açarlar (80). 

Pirojenik aktiviteye sahip olan PGE2 ve diğer araşidonik asit metabolitleri 

vücut ısısının artışına katkıda bulunurlar. Afebril ve febril nöbetler sırasında açığa 

çıkan araşidonik asit metaboliti olan prostaglandinler, etkisini hücre içi Ca++ 

seviyelerini artırarak litik enzimleri aktive edip böylece serbest radikal oluşumunu 

uyararak gösterirler (81). Hipertermide, nöronlarda hasar oluşturan nitrik oksit (NO) 

oluşumuna yol açan nitrik oksit sentaz enzim aktivitesinin arttığı tespit edilmiştir 

(82). NO aynı zamanda, beyinde pirojen bir aracı gibi davranır (83). Klyueva ve ark. 

(84) FK’larda NO ve lipid peroksidasyon ürünlerinin arttığını göstermiştir. 



 18 

2.3.6. Manyetik Alan ve Kan-Beyin Bariyeri 

Bazı çalışmalarda, manyetik alanın KBB’ni bozucu etkisi olduğu 

bildirilmesine rağmen (11, 12, 85), MA ile KBB arasında ilişki bulunamadığı da 

tespit edilmiştir (86). Persson ve ark. (85) da 1.5 mT lık MR a bırakılan sıçanlarda 

KBB geçirgenliğinin arttığını bildirmişlerdir. Erişkin sıçanlarda yapılan sıçanlarda, 

cep telefonu ile KBB’nin bozulması arasında ilişki olabileceğini gösterilmiştir (11).  

Araştırmacılar KBB geçirgenliğinin değişiminin spesifik enerji emilim 

oranına bağlı olabileceğinin altını çizmektedir. Sinyal yoğunluğu yüksek olduğunda 

(yüksek SAR) KBB değişikliği temel olarak MA’nın beyin ısısını değiştirmesine 

bağlı olabilir.  Düşük SAR durumunda ise ısının etkisi yoktur ya da sınırlıdır ve KBB 

geçirgenliği değişmez. Fakat bazı arştırmacılar MA’nın ısı etkisinin yokluğunda da 

KBB geçirgenliğinin arttığını göstermiştir (11, 87). Bunlar MA’nın KBB ni nasıl 

etkilediğinin farklı sebeplerinden sadece bir tanesi olabileceği için özellikle 

tartışmaya açık bir konudur. 

2.4. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

Tümör dokusunda damar geçirgenliğinin artışına yol açan bir madde olarak 

izole edilen VEGF’nin, embriyogenez dışında, erişkinde ve bütün hücre tiplerinde 

yapıldığı gösterilmiştir (88). Anjiyogenez ve damar bütünlüğünün korunmasının, 

VEGF’nin varlığına bağlı olduğu bildirilmiştir (89). VEGF’nin periferik damar 

geçirgenliğini birkaç dakikada arttırmasına rağmen, beyin damarlarındaki 

geçirgenliği değiştirebilmesinin ancak beyne uzun süre infüzyonuyla, belli bir eşik 

değere erişmesi sonucunda olduğu gösterilmiştir (90). VEGF aynı zamanda vasculer 

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

Beyin yaralanmasından sonra VEGF ekspresyonu kan-beyin bariyerinin 

bozulmasında katkıda bulunmaktadır (17). VEGF ile KBB’ ndeki artış nitrik oksidin 

sentezi/salıverilmesindeki artış ve takiben guanilat siklazın aktivasyonu yoluyladır 

(17). VEGF immunopozitifliğindeki dağılım, bir kortikal mikronekrozu takiben 

KBB’ndeki yıkılma ile bazı uygunluklar gösterir (17). Beyin korteksinde bir 

bölgedeki kan akımının ciddi şekilde azalması o bölgede oksijen ve besin maddelerin 
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taşınmasının azalması ile sonuçlanır. Organizma bu bölgede oksijen dağılımının 

artırılmasının homeostatik mekanizmalarla iyileştirilmesi için çalışır (17). Bunun için 

ilk basamak vazodilatosyondur. Fakat bu mekanizma yalnız başına yeterli değildir, 

aynı zamanda VEGF’nin aktivitesine de bağlıdır (17). 

Anjiyogenezin fizyolojik bir uyaranı olan hipoksi; büyüme hormonları, 

sitokinler, onkogenler ve diabetiklerde yüksek kan şekerinden kaynaklanan 

glikozillenmiş proteinlerin, VEGF yapımını arttırabildikleri bildirilmiştir (88). 

Birçok beyin bölgesinde hipoksi, oksidatif stres ve toksik maddelere karşı nöronların 

hayatta kalmasının, bu bölgelerdeki VEGF miktarının artışıyla gerçekleştiği 

bildirilmiştir. Düşük VEGF seviyelerinin ise nörodejeneratif hastalıklara katkı 

yaptığı ileri sürülmüştür (92). 

VEGF’nin yedi alt tipi mevcuttur, bunlar arasında VEGF-A, VEGF-F ve 

plasenta büyüme faktörü (PIGF)’de bulunur. Son 15 yıl içinde VEGF ailesinin ve 

reseptörlerinin embriyonik vasküler gelişimde anahtar rol oynadığı, yetişkinlerde 

fizyolojik ve patolojik anjiogenezde rol aldığı gösterilmiştir (91). 

VEGF-A yara iyileşmesi, kronik hipertansiyon, ovulasyon, mensturasyon ve 

gebelik gibi birçok anjiojenik süreci etkiler (89). Vasküler defektlere ve 

kardiovasküler anomalilere neden olur (88).  

VEGF-B inflamatuar anjiogenik süreçte rol alır (90). VEGF-B’den yoksun 

farelerde myokard enfarktüsü sonrası iyileşme ve kollateral gelişiminde bozukluk 

olduğu görülmüştür. Cerrahi iskemi yapılan fare modellerinde proanjiogenik etkisi 

olduğu saptanmıştır (90, 92). 

VEGF-C lenfoanjiogenezisin potent bir uyarıcısıdır. Đskemik tavşan 

modellerinde rekombinant VEGF-C uygulamasının anjiogeneziste artışa neden 

olduğu gözlenmiştir. Yara iyileşmesinde anjiogenesiz ve lenfoanjiogenezisi artırıcı 

rolü mevcuttur (93). 

 VEGF-D iskemik ve tümör anjiogenezisi gibi patolojik durumlarda 

anjiogenezisi ve lenfatik damar gelişimini indüklediği gösterilmiştir (94).  

VEGF-E potansiyel bir endotelyal hücre büyümesi sitimülatörü olduğu 

görülmüştür. Farelerde subkutanöz dokuda ödem olmadan anjiogenezisi belirgin 
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derecede artırdığı saptanmıştır. Topikal uygulamalarda yara anjiogenezisini artırdığı 

ve yara kapanmasını desteklediği görülmüştür (95). VEGF-F hakkında henüz yeterli 

bir bilgi yoktur.  

VEGF’nin endotel hücrelerinde NO yapımında artışa yol açarak damar 

geçirgenliğini arttırdığı ve bu etkinin L-NAME ile baskılandığı öne sürülmüştür (96). 

VEGF’in endotel hücrelerinde mitojenik etki ile damar gelişimini uyarmasının yanı 

sıra morfogenez ve kemotaksisde de önemli roller üstlendiği bilinmektedir (97). 

Đntravenöz, intraserebrovasküler infüzyon ya da kortekse bölgesel uygulanmasında 

anjiogenezi artırdığı ve nöral iyileşmeyi geliştirdiği tesbit edilmiştir (98). VEGF, 

hipoksik ya da oksidatif stres durumlarında, hipokampal, kortikal, serebellar granül, 

dopaminerjik, otonomik ve duysal nöronların hayatta kalmasını artırır. Aynı zamanda 

Schwann hücrelerinin hipoksik durumlarda büyümesini uyarır (99).    

2.5. Hipoksi ile uyarılabilen Faktör (HIF-1α) 

Yeni damar oluşumunu arttıran en önemli parametre dokulara gelen oksijenin 

azalmasıdır. Oksijenin bir bölgede azalması, gen regülasyon proteini olan Hypoxi 

Đnducible Factor- 1α (HIF-1α) yapımını arttırır. Bu protein, özellikle VEGF geninin 

promotörünü etkileyerek VEGF yapımını arttırır. Çevre dokudan salgılanan VEGF, 

bu bölgedeki endotel hücreleri aktive ederek damarlanmayı arttırır. HIF-1α’nın 

sadece VEGF promotörüne değil, aynı zamanda burada rolü olan birçok faktör 

üzerine de etkisi bulunmaktadır. Yeni damar oluşumunun gerçekleşmesiyle oksijen 

konsantrasyonu artışında HIF-1α aktivitesi azalır ve VEGF üretimi azalır. VEGF-A’ 

nın yapımını oksijen yokluğu kontrol etmektedir. Hipokside, HIF-1α VEGF-A’ nın 

promotörüne bağlanmakta ve yapımını arttırmaktadır (100). Hipoksi hem normal 

hücreler hem de tümör hücrelerinde VEGF üretimine sebep olan en önemli uyarıdır 

(101). Düşük glukoz seviyesi, oksidatif stres ve özellikle hipoksik ortamda düzeyi 

hızla artan HIF-1α da VEGF salınımında etkili rol oynamaktadır (102). 

VEGF yapımı ile yakından ilişkili olan HIF-1α ile ilgili yapılan araştımalar, 

özellikle hipoksik durumlarda hızlı ve olumsuz etkilenen nöronal dokuların 

korunması açısından son derece önemlidir. Böylelikle nörodejeneratif hastalıkların 

patogenezinde ve tedavisinde yeni yaklaşımlar sunulabilecektir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Gruplarının Oluşturulması 

Bu çalışma, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik 

Kurulu’nun 07.06.2007 tarih ve 106 sayılı B.30.2.CUM.0.01.00.00-50/197 karar no 

onayı ile gerçekleştirilmiştir.  

Çalışmada, 21 günlük Wistar Albino cinsi ağırlıkları 35-45 gr arasında olan 

toplam 72 adet erkek sıçan kullanılmıştır. Sıçanlar, normal hayvan laboratuarı 

ortamında, 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık siklusuna tabi odamızda tutularak 

beslenme ve su alımı sınırlaması uygulanmamıştır. Sıçanlar her grupta eşit sayıda 

olmak üzere, rastgele altı gruba ayrılmıştır (Tablo 2).  

 

Tablo 2. Deneyde kullanılan hayvan sayıları ve gruplar. 

Grup Açıklama Analiz n Analiz n 

S Sham 6 6 

FK Febril Konvulsiyon 6 6 

MA Manyetik Alan 6 6 

FK+MA FK sonrası MA uygulanan grup 6 6 

MA+FK FK öncesi MA uygulanan grup 6 6 

MA+FK+MA FK öncesi ve sonrası MA uygulanan grup K
B

B
 v

e 
E

E
G

 k
ay

ıt
 

6 ĐH
K

 v
e 

E
E

G
 k

ay
ıt

 

6 

Kan-beyin bariyeri (KBB), Elektroensefalografi (EEG), Đmmunhistokimya (ĐHK)  

 

Oluşturulan deney grupları:  

S: Sham grubu, 20 gün boyunca iki günde bir, 37 ºC’ye maruz bırakıldı. 

Ayrıca 20 gün boyunca her gün MA düzeneği inaktif iken 6 saat/gün tutuldu. 

FK: Febril konvulsiyon grubu, 20 gün boyunca iki günde bir, 45 ºC suya 

maruz bırakıldı. Ayrıca 20 gün boyunca her gün MA düzeneği inaktif iken 6 saat/gün 

tutuldu. 
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MA: Manyetik alan grubu, 20 gün boyunca iki günde bir, 37 ºC suya maruz 

bırakıldı. Ayrıca manyetik alan içerisine (6 saat/gün tam maruziyet ve ardışık 20 

gün) alındı.  

FK+MA: Febril konvulsiyon artı manyetik alan grubu, 20 gün boyunca iki 

günde bir, 45 ºC de febril konvulsiyon oluşturulduktan sonra manyetik alan içerisine 

(6 saat/gün tam maruziyet ve ardışık 20 gün)  alındı. Bu grupta MA maruziyeti her 

gün FK uygulaması iki günde bir yapıldı.  

MA+FK: Manyetik alan artı febril konvulsiyon grubu, önce manyetik alan 

içerisine (6 saat/gün tam maruziyet ve ardışık 20 gün) alındı, MA uygulaması 

bittikten sonra da FK (45 ºC de 20 gün boyunca iki günde bir) uygulandı. MA 

maruziyeti her gün FK uygulaması iki günde bir yapıldı.  

MA+FK+MA: Manyetik alan artı febril konvulsiyon artı manyetik alan 

grubu, manyetik alan içerisine (6 saat/gün tam maruziyet ve ardışık 20 gün) alındı, 6 

saat MA uygulaması bittikten sonra FK (45 ºC de 20 gün boyunca iki günde bir) 

uygulandı daha sonra da tekrar 6 saat daha MA uygulandı. MA maruziyeti her gün 

12 saat tam maruziyet şeklinde FK uygulaması ise iki günde bir MA uygulamasının 

tam ortasında (6 saat) yapıldı. Bu grupta, MA uygulama süresi iki katına çıkarılarak, 

daha uzun süreli uygulamanın etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. MA uygulama 

süreleri ayarlanabilir zaman rolesi ile yapılmıştır. 24 saatlik zaman rolesinde MA’nın 

aktif olduğu veya çalışmadığı zaman aralıkları belirlenebilmektedir. MA uygulaması 

sırasında sıçanlara yem ve su kısıtlaması yapılmamıştır. 

FK oluşturulan sıçanlar (grup FK, FK+MA, MA+FK, MA+FK+MA), 30 cm 

× 30 cm × 60 cm lik camdan yapılan 45 ºC sabit sıcaklıktaki su tankı içine 20 gün 

boyunca iki günde bir, toplam 10 kez, 4’er dakika alınmıştır. Latans süreleri ve nöbet 

süreleri kaydedilerek nöbet yoğunluğu skorlanmıştır. Sham ve MA grupları ise aynı 

sürede, aynı ortamda 37 ºC de tutularak oluşturuldu (19, 20, 103, 104). MA 

maruziyetine bırakılan sıçanlar (MA, FK+MA, MA+FK) MA içerisine (6 saat/gün 

tam maruziyet ve ardışık 20 gün, saat 08:00’de)  alındı. Tüm gupların, deneye 

başlamadan önce ve deneyin son günü ağırlıkları kaydedildi. Deneyin son günü 

hayvanlar EEG kayıt sonrası, kan-beyin bariyeri ölçümü için anestezi altına alındı.  
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Çalışmamızda kullandığımız gruplarda hem KBB, hem EEG ölçümleri hem 

de immunhistokimyasal incelemeler yapıldığı için istatistiksel açıdan grup sayısı 

minimum 12 olarak belirlenmiştir. Her bir gruptaki 12 sıçanın, rasgele alınan 

altısından EEG kayıtları alınmış ve sonunda da KBB’lerine bakılmıştır, aynı 

uygulamaların yapıldığı diğer altı tanesinde ise (KBB ölçümü yapılan sıçanlar aynı 

zamanda immunhistokimya çalışması için kullanılamadığından) deneylerin sonunda 

sadece ĐHK değerlendirmeleri yapıldı. 

 

3.2. Deney Protokolü 

3.2.1. Febril Konvulsiyon Sıçan Modeli 

Sıçanlar, 15 günlükken alınıp EEG kaydı için elektrodlar takıldıktan sonra 21 

günlüğe kadar anneleriyle birlikte bekletilmişlerdir. Çalışmamız 22 günlük sıçanlarla 

başlatılmıştır. Sıçanlar, sınırsız yiyecek ve içecek ile beslenerek, 12 saat aydınlık 12 

saat karanlık odada bulundurulmuştur (105).  

Đnsan ve sıçan beyni arasındaki gelişimsel eşitlik tam olarak bilinmemekte 

ancak 30 günlük sıçanın 2 yaşındaki bir çocuğun beyin gelişimine denk geldiği 

düşünülmektedir. Đnsandaki FK’lar daha çok 6 ay 5 yıl arasında olduğu için bizim 

çalışmamızda sıçanların bu dönemine denk gelmektedir (105). 

Hipertermiye maruziyette 30 cm × 30 cm × 60 cm lik camdan yapılan bir 

kromotografi tankı kullanılmıştır. 21 günlük sıçanlar, ayakta durduğunda sadece 

başları dışarıda olacak şekilde gün aşırı 45 oC lik suya maruz bırakılmışlardır (104-

108). 45 ºC sıcaklık, bir saatten daha kısa süre uygulandığında deri hasarına neden 

olmamaktadır (105). 

Hipertermiye ilk maruziyette sıçanlar 45 ºC lik suya 4 dakika boyunca veya 

nöbet oluşana kadar konulmuştur. Hipertermi her 2 günde bir defa olmak üzere 10 

defa uygulanmıştır (104). Sıçanlar, nöbetin ilk belirtisi görülür görülmez sudan 

çıkarılmış ve gözlemlenmiştir. Dışarı alınır alınmaz da hemen vücut ısıları 

kaydedilmiştir. Sıçanların vücut sıcaklığı rektal prob (model BAT-12, physitemp) 

kullanarak, hipertermi öncesinde ve hemen sonrasında rektumdan ölçülmüştür.  

Rektal prob rektumdan 3 cm içeri ilerletilmiştir (Şekil 5).  
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Nöbetin latansı; sıçanın ilk suya konulmasından ilk nöbet belirtisinin 

(genellikle bir myoklonik spazm) görülmesine kadar geçen süre olarak kabul 

edilmektedir. Nöbet süresi nöbetin ilk belirtisinin başlamasından sıçanın kendini 

doğrultmasına ve uyuşuk görülmesine kadar geçen süre olarak kabul edilmektedir. 

Uyuşukluk derecesi sıçanın, avuç içlerinin biririne vurulması ile oluşturulan sesli 

uyarana verdiği cevap ile değerlendirilmiştir. Nöbet sonunda önce uyku hali gibi kısa 

bir sessiz ve sakin duraklamadan sonra silkinerek kendilerine gelmişlerdir. Gözlemin 

sonunda sıçan; bir havluyla kurutulduktan sonra derisi kuruyana kadar bir lamba 

altında bekletilip kafesine konulmuştur. 

Başlangıçta gruplar, nöbet sayılarına göre; 45 ºC lik suda hiç nöbet 

geçirmeyenler hipertermi grubu (nöbet sayısı = 0) olarak, nöbet sayısı altı ve 

üzerinde olanlar ise febril konvulsiyon grubu (nöbetler ≥ 6) olarak 2 ye ayrılması ve 

1-5 nöbet geçirenler çalışmadan çıkarılması şeklinde planlanmıştır (106). Bizim 

çalışmamızda FK gruplarının hepsinde tüm sıçanların nöbet sayısı 6 ve üzerinde idi. 

Bu yüzden sıçanların hiçbiri gruptan çıkarılmamıştır. Sham ve MA grupları ise 

sıçanlar aynı ortamda, aynı sürede ve 37 ºC de tutularak oluşturuldu (20). 

Nöbetin yoğunluğu şu skorlamaya göre yapılmıştır (105). 

0: Hiç konvulziv davranış yok 

1: Fasyal klonus 

2: Ön ekstremite klonosu 

3: Kuyruğun üzerinde ayağa kalkmış pozisyonda, şaha kalkma hareketi (Şekil 6). 

4: Dengenin kaybolup bir tarafı üzerine düşmesi (Şekil 6). 

 

Deneysel FK sıçan modeli sırasında aşağıdaki parametreleri kaydedildi. 

1. Ayrı deney günlerinde kilo takibi, düzenli kilo alıp almadığı 

2. Maksimum nöbet skoru (FK’lu gruplarda) 

3. Nöbete başlangıç süresi (nöbet latansı) (FK’lu gruplarda) 

4. Nöbet süresi (FK’lu gruplarda) 
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5. Her bir uygulamada hayvanların nöbete girme oranları (FK’lu gruplarda) 

6. Uygulama öncesi rektal ısıları 

7. Uygulama sonrası nöbet başlangıcında rektal ısıları 

8. Deneye başlamadan önceki kan basıncı değerleri 

9. Deneyin son günü kan basıncı değerleri 

10. Uygulamaya başlamadan önce EEG kayıtları 

11. Uygulama sonrası EEG kayıtları 

 

 

Şekil 5. A) Hipertermi uygulamadan önce, B) Hipertermi uyguladıktan sonra, nöbet 

öncesi rektal ısı ölçülmesi. 

 

Şekil 6. A) Hayvan kuyruğunun üzerinde ayağa kalkmış pozisyonda, Evre-3 FK ve 

B) Tamamen düşmüş pozisyonda, Evre-4 FK. 
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3.2.2. Manyetik Alan Kaynağı 

Araştırmada alternatif manyetik alan oluşturmak üzere alternatif akım 

sağlayan güç kaynağı ve bir adet selenoid kullanıldı. Manyetik alanı oluşturan 

selenoid, yalıtkan bir madde olan fiber çatıdan yapılmış olup, 400 mm boyunda 210 

mm çapında ve silindir şeklindedir. Bu silindir üzerine 1.4 mm kalınlığında yalıtılmış 

bakır telden 1400 sarım sarıldı. Bu şekilde yapılan selenoid, çıkış voltajı 

değiştirilebilen güç kaynağına (şehir cereyanı) bağlandı. Uygulamada, yönleri kuzey-

güney doğrultusunda olan 5.0 mT şiddetinde, 50 Hz frekanslı modulasyonlu 

alternatif manyetik alan (MAMA) kullanılmış oldu. Selenoid, içinde sıçanların 

bulunduğu pleksiglas kutu ve manyetik alan uygulanmış olan protokol Şekil 7.’de 

şematik olarak gösterilmiştir (109). 

Manyetik alan şiddeti, PHYWE marka digital teslametre ile ölçüldü. Deney 

hayvanları, manyetik alan uygulanmak üzere, 3 mm kalınlığında şeffaf pleksiglastan 

yapılmış ve her biri 6 adet sıçan barındırabilen özel kafeslere (400×170×130 mm) 

yerleştirildiler. MA, uygulaması sırasında ısınma olup olmadığının kontrolü için 

periyodik olarak farklı noktalardan ısı kontrolü yapılmıştır. 

MA’lı gruplar aynı saatte (sabah 08:00),  30 dakika uygulama ve 15 dakika 

susma şeklinde 540 dakika (6 saat tam maruziyet, aralarda 3 saat susma) süresince 

modülasyonlu manyetik alana maruz bırakıldı. MA uygulaması, MA gruplarında 

(MA, FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA) 20 gün boyunca yapılmıştır.  

MA uygulaması sırasında, sham grubu ile o anda MA uygulanmayan gruplar 

aralarında 3 metre mesafe olup, birbirinden ayrılmış odada tutuldular. Sham ve FK 

grupları, MA uygulanmış sıçanlar gibi, her gün aynı saatlerde, aynı sürelerde, aynı 

özellikli pleksiglas kutuda, selenoid benzeri bir silindir içinde tutuldular. Sıçanlara 

uygulamalar sırasında su ve yem kısıtlaması yapılmamış ve normal beslenmelerini 

devam ettirmeleri sağlanmıştır. 
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Şekil 7. Sıçanların modülasyonlu manyetik alana yerleştirilmeleri. A) Manyetik 

alanın biçimi şematik olarak gösterilmektedir. B) Sıçanlar MA’na su ve besin 

sınırlaması olmadan pleksiglass içerisinde görülmektedir. 

3.2.3. Elektronsefalografi (EEG) Kaydı 

FK uygulamasına başlamadan 5 gün önce sıçanlar (17 günlükken) anesteziye 

edildikten sonra stereotaksik sabitleyici kullanarak elektrotlar takılmıştır (Şekil 8). 

Sıçanlar iyileştikten sonra kontrol EEG kaydı alınarak uygulamalara başlanmıştır.  

Stereotaksik uygulama öncesi ketamin 90 mg/kg i.m. + xylazine 3 mg/kg i.m. 

veya s.c. ile anesteziye edilen sıçanların genel durumunu kontrol için sağ femoral 

arter ve venleri kanüle edilerek kan basıncı takibi yapılmıştır. Kontrol kan basınçları 

bu sırada kaydedilmiştir. Sağ femoral ven kan basıncı çok düştüğünde sıvı 

uygulaması için kanüle edilerek, kan basıncı 100 mmHg’nin üstünde tutulmuştur. 

Sıçanın başı stereotaksik kafa sabitleyiciye tutturularak bir tur motoru 

aracılığıyla kafatası üzerine 3 tane 1 mm çapında delik açılmıştır. Elektrot yerleşimi 

için gerekli olan stereotaksik koordinatlar sıçan beyin atlasından elde edilmiştir 

(Paxinos & Watson, 1982). Kafatası paryetal kemik üzerine iki adet bipolar derin 

EEG implant (vida) elektrot (kordinatlar: bregmadan AP +1.9; L ±1.5; duranın 1.5 

mm aşağısına) serebral kortekse temas edecek şekilde, son elektrot ise occipital 

kemik üzerine yerleştirilmiştir (110). Elektrotlar kafatasına akrilik dişçi sementi ile 

tutturulmuştur (Şekil 8). 
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Şekil 8. EEG kaydı öncesi stereotaksik uygulama. A) Operasyon öncesi hazırlık, B) 

Üç adet vida elektrot, C) Vidalara kablo takılmış halde, D) Kablo uçları konnektöre 

lehimlenmiş halde, E) Akrilik ile sabitlenmiş, F) EEG kaydı için hazırlanmış sıçanın 

görünümü 

 

Operasyondan sonra hayvanların her biri ayrı kafese konularak 5 gün süreyle 

iyileşmeleri beklenmiştir. Operasyon sonrası analjezi amacıyla 4 mg /kg dozla 

Rımadyl 20 cc flakon, 3 gün süreyle subkutan (s.c.) yolla verilmiştir. 

EEG kayıtları sıçan iyileştikten sonra tüm gruplarda uygulamalara 

başlamadan önce kontrol olarak 4 saat süre ile alınmıştır. Deneylerin son günü 

uygulamaların hemen sonrasında, son kez 4 saat olmak üzere canlı EEG kayıtları 

alınmıştır (IOX software, version 2.3.2.14, EMKA Technologies, Radon, Turkey) 

(Şekil 9). Đlk EEG ve son EEG kayıtları sonrasında beta, alfa, teta ve delta 
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dalgalarının analizi yapılarak power (% total) oranları hesaplanmış ve bu oranlar 

istatistiksel olarak değerlendirilmiştir (şekil 10, şekil 11, şekil 12, şekil 13).  

EEG kayıtları, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim 

Dalı Laboratuarlarında yapılmıştır. 

 

 

Şekil 9. Sıçandan canlı EEG kaydı. A) Şeffaf fiberglas kutu içinde serbestçe 

dolaşırken EEG kaydı yapılan sıçanın görünümü. B) EMKA kayıt sisteminde normal 

EEG görünümü.  

(Not: Sıçandan canlı EEG kaydı yapılırken EEG kaydının şekildeki elektronik 

cihazlardan etkilenmemesi için şeffaf fiberglas kutu sistemden yaklaşık üç metre 

uzakta tutularak kayıt alınmıştır ve kayıt odasına cep telefonu ile giriş engellenmiştir. 

EEG kayıt sisteminin tamamının gösterilebilmesi için şekil 9. da yan yana 

konulmuştur.) 
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Şekil 10. FK grubuna ait kriz sonrası, örnek EEG kaydı ve power analiz görüntüsü. 

 

 

Şekil 11. FK grubuna ait uygulama sonrası, ilk dakikası büyütülmüş örnek power 

analiz görüntüsü. 
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Şekil 12. Sham grubuna ait uygulama sonrası örnek EEG analizi, power (% total) 

dağılımı. 

 

 

Şekil 13. MA+FK+MA grubuna ait uygulama sonrası örnek EEG analizi, power (% 

total) dağılımı. 
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3.2.4. Kan-beyin Bariyeri Ölçümü 

Đnfantil sıçanlarda febril konvulsiyonun beyin damar geçirgenliğine olan 

etkilerini göstermek için Evans-blue boyası kullanılmıştır. FK uygulamasının son 

gününde (sıçanlar 41 günlükken), kombine genel anestezi (ketamin 90 mg/kg ve 

xylazin 3 mg/kg)  altında hayvanların arteria femoralisine kan basıncını direk 

kaydetmek için ve vena femoralise de madde enjeksiyonu için polietilen kateter 

yerleştirilmiştir. Bütün gruplarda madde uygulamaları bittikten sonra, beyin damar 

geçirgenliğindeki değişiklikleri göstermek için Evans-blue (20 mg/kg; % 0.5 Evans-

blue % 0.9 salin içerisinde) sıçan öldürülmeden 30 dk. önce femoral venden enjekte 

edilmiştir (75).  

Deneylerin sonunda sıçanların beyni % 0.9 serum fizyolojik ile sol 

ventrikülden perfüze edilmiştir. Perfüzyon sonrası her bir beyin çıkarılmış ve disseke 

edilerek üç bölgeye ayrılmıştır. Bu bölgeler: sol hemisfer, sağ hemisfer ve 

serebellumdur. Daha önceden ağırlıkları alınmış alimünyum folyolar üzerine bu 

beyin bölgeleri konularak yaş ağırlıkları tesbit edilmiştir. Tartılan bu doku örnekleri 

fosfat tamponunda homojenizatör (model: B.Braun) ile homojenize edilmiş ve 

takiben proteinleri çöktürmek için eşit oranda (2.5 ml) triklorasetik asit ilave edilerek 

vortekste (Nuvemix NVM) karıştırıldıktan sonra tüpler 4 oC de 30 dk. bekletilmiştir. 

Bu süre sonunda örnekler 1000 g de 30 dakika santrifüje (Model: Sanyo, Harrier 

18/80 Refrigerated Precool Santrifüj) edilmiştir. Süpernatant dikkatlice ölçüm kabına 

aktarılmış ve fosfat tampon körüne karşı 620 nm dalga boyundaki absorbansı 

ölçülmüştür (75).  

Spektrofotometrede (Spectro UV-VIS Double Beam PC Scanning) ölçülen 

değerler ile Evans-blue miktarları bilgisayarda Evans-blue absorbans-miktar 

regresyon denklemi kullanılarak beyin dokusunun 100 gr. başına mg cinsinden (% 

mg) hesaplanmıştır (6).  

KBB ölçümleri, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji ve 

Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuarlarında yapılmıştır. 
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3.2.5. Đndirek Kan Basıncı Ölçümü 

Sıçanların son gün kan basınçları (sistolik, diastolik ve ortalama) kuyruk kaf 

tekniği ile indirekt olarak (uygulamaların 20. ve son günü, sıçanlar 41 günlükken) 

ölçülmüştür. Đndirek kan basıncı ölçümleri May BPHR 9610 blood pressure recorder 

system (Commat, Ankara) cihazı ile yapılmıştır (111). Đşlem öncesinde sıçanların 

kuyrukları 39-40 ºC sabit ısısı olan kapalı ortamda ısıtıldıktan sonra kan basınçları 

ölçülmüştür. Ölçümler birkaç kez tekrarlanarak, 4 ölçümün ortalamasının alınması 

yöntemiyle kan basıncı değerleri kaydedilmiştir (Şekil 14). 

 

 

Şekil 14. A) Tansiyon ölçümü için kuyrukların ısıtılması, B) Kuyruk kaf metodu ile 

indirek tansiyon ölçümü. 

 

3.2.6. Kan Örneklerinin Biyokimyasal Analizi 

 Deney sonrası histolojik inceleme için beyinleri çıkartılan sıçanlardan 2 ml 

kan numunesi alınarak biyokimyasal analizleri (klor, sodyum, potasyum, fosfor, 

kalsiyum, magnezyum ve demir) için steril tüplere konulmuş ve Biyokimya 

laboratuarında çalışılmıştır. 
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3.2.7. Işık Mikroskopisi ve Đmmunhistokimyasal Çalışma (ĐHK) 

Genel morfolojiyi göstermek amacıyla, çalışma gruplarına ait % 10’luk 

formaldehit solüsyonu ile tesbit edilen ve rutin doku takibi ile hazırlanan parafin 

bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin (H&E) boyalı preparatlar, ışık 

mikroskopik olarak nekroz, kırmızı nöron, yangı yönünden değerlendirildi. 

Đmmunhistokimyasal inceleme için gruplara ait her olgunun histolopatolojik 

derecesini en iyi yansıtacak şekilde hücreden zengin alanlar içeren preparatlar 

seçildi. Bu preparatların parafin bloklarından 3 µm kalınlıkta kesitler yapılarak 

polilizin-L ile kaplı lamlara alındı. Daha sonra VEGF kiti (Rabbit PAb RB-222-P1 

Lot:222P605 A Neomarkers), HIF-1α kiti (Alpha Antibody [H1 alpha 67] GTX20001 

Lot:12782 GeneTex konsantre) antikorları kullanıldı. Antikorlar 1/100 kez 

sulandırıldı. Avidin-biotin-peroksidaz yöntemi kullanılarak immünohistokimyasal 

boyama uygulandı. 

Pozitif kontrol olarak VEGF için plasenta dokusu, HIF-1α için insan plasenta 

ve myokard enfarktüsü dokusu kesitleri kullanıldı. Negatif kontrol yerine Phosphate 

Buffer Saline (PBS) kullanıldı. 

ĐHK çalışmaları, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı’nda yapılmıştır. 

 

3.2.7.1. Đmmunhistokimyasal Boyama Yöntemi 

Boyama işlemi, nemlendirilmiş, ısısı 26-27 oC’ye kadar çıkarılmış, zemini 

ıslak bir ortamda uygulandı. Formalinle fiske edilen ve parafine gömülü bloklardan 3 

µm kalınlığında hazırlanan doku kesitleri önce 65 oC’de bir gece etüvde 

bekletildikten sonra 50 oC’de 30 dakika süreyle ksilende deparafinize edildi. Bu 

işlemden sonra dokular sırayla 5’er dakika 80o, 90o, 96o’lik alkollerden geçirilerek 

dehidrate edildi. Dehidratasyondan sonra 5 dakika distile suda ve 10 dakika PBS 

solüsyonunda tutulan preparatlar endojen peroksidaz aktivitesini ortadan 

kaldırabilmek için 10 dakika hidrojen peroksit ile inkübe edildi. PBS solüsyonunda 

10 dakika tutulduktan sonra dokudaki antijenleri daha iyi ortaya çıkarabilmek için 
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kesitler mikrodalga fırında VEGF için, yüksek ısıda 20 dakika, orta ısıda 15 dakika, 

HIF-1α için yüksek ısıda 40 dakika kaynatıldı. Kaynatma solüsyonu olarak VEGF 

için, pH 8,4 olan EDTA tamponu, HIF-1α için ise pH 8,7 olan EDTA tamponu 

kullanıldı. Takiben 20 dakika aynı solüsyonlar içerisinde oda ısısında tutuldu. PBS 

solüsyonunda 10 dakika bekletilen kesitlere U-V blok ile 20 dakika inkübasyon 

uygulandı. PBS solüsyonundan geçirilen preparatlar kullanıma hazır solüsyonları 

olan VEGF, HIF-1α ile 1,5 saat oda ısısında ve nemli odada inkübe edildi, takiben 10 

dakika PBS’te tutuldu. Bağlayıcı solüsyon (Link) ile 20 dakika oda ısısında 

inkübasyon yapıldı, takiben 10 dakika PBS’te tutuldu. Streptavidin-Peroksidaz 

(Label) 20 dakika oda ısısında inkübe edildi ve 10 dakika PBS’te tutuldu (112).  

Son olarak substrat kromojen karışımı ile renklendirme işlemi yapıldı. Bunun 

için 1 damla AEC kromojen ile 2 ml H2O2 ile substrat karışımından oluşan dilüsyon 

ile hazırlanan solüsyon ile 20 dakika oda ısısında inkübe edildi. Zıt boyama için 30 

saniye süreyle Mayer’in Hematoksilen’in kullanıma hazır formu uygulandı. Takiben 

distile sudan geçirildi. Doku kurutuldu ve immün mount kullanılarak lamel ile 

kapatıldı (112). 

3.2.7.2. Đmmunhistokimyasal Değerlendirme 

VEGF ve HIF-1α ekspresyonu değerlendirilirken, sitoplazmik boyanma esas 

alındı. Boyanan hücrelerin yoğunluğu boyanma şiddetine göre semikantitatif olarak 

değerlendirildi. Boyanma olmayan olgular ve boyanma şiddetine göre dört gruba 

ayrıldı.  

Ayrıca örnekler, nekroz, kırmızı nöron, yangı yönünden değerlendirildi. 

Değerlendirme işlemi Cumhuriyet Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalında Nikon 

Optiphot-2 mikroskop ile yapıldı. 
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4. Đstatiksel Değerlendirme 

Çalışmamızın verileri SPSS 14.0 programına yüklenerek, verilerin 

değerlendirilmesinde Wilcoxon testi, Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi ve 

Freidman testi uygulanmıştır.  

Grup içi ilk ve son değerleri (ağırlık, MABP, rektal ısı, EEG kaydı beta, alfa, 

teta ve delta dalgaları power (% total) oranları) karşılaştırmak için Wilcoxon testi 

uygulandı. Aynı parametrelerin gruplararası ilk ve son değerlerin karşılaştırılmasında 

ise Kruskal-Wallis testi * kullanıldı.  

Grup içi sağ serebral hemisfer, sol serebral hemisfer ve serebellum EB 

Ekstrevazasyon değerlerini birbirleriyle karşılaştırmak için de Freidman ** testi 

uygulandı. Gruplararası sağ serebral hemisfer, sol serebral hemisfer ve serebellum 

EB ekstrevazasyon değerlerini karşılaştırmak için Kruskal-Wallis * testi,  

Grupların nöbet latans ve sürelerini değerlendirilirken grubun kendi farklı 

günlerdeki (grup içi) süreleri birbiri ile karşılaştırılırken Freidman testi **, gruplar 

arası aynı gün yapılan ölçümler karşılaştırılırken ise Kruskal-Wallis * testi uygulandı. 

Grupların biyokimyasal değerleri diğer gruplarla karşılaştırılırken Kruskal-

Wallis testi * uygulandı.  

Verilerimiz tablolarda ortalama ± Standart Sapma, denek sayısı ve yüzdesi 

şeklinde belirtilmiş olup, yanılma düzeyi 0.05 olarak alınmıştır. p < 0.05 olması 

istatiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  

Nekroz, kırmızı nöron, yangı, VEGF ve HIF-1α’nın immunhistokimyasal 

değerlendirmesinde, istatistiksel olarak Khi-Kare dağılımına ilişkin varsayımlar 

yerine getirilemediğinden tablolar % olarak ifade edilmiştir (çok gözlü düzenlerde).  

* Kruskal-Wallis testleri sonucunda önemlilik bulunduğunda, farklılık yapan 

grup ya da grupları belirlemek için Mann-Whitney U testi kullanıldı. 

** Freidman testleri sonucunda önemli bulunan sonuçlarda, ölçümler arası 

farklılığı belirlemek için Wilcoxon testi kullanıldı. 
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5. BULGULAR 

Çalışmada, 37 oC’ye maruz bırakılan sham grubu sıçanlarda beklendiği gibi nöbet 

izlenmemiştir. Sıçanlar 37 oC’ye günaşırı 4 dk. maruz bırakıldıktan sonra çıkartılarak 

kurutulup kafeslerine konmuştur. Ancak 45 ºC lik suya 4 dakika boyunca veya nöbet 

oluşuncaya kadar bırakılan FK’lu gruplarda (FK, FK+MA, MA+FK, MA+FK+MA) 

bulunan tüm sıçanlar konvulsiyon geçirmiştir. Konvulsiyon geçirmeyen sıçan 

bulunmamaktadır ve kullanılan tüm sıçanlar Evre-3 veya Evre-4 nöbete girmiştir. 

 Sıçanlar suya koyar koymaz kronometreyle zaman kaydı başlatılmıştır. Sıçanlar 

ilk suya bırakıldıklarında yüzmeye ve suyun dibine batıp çıkmaya başlamışlar, 

özellikle nöbete girecekleri zaman duraklayıp burunlarını yukarı kaldırarak koklama 

benzeri hareketler yapmışlardır.  

Çalışmanın sonunda gruplar ikiye bölünerek, immunhistokimya yapılacak 

sıçanlar (n=6) ayrılmış ve diğerlerinde (n=6) KBB çalışmaları yapılmıştır. 
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5.1. Ağırlıklar, Tansiyonlar ve Vücut Isısı Bulgularının 

Değerlendirilmesi  

Çalışmanın başlangıcında ve deneyin son günü tüm sıçanların ağırlıkları 

kaydedilmiştir (Şekil 15). Tüm grupların kendi ilk ağırlığı ile son ağırlıkları 

karşılaştırıldığında farklılık önemli bulunmuştur (p<0.05). Gruplararası ilk ağırlık 

değerleri karşılaştırıldığında farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). Bu sonuç, 

gruplardaki sıçanların homojen bir dağılıma sahip olduğunu göstermektedir. 

Gruplararası son ağırlık değerleri karşılaştırıldığında ise sadece MA+FK+MA 

grubunun son ağırlık değeri diğer gruplara göre anlamlı olarak daha fazla 

bulunmuştur (p<0.05). 

 

 

Şekil 15. Grupların ilk ve son ağırlıkları. *p<0.05 (grup içi ilk ağırlığa göre), #p<0.05 

(diğer grupların son ağırlıklarına göre) (S: Sham, FK: Febril konvulsiyon, MA: 

manyetik alan, FK+MA: Febril Konvulsiyon artı Manyetik alan, MA+FK: 

Manyetik alan artı Febril Konvulsiyon, MA+FK+MA: Manyetik alan artı Febril 

Konvulsiyon artı Manyetik alan) 
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Tüm gruplarda uygulama öncesi ve deneyin son günü uygulamaların hemen 

sonrasında sistolik ve diastolik kan basınçları ölçülerek ortalama arteriyel kan basınç 

değerleri (MABP) gösterilmiştir (Şekil 16). Gruplara ait ilk MABP değerleri 

karşılaştırıldığında farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). Gruplara ait son MABP 

değerleri karşılaştırıldığında farklılık önemli bulunmuştur (p<0.05). FK, FK+MA, 

MA+FK ve MA+FK+MA gruplarının son MABP değerleri S ve MA gruplarının son 

değerlerine göre anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur (p<0.05). MA+FK+MA 

grubunun son MABP değeri S, MA ve MA+FK gruplarının son değerlerine göre 

anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur (p<0.05). MA+FK+MA grubunun son MABP 

değeri en yüksek olarak gözlenmiştir. MA grubu ile sham grubunun son MABP 

değerleri istatistiksel olarak farklı değildi (p>0.05). 

 

 

Şekil 16. Grupların uygulama öncesi ve uygulama sonrasındaki ortalama kan basıncı 

değerleri. ap<0.05 (grup içi ilk MABP’a göre), bp<0.05 (sham ve MA son MABP’a 

göre), cp<0.05 (sham, MA, MA+FK grupları son MABP’a göre) farklılıklar önemli 

bulunurken, diğer gruplar arası farklılıklar önemsiz bulunmuştur.  
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Şekil 17.’de tüm grupların uygulama öncesi ve sonrası rektal ısıları 

gösterilmiştir. Gruplara ait ilk rektal ısı değerleri karşılaştırıldığında, farklılık 

önemsiz bulunmuştur (p>0.05). Gruplara ait son rektal ısı değerleri 

karşılaştırıldığında, farklılık önemli bulunmuştur (p<0.05). Konvulsiyon geçirmeyen 

sham grubu son rektal ısı değerleri 45 oC’ye konularak konvulsiyon geçiren grupların 

(FK, FK+MA, MA+FK, MA+FK+MA) son rektal ısı değerlerinden anlamlı olarak 

düşüktü (p<0.05). Tüm gruplarda hipertermi uygulamadan önce 36.9 ± 0.3 oC olan 

rektal ısıları, hipertermi uyguladıktan hemen sonra nöbet başlangıcında 43.8 ± 0.4 oC 

olarak bulundu. 

 

Şekil 17. Grupların uygulama öncesi ve uygulama sonrasındaki rektal vücut ısıları. 
ap<0.05 (grup içi ilk ısı değerine göre), bp<0.05 (grup FK, FK+MA, MA+FK ve 

MA+FK+MA son ısıya göre), cp<0.05 (grup FK,  FK+MA, MA+FK ve 

MA+FK+MA son rektal ısıya göre) önemli fark bulunurken, diğer grupların ikişerli 

karşılaştırılmalarında fark önemsiz bulunmuştur. (S: Sham, FK: Febril konvulsiyon, 

MA: manyetik alan, FK+MA: Febril Konvulsiyon artı Manyetik alan, MA+FK: 

Manyetik alan artı Febril Konvulsiyon, MA+FK+MA: Manyetik alan artı Febril 

Konvulsiyon artı Manyetik alan) 
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5.2. Kan-Beyin Bariyeri Bulguları 

Deneyin son günü KBB çalışması yapılacak sıçanlarda evans-blue (EB) 

ekstravazasyonuna bakılarak sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirilmiştir (Şekil 

18). Sham grubunda farklı bölgelerden ölçülen EB değerleri karşılaştırıldığında 

farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). FK grubunda farklı bölgelerden ölçülen EB 

değerleri karşılaştırıldığında serebellum sağ hemisferden anlamlı olarak daha 

yüksektir (p<0.05). MA grubunda farklı bölgelerden ölçülen EB değerleri 

karşılaştırıldığında serebellum hem sağ hemisferden hem sol hemisferden anlamlı 

olarak daha yüksektir (p<0.05). FK+MA grubunda farklı bölgelerden ölçülen EB 

değerleri karşılaştırıldığında serebellum hem sağ hemisferden hem sol hemisferden 

anlamlı olarak daha yüksektir (p<0.05). MA+FK grubunda farklı bölgelerden ölçülen 

EB değerleri karşılaştırıldığında serebellum hem sağ hemisferden hem sol 

hemisferden anlamlı olarak daha yüksektir (p<0.05). MA+FK+MA grubunda farklı 

bölgelerden ölçülen EB değerleri karşılaştırıldığında serebellum hem sağ 

hemisferden hem sol hemisferden anlamlı olarak daha yüksektir (p<0.05).  

Tüm gruplarda grup içi sağ hemisfer EB ile sol hemisfer EB arası farklılık 

önemsiz bulunmuştur (p>0.05). Grup MA, FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA da 

farklı bölgelerden ölçülen EB değerleri karşılaştırıldığında serebellum hem sağ 

hemisfer hem sol hemisferden anlamlı olarak daha yüksektir (p<0.05). MA+FK+MA 

grubunun tüm beyin bölgerinin EB ekstravazasyon değerleri en yüksek olarak 

gözlenmiştir. 

Gruplara ait sağ hemisfer EB değerleri karşılaştırıldığında gruplar arası 

farklılık önemli bulundu (p<0.05). FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarının 

sağ hemisfer EB değerleri sham grubundan anlamlı olarak daha yüksek bulundu 

(p<0.05). MA+FK+MA grubunun sağ hemisfer EB değeri S, FK, MA, FK+MA ve 

MA+FK gruplarından anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p<0.05).  

Gruplara ait sol hemisfer EB değerleri karşılaştırıldığında gruplar arası 

farklılık önemli bulundu (p<0.05). FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarının 

sol hemisfer EB değerleri sham grubundan anlamlı olarak daha yüksek bulundu 
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(p<0.05). MA+FK+MA grubunun sol hemisfer EB değeri S, FK, MA, FK+MA ve 

MA+FK gruplarından anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p<0.05). 

Gruplara ait serebellum EB değerleri karşılaştırıldığında gruplar arası 

farklılık önemli bulundu (p<0.05). FK, MA, FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA 

gruplarının serebellum EB değerleri sham grubundan anlamlı olarak daha yüksek 

bulundu (p<0.05). MA+FK+MA grubunun serebellum EB değeri S, FK, MA, 

FK+MA ve MA+FK gruplarından anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p<0.05). MA 

grubunun serebellum EB değeri MA+FK ve FK gruplarından daha düşük bulundu 

(p<0.05). 

 

Şekil 18. Grupların sağ ve sol hemisfer ile serebellum EB değerleri. ap<0.05 (grup içi 

sağ EB değerine göre), bp<0.05 (grup içi sağ EB ve sol EB değerine göre), cp<0.05 

(S sağ EB değerine göre), dp<0.05 (S, FK, MA, FK+MA, MA+FK grupları sağ EB 

değerine göre), ep<0.05 (S grubu sol EB değerine göre), fp<0.05 (S, FK, MA, 

FK+MA ve MA+FK grupları sol EB değerine göre), gp<0.05 (S grubu serebellum EB 

değerine göre), hp<0.05 (S, FK, MA, FK+MA ve MA+FK grupları serebellum EB 

değerine göre), ıp<0.05 (FK ve MA+FK grupları serebellum EB değerine göre). 
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5.3. Nöbet Latansları 

Tüm gruplara ait nöbet latansları şekil 19.’da gösterilmiştir. Gruplara ait ilk 

nöbet latansları karşılaştırıldığında gruplar arası farklılık önemsiz bulundu (p>0.05). 

Gruplara ait ikinci nöbet latansları karşılaştırıldığında gruplar arası farklılık önemli 

bulundu (p<0.05). FK+MA ve MA+FK gruplarının ikinci nöbet latansları FK ve 

MA+FK+MA gruplarından anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05). FK+MA grubunun 

üçüncü nöbet latansı MA+FK+MA grubundan anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05). 

FK ve FK+MA gruplarının dördüncü nöbet latansları MA+FK ve MA+FK+MA 

gruplarından anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.05). FK+MA grubunun beşinci nöbet 

latansı MA+FK ve MA+FK+MA gruplarından anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05). 

FK grubunun altıncı nöbet latansı FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarından 

anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05). FK grubunun yedinci nöbet latansı FK+MA, 

MA+FK ve MA+FK+MA gruplarından anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05). FK 

grubunun sekizinci nöbet latansı FK+MA grubundan anlamlı olarak daha düşüktü 

(p<0.05). FK grubunun dokuzuncu nöbet latansı FK+MA grubundan anlamlı olarak 

daha düşüktü (p<0.05). FK+MA grubunun onuncu nöbet latansı FK ve MA+FK+MA 

gruplarından anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.05). 
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FK grubuna ait nöbet latansları şekil 20.’de gösterilmiştir. FK grubuna ait 

latansların grup içi karşılaştırılması yapıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (p<0.05). Altıncı nöbet latansı 1., 2., 3., 4., 5., 7. ve 8. ölçümlere göre 

anlamlı olarak düşük bulundu (p<0.05). Yedinci, sekizinci ve dokuzuncu nöbet 

latansları 1. latansdan anlamlı olarak düşüktü (p<0.05). Onuncu nöbet latansı 1., 2., 

4., 5., 7. ve 8. ölçümlere göre anlamlı olarak daha düşük bulundu (p<0.05). 

FK+MA grubuna ait nöbet latansları şekil 21.’de gösterilmiştir. FK+MA 

grubuna ait latanslar grup içi karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (p<0.05). Birinci nöbet latansı 2., 3., 5., 9., ve 10. ölçümlere göre anlamlı 

olarak yüksek iken 6. ölçümden düşüktü (p<0.05). Đkinci nöbet latansı 4., 5., 6., 7. ve 

8. ölçümlere göre düşüktü (p<0.05). Üçüncü nöbet latansı 4., 6. ve 7. ölçümlere göre 

anlamlı olarak düşük bulundu (p<0.05). Dördüncü nöbet latansı 5. latansdan yüksek 

ama 6. latansdan düşüktü (p<0.05). Beşinci nöbet latansı 6. latansdan düşük bulundu 

(p<0.05). Altıncı nöbet latansı 7. ve 8. ölçümlere göre daha yüksek bulundu (p<0.05). 

Sekizinci nöbet latansı 10. latasdan anlamlı olarak yüksekti (p<0.05). 

MA+FK grubuna ait nöbet latansları şekil 22.’de gösterilmiştir. MA+FK 

grubuna ait latansların grup içi karşılaştırılması yapıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulundu (p<0.05). Altıncı nöbet latansı 2., 3., 4., 7., 8., 9.  ve 10. 

ölçümlere göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p<0.05). Onuncu nöbet latansı 

1., 5.  ve 6. ölçümlere göre anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05).  

MA+FK+MA grubuna ait nöbet latansları şekil 23.’de gösterilmiştir. 

MA+FK+MA grubuna ait latansların grup içi karşılaştırılması yapıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.05). Birinci nöbet latansı 4. ve 10. 

ölçümlere göre anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.05). Đkinci nöbet latansı 4., 9. ve 

10. ölçümlere göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p<0.05). Üçüncü nöbet 

latansı 6. ölçümden düşük fakat 10. ölçümden yüksek bulundu (p<0.05). Dördüncü 

nöbet latansı 6. ve 7. latanslardan anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05). Beşinci 

nöbet latansı 6. latansa göre anlamlı olarak daha düşük bulundu (p<0.05). Altıncı 

nöbet latansı 8., 9. ve 10. latasdan anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p<0.05). 

Yedinci nöbet latansı 5. ve 9. lataslardan anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.05). 
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Şekil 20. FK (febril konvulsiyon) grubu nöbet latans grafiği. ap<0.05 (1., 2., 3., 4., 5., 

7. ve 8. ölçümlere göre), bp<0.05 (1. ölçüme göre), cp<0.05 (1., 2., 4., 5., 7. ve 8. 

ölçümlere göre). 

 

Şekil 21. FK+MA (febril konvulsiyon artı manyetik alan) grubu nöbet latans grafiği. 
ap<0.05 (2. ,3. ,5., 9. ve 10. ölçümlere göre), bp<0.05 (4. ,5. ,6. ,7. ve 8. ölçümlere 

göre), cp<0.05 (4. ,6. ve 7.ölçümlere göre), dp<0.05 (5. ve 6. ölçümlere göre), ep<0.05 

(6. ölçüme göre), fp<0.05 (7. ve 8. ölçümlere göre), gp<0.05 (10. ölçüme göre). 
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Şekil 22. MA+FK (manyetik alan artı febril konvulsiyon) grubu nöbet latans grafiği. 
ap<0.05 (2., 3., 4., 7. ,8. ,9. ve 10. ölçümlere göre), bp<0.05 (1., 5. ve 6. ölçümlere 

göre). 

 

Şekil 23. MA+FK+MA (manyetik alan artı febril konvulsiyon artı manyetik alan) 

grubu nöbet latans grafiği. ap<0.05 (4. ve 10. ölçümlere göre), bp<0.05 (4. ,9. ve 10. 

ölçümlere göre), cp<0.05 (6. ve 10. ölçümlere göre), dp<0.05 (6. ve 7. ölçümlere 

göre), ep<0.05 (6. ölçüme göre), fp<0.05 (8., 9. ve 10. ölçümlere göre), gp<0.05 (9. ve 

10. ölçümlere göre).  
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5.4. Nöbet Süreleri 

Tüm gruplara ait nöbet süreleri şekil 24.’te gösterilmiştir. Çalışma 

gruplarında nöbet süreleri karşılaştırıldığında farklılık önemli bulundu (p<0.05). 

Gruplara ait ilk nöbet süreleri karşılaştırıldığında gruplar arası farklılık önemsiz 

bulundu (p>0.05).  

Gruplara ait ikinci nöbet süreleri karşılaştırıldığında gruplar arası farklılık 

önemli bulundu (p<0.05). FK grubunun ikinci nöbet süresi FK+MA, MA+FK ve 

MA+FK+MA gruplarından anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p<0.05). FK 

grubunun üçüncü nöbet süresi FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarından 

anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p<0.05). FK+MA grubunun üçüncü nöbet 

süresi MA+FK ve MA+FK+MA gruplarından anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05). 

FK grubunun dördüncü nöbet süresi FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA 

gruplarından anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p<0.05). FK+MA grubunun 

dördüncü nöbet süresi MA+FK grubunun nöbet süresinden yüksek iken 

MA+FK+MA grubundan anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05). FK grubunun 

beşinci nöbet süresi FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarından anlamlı olarak 

daha yüksek bulundu (p<0.05). FK+MA grubunun beşinci nöbet süresi MA+FK ve 

MA+FK+MA gruplarından anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05). FK grubunun 

altıncı nöbet süresi FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarından anlamlı olarak 

daha yüksek bulundu (p<0.05). FK+MA grubunun altıncı nöbet süresi MA+FK ve 

MA+FK+MA gruplarından anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05). FK grubunun 

yedinci nöbet süresi FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarından anlamlı olarak 

daha yüksek bulundu (p<0.05). FK grubunun sekizinci nöbet süresi FK+MA, 

MA+FK ve MA+FK+MA gruplarından anlamlı olarak daha yüksek bulundu 

(p<0.05). FK grubunun dokuzuncu nöbet süresi FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA 

gruplarından anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p<0.05). FK grubunun onuncu 

nöbet süresi FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarından anlamlı olarak daha 

yüksek bulundu (p<0.05). 
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FK grubuna ait nöbet süreleri şekil 25.’de gösterilmiştir. FK grubuna ait 

sürelerin grup içi karşılaştırılması yapıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (p<0.05). Birinci nöbet süresi 4., 5., 6., 7., 8., 9. ve 10. ölçümlere göre 

anlamlı olarak düşük bulundu (p<0.05). Đkinci nöbet süresi 4., 5., 7., 8., 9. ve 10. 

ölçümlere göre anlamlı olarak daha düşük bulundu (p<0.05). 

FK+MA grubuna ait nöbet süreleri şekil 26.’de gösterilmiştir. FK+MA 

grubuna ait latanslar grup içi karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (p<0.05). Üçüncü nöbet süresi 1. ve 10. ölçümlere göre anlamlı olarak 

düşük bulundu (p<0.05). Dördüncü nöbet süresi 1. ölçüme göre anlamlı olarak 

düşüktü (p<0.05). Beşinci nöbet süresi 1., 2., 7., 8., 9.  ve 10. ölçümden düşük 

bulundu (p<0.05). Altıncı nöbet latansı 8., 9. ve 10. latansdan anlamlı olarak daha 

düşük bulundu (p<0.05).  

MA+FK grubuna ait nöbet süreleri şekil 27.’de gösterilmiştir. MA+FK 

grubuna ait sürelerin grup içi karşılaştırılması yapıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulundu (p<0.05). Üçüncü nöbet süresi 7., 9, ve 10. ölçümlere göre anlamlı 

olarak daha düşüktü (p<0.05). Dördüncü nöbet süresi 2., 6. ,7. ,8. ,9. ve 10. 

ölçümlere göre anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05). Beşinci nöbet süresi 9. ve 10. 

ölçümlere göre anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05). Altıncı nöbet süresi 7. ,8. ,9. 

ve 10. ölçümlere göre anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05). Sekizinci nöbet süresi 

10. ölçüme göre anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05). 

MA+FK+MA grubuna ait nöbet süreleri şekil 28.’de gösterilmiştir. 

MA+FK+MA grubuna ait sürelerin grup içi karşılaştırılması yapıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulundu (p<0.05). Birinci nöbet latansı 2. ve 3. ölçümlere göre 

anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.05). Đkinci nöbet latansı 3. ölçüme göre anlamlı 

olarak daha yüksek bulundu (p<0.05).  
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Şekil 25. FK (febril konvulsiyon) grubu nöbet süreleri grafiği. ap<0.05 (4. ,5. ,6. ,7., 

8., 9. ve 10. ölçümlere göre), bp<0.05 (4., 5., 7., 8., 9. ve 10. ölçüme göre). 

 

Şekil 26 FK+MA (febril konvulsiyon artı manyetik alan) grubu nöbet süreleri grafiği. 
ap<0.05 (1. ve 10. ölçümlere göre), bp<0.05 (1. ölçüme göre), cp<0.05 (1., 2., 7. ,8. ,9. 

ve 10. ölçümlere göre), dp<0.05 (8., 9. ve 10. ölçümlere göre). 
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Şekil 27. MA+FK (manyetik alan artı febril konvulsiyon) grubu nöbet süreleri 

grafiği. ap<0.05 (7., 9, ve 10. ölçümlere göre), bp<0.05 (2., 6. ,7. ,8. ,9. ve 10. 

ölçümlere göre), cp<0.05 (9. ve 10. ölçümlere göre), dp<0.05 (7. ,8. ,9. ve 10. 

ölçümlere göre), ep<0.05 (10. ölçüme göre). 

 

Şekil 28. MA+FK+MA (manyetik alan artı febril konvulsiyon artı manyetik alan) 

grubu nöbet süreleri grafiği. ap<0.05 (2. ve 3. ölçümlere göre), bp<0.05 (3. ölçüme 

göre). 
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5.5. Elektroensefalografi Bulgularının Değerlendirmesi 

Uygulama öncesi ve sonrası EEG kayıtlarında beta dalgası power oranları 

Şekil 29’da gösterilmiştir. Gruplara ait ilk EEG kayıtlarında, beta dalgalarının ilk 

power değerleri arasında istatistiksel açıdan farklılık bulunmamıştır (p>0.05). 

Gruplara ait beta son power değerleri karşılaştırıldığında farklılık önemli 

bulunmuştur (p<0.05). Grup içi değerlendirmede FK, MA, FK+MA, MA+FK ve 

MA+FK+MA gruplarının beta son power değerleri ilk değerlerine göre anlamlı 

olarak düşük bulunmuştur (p<0.05). Sham grubunun beta ilk power değeri ile son 

değeri karşılaştırıldığında farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). Gruplararası 

karşılaştırmada ise FK, MA, FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarının beta 

son power değerleri sham grubunun son değerine göre anlamlı olarak düşüktü 

(p<0.05). MA+FK grubunun beta son power değeri MA grubunun son değerine göre 

anlamlı olarak düşüktü (p<0.05). MA+FK+MA grubunun beta son power değeri S, 

FK, MA ve FK+MA gruplarının son değerine göre anlamlı olarak düşüktü (p<0.05).  

 

Şekil 29. Grupların EEG kayıtlarında beta dalgalarının power oranlarının 

değerlendirmesi. ap<0.05 (grup içi bazal power değerine göre), bp<0.05 (sham grubu 

son power değerine göre), cp<0.05 (grup MA son power değerine göre), dp<0.05 

(grup S, FK, MA ve FK+MA son power değerine göre)  
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Tüm grupların uygulama öncesi ve sonrası EEG kayıtlarında alfa dalgası 

power değerleri (% total) gösterilmiştir (Şekil 30). Gruplara ait ilk EEG kayıtlarında, 

alfa ilk power değerleri arasında farklılık istatistiksel açıdan önemsiz bulunmuştur 

(p>0.05). Gruplara ait alfa son power değerleri karşılaştırıldığında farklılık önemli 

bulunmuştur (p<0.05). Grup içi değerlendirmede FK, MA, FK+MA, MA+FK ve 

MA+FK+MA gruplarının alfa son power değerleri ilk değerlerine göre anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur (p<0.05). Sham grubunun alfa ilk power değeri ile 

son değeri karşılaştırıldığında farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). Gruplararası 

karşılaştırmada ise FK, MA, FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarının alfa son 

power değerleri sham grubunun son power değerine göre anlamlı olarak daha 

yüksekti (p<0.05). MA+FK+MA grubunun alfa son power değerleri S, FK ve MA 

gruplarının son power değerine göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p<0.05).  

 

 

Şekil 30. Grupların EEG kayıtlarında alfa dalgalarının power oranlarının 

değerlendirmesi. ap<0.05 (grup içi bazal power değerine göre), bp<0.05 (sham grubu 

son power değerine göre), cp<0.05 (grup S, FK ve MA son power değerine göre)  
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Şekil 31.’de tüm grupların uygulama öncesi ve sonrası EEG kayıtlarında teta 

dalgası power oranları gösterilmiştir. Gruplara ait ilk EEG kayıtlarında, teta 

dalgalarının ilk power değerleri arasında farklılık istatistiksel açıdan önemsiz 

bulunmuştur (p>0.05). Gruplara ait teta son power değerleri karşılaştırıldığında 

farklılık önemli bulunmuştur (p<0.05). Grup içi değerlendirmede FK+MA, MA+FK 

ve MA+FK+MA gruplarının teta son power değerleri ilk değerlerine göre anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur (p<0.05). Sham, FK ve MA gruruplarının teta ilk 

power değeri ile son değeri karşılaştırıldığında farklılık önemsiz bulunmuştur 

(p>0.05). Gruplararası karşılaştırmada ise MA+FK+MA grubunun teta son power 

değerleri S, FK, MA, FK+MA ve MA+FK gruplarının son değerlerine göre anlamlı 

olarak daha yüksek bulundu (p<0.05).  

 

Şekil 31. Grupların EEG kayıtlarında teta dalgalarının power oranlarının 

değerlendirmesi. ap<0.05 (grup içi bazal power değerine göre), bp<0.05 (diğer 

grupların son power değerine göre), S: Sham, FK: Febril konvulsiyon, MA: 

Manyetik alan, FK+MA: Febril Konvulsiyon artı Manyetik alan, MA+FK: 

Manyetik alan artı Febril Konvulsiyon, MA+FK+MA: Manyetik alan artı Febril 

Konvulsiyon artı Manyetik alan 
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Tüm grupların uygulama öncesi ve sonrası EEG kayıtlarında delta dalgası 

power oranları gösterilmiştir (Şekil 32). Gruplara ait ilk EEG kayıtlarında, delta ilk 

power değerleri arasında farklılık istatistiksel açıdan önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 

Grupların delta son power değerleri karşılaştırıldığında farklılık önemli bulunmuştur 

(p<0.05). Grup içi değerlendirmede FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarının 

delta son power değerleri ilk değerlerine göre anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur (p<0.05). Sham, FK ve MA gruruplarının delta ilk power değeri ile son 

değeri karşılaştırıldığında farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). Gruplararası 

karşılaştırmada ise FK+MA, MA+FK ve MA+FK+MA gruplarının delta son power 

değerleri, sham grubu delta son power değerine göre anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur (p<0.05). MA+FK grubunun delta son power değerleri MA grubunun 

son değerine göre anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.05). MA+FK+MA grubunun 

delta dalgalarının son power değerleri S, FK ve MA gruplarının son power değerine 

göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p<0.05).  

 

Şekil 32. Grupların EEG kayıtlarında delta dalgalarının power oranlarının 

değerlendirmesi. ap<0.05 (grup içi bazal power değerine göre), bp<0.05 (sham grubu 

son power değerine göre), cp<0.05 (grup MA son power değerine göre), dp<0.05 

(grup S, FK, MA son power değerine göre)  
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Çalışmamızda tüm gruplarda bazal EEG kayıtlarında genel olarak beta 

dalgası (% 92.5 ± 1.6) hakimiyeti bulunmaktadır. Beta dalgasından sonra alfa dalgası 

(% 5.5 ± 1.4) daha sonra da çok düşük oranlarda teta (% 1.9 ± 0.5) ve delta (% 0.1 ± 

0.1) dalgaları gözlenmiştir. sham grubuna göre diğer tüm gruplarda beta dalgasının 

oranında azalma görülürken alfa, teta ve delta dalgalarında ise artma izlenmiştir. Bu 

değişiklik FK ve MA uygulamalarının birlikte yapıldığı gruplarda daha belirgin 

olduğu görülmüştür.  

 

5.6. Biyokimyasal Bulguların Değerlendirmesi 

ĐHK çalışması yapılacak sıçanlardan deneyin son günü ikişer ml. kan numunesi 

alınarak biyokimyasal analizleri (klor, sodyum, potasyum, fosfor, kalsiyum, 

magnezyum ve demir) için çalışılmış ve sonuçlar Tablo 3’te gösterilmiştir. Gruplara 

ait Cl-, Na+, K+, P-, Ca++, Mg++ değerleri karşılaştırıldığında, farklılık önemsiz 

bulunmuştur (p>0.05). Gruplara ait Fe++ değerleri karşılaştırıldığında, farklılık 

önemli bulunmuştur (p<0.05). Gruplara ait serum Fe++ değerleri ikişerli olarak 

karşılaştırıldığında MA, FK+MA, MA+FK, MA+FK+MA gruplarının Fe++ değerleri 

sham ve FK grubundan anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0.05) (Şekil 33). 

Tablo 3. Biyokimyasal değerler. 

 
S 

(n=6) 

FK 

(n=6) 

MA 

(n=6) 

FK+MA 

(n=6) 

MA+FK 

(n=6) 

MA+FK+MA 

(n=6) 

 

Cl- 103.0±1.5 105.2±2.6 105.5±3.0 105.3±2.7 105.5±2.7 107.7±2.3 p=0.14 

Na+ 139.3±3.3 136±2.6 140.3±2.2 139.7±2.8 139.3±2.8 137.2±3.7 p=0.15 

K+ 8.3±1.0 10.6±2.1 8.8±0.9 11.4±3.3 9.2±0.6 9.1±0.4 p=0.25 

P- 13.4±1.0 13.1±1.4 12.0±2.4 11.9±2.9 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 10.7±0.7 10.5±0.5 p=0.22 

Mg++ 2.9±0.2 3.1±0.5 3.1±0.2 3.5±0.3 2.9±0.2 3.1±0.4 p=0.06 

Fe++ 183.3±58.8* 249.2±93.3* 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 gruplarının Fe++ değerlerine göre.  

 



 58 

 

Şekil 33. Grupların serum Fe++ değerleri. *p<0.05 (MA, FK+MA, MA+FK, 

MA+FK+MA gruplarına göre.),  

 

5.7. Işık Mikroskobu ve Đmmunhistokimyasal değerlendirme 

Çalışmadaki olgulara ait beyin, beyincik örneklerine, frontalden oksipitale 

doğru dört ardışık bloklama uygulandı. Histopatolojik veriler açısından örnekler 

değerlendirildi. Serebellar ve hipokampal bölgedeki değişiklikler karşılaştırıldı. 

Hipokampal bölgedeki değişiklikler belirgin olması nedeniyle histopatolojik 

değişiklikler bu alanda skor olarak belirtildi. 

 

5.7.1. Işık Mikroskobu değerlendirilmesi 

Öncelikle hematoksilen-eozin (H&E) boyanması ile FK ve MA 

uygulamasının hipokampal bölgede yangı, nekroz ve kırmızı nöron üzerine etkilerini 

değerlendirildi. 

Yangı yönünden değerlendirme ise hipereminin olup (1) olmamasına (0) göre 

yapıldı (Tablo 4). Yangı değerlendirilmesinde; S, FK ve MA gruplarında yangıya 

rastlanmadı. FK+MA ve MA+FK+MA gruplarında % 33.3 oranında, MA+FK 

gruplarında ise % 50.0 oranında yangı izlendi (Tablo 5). 
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Tablo 4. Yangı değerlendirilmesi. 

S FK MA FK+MA MA+FK MA+FK+MA 
Hiperemi 

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

Yok (0) 100.0 6 100.0 6 100.0 6 66.7 4 50.0 3 66.7 4 

Var (1) 0.0 0 0.0 0 0.0 0 33.3 2 50.0 3 33.3 2 

TOPLAM 100.0 6 100.0 6 100.0 6 100.0 6 100.0 6 100.0 6 

 

Nekroz yönünden değerlendirilirken nekroz olup (1), olmadığı (0) gözönüne 

alındı (Tablo 5). Nekroz değerlendirilmesinde; S, FK ve MA gruplarında nekroz 

tesbit edilemedi, fakat MA ve FK birlikte uygulanan gruplarda (FK+MA, MA+FK, 

MA+FK+MA) ise nekroz saptandı. FK+MA ve MA+FK gruplarında % 66.7 

oranında MA+FK+MA grubunda ise % 50.0 oranında nekroz görüldü (Tablo 6) 

(Şekil 34, şekil 35). 

 

Tablo 5. Nekroz değerlendirilmesi. 

S FK MA FK+MA MA+FK MA+FK+MA Nekroz 

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

Yok (0) 100.0 6 100.0 6 100.0 6 33.3 2 33.3 2 50.0 3 

Var (1) 0.0 0 0.0 0 0.0 0 66.7 4 66.7 4 50.0 3 

TOPLAM 100.0 6 100.0 6 100.0 6 100.0 6 100.0 6 100.0 6 

 

Kırmızı nöron değerlendirmesi (x40’lık büyütme alanında) Tablo 6.’de 

görülmektedir (113). Kırmızı nöron değerlendirimesinde 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 gözlenmiştir (Tablo 6) (şekil 34, şekil 35). 

Bu değerlendirmelere göre FK ve MA uygulaması yalnız başına kırmızı 

nöron açısından sham grubuna göre ağırlıklı olarak hafif oranda (1 pozitif) etkilerken 

FK ve MA uygulamasının birlikte yapıldığı gruplarda (FK+MA ve MA+FK) ise orta 

şiddette (2 pozitif) etkilenme,  MA+FK+MA grubunda ise ağırlıklı olarak şiddetli bir 

etkilenme (3 pozitif) gözlenmiştir (şekil 34, şekil 35). 

 

Tablo 6. Kırmızı Nöron değerlendirilmesi. 

S FK MA FK+MA MA+FK MA+FK+MA Kırmızı 

nöron (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n 

Negatif 83.3 5 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 

 + 17.7 1 83.3 5 66.7 4 16.7 1 16.7 1 0.0 0 

++ 0.0 0 17.7 1 33.3 2 50.0 3 33.3 2 17.7 1 

 +++ 0.0 0 0.0 0 0.0 0 33.3 2 50.0 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 kırmızı nöron bulunması 1 pozitif (+), 10-20 adet kırmızı nöron 

bulunması bulunması 2 pozitif (++), 20 nin üzerinde kırmızı nöron bulunması 3 

pozitif (+++) olarak değerlendirildi. 
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Şekil 34. Nekroz ve yangının olmadığı, orta şiddette kırmızı nöron (H&E, X20). 

 

Şekil 35. Nekroz var ve kırmızı nöron 3 pozitif (+++) boyanma (→) (H&E, X20).  
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5.7.2. Đmmunhistokimya değerlendirilmesi 

Çalışmanın sonunda FK ve/veya MA uygulaması ile, beyin dokularında 

özellikle de hipokampal nöronlarda zedelenme bulunup bulunmadığını incelemek 

için VEGF ve HIF-1α antikoru kullanarak immunhistokimyasal değerlendirme 

yapıldı. 

Boyanma yoğunluğu, hipokampal nöronların küçük büyütmedeki (x40) 

sitoplazmik boyanma yoğunluğuna göre: boyama küçük büyütmede görünmüyorsa, 

zayıf=1 pozitif (+); küçük büyütmede görülebilen fakat stoplazma membranını 

tamamen içermeyen şekilde ise, orta=2 pozitif (++); stoplazma membranını tamamen 

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

Boyanan hücrelerin oranı ise sitoplazmik boyanmanın kuvvetli pozitif olduğu 

alandan başlayarak x40 büyütme ile en az 3-5 komşu alandaki 100 hücrenin 

değerlendirilmesinde pozitif boyanan hücrelerin toplam hücre sayısına oranı yüzde 

olarak hesaplandı. Boyanma % 0 ise skor 0, % 0-25 arası ise 1 pozitif (+), % 25-50 

arası ise 2 pozitif (++), %>50 ise 3 pozitif (+++) kabul edildi (Tablo 7) (113, 114). 

Tablo 7. VEGF ve HIF-1α ekspresyon skorlarının değerlendirilmesi (113) 

 Parametre Skor 

Negatif 0 

Zayıf   1 

Orta                                     2 
Boyanma şiddeti (a) 

Kuvvetli                              3 

% 0                                     0 

% 1-25                                1 

% 25-50                              2 

Pozitif boyanan hücrelerin 

oranı (b) 

 % >50                                 3 

Negatif 0 

Zayıf pozitif veya 1 1–2 (Şekil 36) 

Orta şiddette pozitif veya 2      3–4  
Toplam skor (a+b) 

Kuvvetli pozitif veya 3            5–6 (Şekil 37) 
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5.7.2.1. VEGF Ekspresyonu 

VEGF ile sham grubunun 5 tanesinde (% 83.3) hipokampus nöronlarında 

negatif boyanma, 1 tanesinde (% 17.7) zayıf pozitif boyanma elde edildi (Tablo 8). 

FK grubunun 3 tanesinde (% 50.0) VEGF ile negatif boyanma izlenirken, 2 tanesinde 

(% 33.3) zayıf pozitif boyanma ve 1 tanesinde (% 16.7) orta şiddette pozitif boyanma 

elde edildi (Tablo 8). MA grubunun 3 tanesinde (% 50.0) VEGF ile negatif boyanma 

izlenirken, 2 tanesinde (% 33.3) zayıf pozitif boyanma ve 1 tanesinde (% 16.7) orta 

şiddette pozitif boyanma elde edildi (Tablo 8). FK+MA grubunun 3 tanesinde (% 

50.0) VEGF ile kuvvetli pozitif boyanma izlenirken, 2 tanesinde (% 33.3) zayıf 

pozitif boyanma ve 1 tanesinde de orta şiddette (% 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 şiddette pozitif boyanma ve 1 

tanesinde de zayıf 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 şiddette pozitif boyanma elde edildi (Tablo 8) (Şekil 36, 

şekil 37). 

 

Tablo 8. VEGF ekspresyonunun hipokampal lezyonlarla ilişkisi 

S FK MA FK+MA MA+FK MA+FK+MA 
VEGF 

Toplam 

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

0 83.3 5 50.0 3 50.0 3 0.0 0 0.0 0 0.0 0 

1 17.7 1 33.3 2 33.3 2 33.3 2 16.7 1 0.0 0 

2 0 0 16.7 1 16.7 1 16.7 1 33.3 2 50.0 3 

3 0 0 0 0 0 0 50.0 3 50.0 3 50.0 3 

TOPLAM 100.0 6 100.0 6 100.0 6 100.0 6 100.0 6 100.0 6 
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Şekil 36. Zayıf pozitif veya 1 boyanma (→) (VEGF, X20).  

 

 

Şekil 37. Kuvvetli pozitif veya 3 boyanma (→) (VEGF, X40). 
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5.7.2.2. HIF-1α Ekspresyonu 

Hipokampus hücrelerinde nükleer boyanma esas alındı. Buna göre; HIF-1α 

antikoru ile sham, FK ve MA gruplarında 5 tanesinde (% 83.3) negatif boyanma 1 

tanesinde ise (% 17.7) zayıf pozitif boyanma elde edildi. FK+MA grubunun 3 

tanesinde (% 50.0) negatif, 2 tanesinde (% 33.3) zayıf pozitif boyanma, 1 tanesinde 

ise (% 16.7) orta şiddette pozitif boyanma elde edildi. MA+FK grubunun ise 4 

tanesinde (% 66.6) negatif boyanma izlenirken, 2 tanesinde (% 33.3) zayıf pozitif 

boyanma elde edildi. MA+FK+MA grubunun 5 tanesinde (% 83.3) negatif boyanma 

1 tanesinde ise (% 17.7) zayıf pozitif boyanma elde edildi. (Tablo 9) (Şekil 38). 

Tablo 9. HIF-1α ekspresyonunun hipokampal lezyonlarla ilişkisi                                                                              

S FK MA FK+MA MA+FK MA+FK+MA 
HIF-1α 

Toplam 

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

0 83.3 5 83.3 5 83.3 5 50.0 3 66.7 4 83.3 5 

1 17.7 1 17.7 1 17.7 1 33.3 2 33.3 2 17.7 1 

2 0 0 0 0 0 0 16.7 1 0 0 0 0 

3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

TOPLAM 100.0 6 100.0 6 100.0 6 100.0 6 100.0 6 100.0 6 

 

Şekil 38. Zayıf pozitif veya 1 boyanma (HIF-1α, X20). 
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6. TARTIŞMA 

Elde edilen bulgular, literatür eşliğinde daha düzenli olarak değerlendirilebilmesi 

için, aşağıda gruplanarak tartışılmıştır. 

Ağırlıklar 

Sıçanlar henüz 21 günlükken başlanan uygulamalar 41. güne gelindiğinde 

sonlandırılmıştır. Gruplara ait deney sonu ağırlıklarında artış gözlenmesiyle birlikte 

MA+FK+MA grubundaki son ağırlıklar en yüksekti. Palmer ve ark. (115) 

çalışmamızla benzer metodu kullanarak yürüttükleri araştırmada 21 günlük sıçanların 

ilk ağırlıklarını ortalama olarak benzer kaydetmişlerdir ve deney sonunda da yine 

yaptığımız çalışmanın son ağırlık değerleri ile benzer ölçüm bildirmişlerdir. Bu 

bulguların değerlendirilmesi sonucunda aynı ortamda beslenen ve bulundurulan 

sıçanların deney öncesi ağırlıklarının benzer olması beklenen sonuçtur. Sandrey ve 

ark. (116) sıçanlara 60 Hz. frekansında ve 0.1 mT şiddetinde günde 4 saat ve 21 gün 

süresince sinüzoidal MA uygulamışlardır. Çalışmalarında 4-6 aylık ve 12 aylık 

sıçanlar kullanmışlardır. MA uygulamasının ilk günlerinde rutin uygulamaların 

değişmesine bağlı olarak gelişen stresin etkisiyle başlangıçta kilo kaybının 

gözlendiğini, fakat çalışmanın sonuna doğru kilo alımının görüldüğünü 

bildirmişlerdir. MA’nın kilo alımı üzerindeki etkilerinin uygulanma süresi ve 

şiddetine bağlı olduğu, ayrıca sıçanların yaşına ve cinsiyetine göre farklı sonuçlar 

alınabileceği bildirilmiştir (116). Al-Akhras ve ark. (117) da uzun süreli 18 hafta 

boyunca 50 Hz. manyetik alan uyguladıkları çalışmalarında sıçanlarda kilo artışı 

görülmesine rağmen bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olmadığını belirtmişlerdir. 

Sonuç olarak MA uygulamasının kilo artışı üzerine farklı etkileri olabilmektedir. 

Bizim çalışmamızda da MA+FK+MA grubu dışında diğer grupların son ağırlıkları 

arasında anlamlı farklılık bulunmamaktadır. MA+FK+MA grubunda daha fazla kilo 

artışı olması MA maruziyetinin diğer gruplara göre daha uzun süreli olmasından 

kaynaklanabilir. 
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Rektal Isı 

Ateşin şiddeti febril konvulsiyonda tartışmalıdır. Hastaların % 75’inde 

konvulsiyon sırasında rektal ateş 39 oC üzerinde iken % 25’inde 40.2 °C’den daha 

yüksek saptanmıştır (27). Nöbeti tetikleyen faktörün, ateşin yükselme hızından daha 

çok, vücut ısısının eriştiği en yüksek düzey olduğu gösterilmiştir (25).  

Çalışmamızda konvulsiyon geçirmeyen gruplarda (S ve MA) vücut 

sıcaklıklarında değişiklik gözlenmedi. Konvulsiyon geçiren gruplarda (FK, FK+MA, 

MA+FK ve MA+FK+MA) hipertermi uygulama sonrası vücut sıcaklıklarında artış 

tespit edildi. Konvulsiyonlu gruplarda uygulama öncesi ortalama vücut sıcaklığı 36.9 

± 0.3 oC iken uygulama sonrası 43.8 ± 0.4 oC olarak bulundu. Güleç ve Noyan (103) 

FK’da, rektal ısı değerini hipertermi uygulamadan önce 37.4 ± 0.1 oC, nöbet 

başlangıcında ise 42.6 ± 0.2 oC olarak bulmuşlardır. Ateş ve ark. (104) da yine 

hipertermi maruziyeti öncesinde 37.4 ± 0.2 oC, deneysel febril nöbet başlangıcında 

ise 42.9 ± 0.6 oC olarak tespit etmişlerdir. Bulgularımız önceki çalışmalar ile 

uyumluluk göstermektedir. Nöbet başlangıcında sıçanlar sıcak sudan çıkartılıp rektal 

ısıları ölçülürken sıcaklıkta hızlı bir düşüş gözlenmektedir. Bu yüzden uygulamanın 

hızla yapılması önemlidir. Dolayısıyla ateşin, nöbetin ortaya çıkmasında çok önemli 

etkiye sahip olduğu gözlenmektedir. FK geçirenlerin beyin omurilik sıvısında 

prostaglandin E2 (PGE2) düzeyinin arttığı bildirilerek ateş ile FK arasında PGE2’nin 

rolü olabileceği öne sürülmektedir (29). Ayrıca hiperterminin, oldukça eksitatör etkili 

olan glutamatın ekstrasellüler miktarının artışına ve böylece nöbet başlangıcına etkili 

olduğu da bildirilmiştir (118). 

 

Febril Konvulsiyon, Manyetik Alan ve Kan Basıncının KBB Üzerine Etkisi 

Febril Konvulsiyonların KBB üzerine etkisi ile ilgili birçok araştırma 

yapılmıştır. Araştırmalar febril konvulsiyonların KBB permeabilitesini bozduğu 

yönündedir. Febril Konvulsiyonların bariyeri bozucu etkisinin bir sonucu olarak, 

normalde beyine geçemeyen maddelerin beyine geçebildiği tespit edilmiştir (6). 

Konvulsiyon sırasında akut kan basıncı yükselişinin ve yüksek seviyelerde kalış 
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süresinin etkili olduğu bildirilmiştir (80). Konvulsiyonda serbest radikallerin ve litik 

enzimlerin artışı gösterilmiştir (80). Hipertermi, intrakranial hipertansiyon, serebral 

iskemi gibi patolojik koşullar, nöronal hasara ve KBB permeabilitesinde artışa neden 

olurlar. Bu etkilerini, artan hücre içi Ca++’ un litik enzimleri aktive etmesine bağlı 

olarak serbest radikallerin oluşmasıyla gerçekleştirdiğini ileri süren çok sayıda 

araştırma vardır (119). Siemes ve ark. (120) nöbet süresi 20-30 dk. olan FK’lu 

çocuklarda, kan-BOS bariyer permeabilitesinde artış olduğunu göstermişlerdir. 

Manyetik alan ve KBB arasındaki ilişkiyi inceleyen bazı çalışmalarda bir 

ilişki bulunamazken (86) bazılarında ise MA’nın KBB’ni bozucu etkisi olduğu tespit 

edilmiştir (11, 12). Sıçanlar üzerinde yapılan araştırmalarda cep telefonu kullanımı 

ile KBB’nin bozulması arasında ilişki olabileceği söylenmektedir (11, 86). Masanori 

ve ark. (86) 4 ve 10 haftalık sıçanlarda 1439 MHz’lik manyetik alanın KBB 

geçirgenliğini etkilemediğini tespit etmişlerdir. Öztaş ve ark. (12) 5.0 mT şiddetinde, 

50 Hz frekanslı manyetik alan uygulamasını ardışık 21 gün boyunca 8 saat süresince 

her gün uyguladıkları çalışmalarında KBB’ne bakmışlardır. MA’nın normal 

sıçanlarda KBB permeabilitesinde etkisiz olduğunu ama diabetik sıçanlarda 

permeabiliteyi artırdığını bildirmişlerdir (12). 1970’lerin başında Sutton ve ark. (121) 

MA maruziyetinin sıçanların KBB’ni değiştirebileceğini bildirmişlerdir. Bu 

değişimin sebebi, 2.45 GHz lik sinyallerin ürettiği hipertermi olarak belirlenmiştir. 

D’Andrea ve ark. (122) da KBB çalışmalarının bir serisinde, MA’nın ağırlıklı olarak 

KBB geçirgenliğini artırma yönünde etkili olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca kan 

basıncının artmasının etkisiyle, KBB endotel hücrelerinin spesifik bir belirleyicisi 

olan glut-1 ile ilişkili değişikliklerin ve tight-junctiondaki yapısal değişikliliklerin 

KBB geçirgenliğini artırdığı gösterilmiştir (123). 

Çalışmamızdaki KBB bulgularına göre; gerek MA gerekse FK 

uygulamasının, KBB ekstravazasyonunu artırıcı yönde etkilediği gözlenmiştir. MA 

ve FK birlikte uygulandığında ise KBB ekstravazasyonu en yüksek değere ulaşmıştır. 

Elde ettiğimiz sonuçlar, konvulsiyonların (6, 19, 80) ve MA uygulamasının (11, 12, 

86) KBB’ni artırdığını bildiren birçok çalışmanın sonucu ile uyumluluk 

göstermektedir. Joanna ve ark. (19) uyguladığımız FK metodunu kullanarak 

KBB’nin yapısal komponentlerini elektron mikroskobik yöntemle incelemişler ve 
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önemli değişiklikler tespit etmişlerdir.  

Ayrıca çalışmamızda MA uygulamasının FK öncesinde veya sonrasında 

olmasının KBB yönünden bir farklılığa neden olmadığı gözlenmiştir. Fakat sıçanlar 

üzerine hem kriz öncesi hem kriz sonrası MA uygulandığında KBB aşırı şekilde 

yıkılmıştır. Bu etkinin MA uygulama süresinin daha uzun olması ile ilişkili olduğunu 

düşünmekteyiz. Literatürde benzeri bir çalışmaya rastlanamamıştır. 

Serebellumun geçirgenlik bakımından diğer bölgelerden daha hassas olduğu 

belirtilmiştir. Vasović ve ark. (124) aspirin konsantrasyonunun serebellumda, sağ ve 

sol serebral hemisferlerden daha fazla bulunduğunu bildirmiştir. Yine bakır alımı 

hipokampusa göre serebellumda daha fazla oranda tespit edilmiştir (125). Bu tür 

araştırmalar, serebellum KBB’inin yapısal ve fonksiyonel olarak farklı olduğunu 

düşündürmektedir. Manyetik alan uygulayarak yaptığımız çalışmamızda da KBB 

açısından en fazla etkilenen beyin bölgesinin serebellum olduğu gözlenmiştir. 

Çalışmamızda gerek MA gerekse FK uygulamasının, ortalama arteriyel kan 

basıncını (MABP) artırıcı yönde etkilediği görülmüştür. MA ve FK birlikte 

uygulandığında ise MABP en yüksek değere ulaşmıştır. Dolayısıyla KBB 

ekstravasayonu ile MABP değerleri arasında büyük bir benzerlik bulunmaktadır. Bu 

sonuçlar kan basıncının direk olarak KBB’ni etkilediğini gösteren çalışmaları 

doğrulamaktadır. Đlbay ve ark. (126) da sıcak su modeli ile vücut ısısını ve ortalama 

arter basıncını yükselttikleri çalışmalarında nöbet geçiren ve geçirmeyen grupları 

karşılaştırmışlar, sonuç olarak yüksek kan basıncı ile hiperterminin KBB 

geçirgenliğini artırdığını bildirmişlerdir. Konvulsiyonlar sırasında kan basıncının 

arttığı ve bunun da bariyer geçirgenliğinin bozulmasının sebebi olduğu belirtilmiştir 

(6). Araştırmamızın bulguları bahsedilen araştırmaların sonucu ile uyumludur.  

 

Nöbet Latans ve Süreleri 

Çalışmamızda, febril konvulsiyon geçiren sıçanların ilk nöbet latans değerleri 

son nöbete doğru azalmakta ve sıçanlar nöbete daha kolay girmektedir. Dolayısıyla 
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tekrarlayan hipertermik uygulamalar sıçanların nöbete girişini kolaylaştırmaktadır. 

FK ile MA beraber uygulandığında yine son nöbet latansları ilk latanslardan daha 

düşüktü. Yani 20 günlük MA maruziyeti nöbet latansları üzerine ek bir etki 

oluşturmamıştır. Fakat MA uygulaması 12. gün (6. nöbet) latanslarında bariz bir 

artışa neden olurken sadece FK geçiren sıçanların 12. gün latansları bariz olarak 

azalmıştır. MA uygulanan üç grupta da 12. gün görülen nöbet latans uzamaları, 

MA’nın etkisinin bu günde maksimum değere ulaşmasına bağlanmıştır. Ayrıca 

MA’nın KBB üzerine bozucu etkisi çalışmamızda da gösterilmiştir. Bu bozucu 

etkinin özellikle 12. günden sonra olduğunu düşünmekteyiz. Bunu ispat edebilmek 

için günlere göre KBB çalışmasının faydalı olacağını düşünmekteyiz.  

FK grubunda genel olarak nöbet süresinin 10. nöbete doğru arttığı ve en uzun 

nöbet süresi 10. günde olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca sıçanlar deney sonuna doğru 

daha şiddetli (grade 5) nöbet geçirmişlerdir. Sonuç olarak tekrarlayan hipertermik 

nöbet uygulamaları, FK geçiren (MA uygulamaksızın) sıçanların nöbet sürelerini 

uzatmaktadır. MA uygulaması sıçanların febril konvulsiyon sürelerini bariz olarak 

azaltıcı yönde etki göstermiştir. MA’nın nöbet süresine etkisi latans üzerine olan 

etkisinden daha barizdir. MA uygulaması genellikle 10. güne (5. nöbet) kadar nöbet 

sürelerini giderek azaltmıştır. Beşinci nöbetten sonra nöbet süresi tekrar uzama 

eğiliminde olduğu gözlenmiştir. Fakat MA uygulanan gruplarda ilk ve son nöbet 

süreleri benzerdir. 

Hipertermik nöbet sürelerinin nöbet sayısı arttıkça uzadığını (105) veya 

değişmediğini (103) bildiren araştırmalar mevcuttur. Çalışmamızda FK grubunda 

elde ettiğimiz etki nöbet sayısı arttıkça nöbet süresinin uzadığını gösteren çalışma 

larla benzerlik göstermektedir. Palmer ve ark. (115) yaptığımız çalışmayla benzer 

yöntemi uygulamışlar ve FK geçiren grupta latansların azaldığını ve nöbet süresinin 

arttığını kaydetmişlerdir. Bu bulgular çalışmamız ile paralellik göstermektedir. 

Ossencop ve Cain (127) sıçanlarda PTZ enjeksiyonu ile yaptıkları epilepsi 

modelinde 60 Hz MA’nın nöbet süresini azalttığını bildirmişlerdir. Keskil ve ark. 

(13) da benzer çalışmada 50 Hz manyetik alanın PTZ ile indüklenen epilepside 

etkisini fareler üzerinde yaptıkları çalışma ile incelemişlerdir. Çalışmalarında MA 
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uygulamasının latans ve nöbet sürelerini etkilemediğini bildirmişlerdir. Klauenberg 

ve ark. (128) nöbete giriş süresinin kısalmasını ve sonraki nöbetlere daha kolay 

girmelerini sıçanlarda sıcak su modelinin kindling benzeri etki oluşturduğunu ve 

kindling çalışmalarında kullanışlı ve non invaziv bir yöntem olduğunu 

bildirmişlerdir.  

Manyetik alanın epilepside nöbet aktivitesini azaltıcı etkisi, endojen opioid 

sistemin inhibisyonu veya kalsiyum iyonlarının akışını bozarak biyolojik 

membranların geçirici özelliğini ve stabilitesini değiştirmesinden kaynaklanabilir 

(13). MA uygulamasının parsiyel epilepside de tedavi edici etkisinin olduğu 

bildirilmiştir (14). 

Yaptığımız çalışmada MA uygulamasının ilk 10-12. güne kadar nöbet latansı 

ve süresi üzerine olumlu etkisi daha sonraki nöbetlerde kaybolmuştur. Bu durum, 

MA’nın özellikle bu günlerden sonra KBB ve beyin dokuları üzerine yıkıcı etkisinin 

ortaya çıkmasından kaynaklanabilir.   

 

Elektroensefalografi Bulgularının Değerlendirilmesi; 

Sıçanlarda febril konvulsiyon sırasında oluşan EEG bulgularının insanlarda 

elde edilen bulgulara benzer olduğu bildirilmiştir (129). Çocuklardan ve yavru 

sıçanlardan alınan EEG kayıtlarında konvulsiyon öncesinde yüksek voltajlı yavaş 

dalga, minör semptomlar ile birlikte geniş diken ve yavaş dalga, konvulsiyonlarla 

birlikte de hızlı ritmik patlamalar ortaya çıkmaktadır (129).  

Carpentier ve ark. (130) nöbetle ilgili serebral lezyonların ve nöronal 

kayıpların güvenilir bir belirleyici olarak delta bandında artma olduğunu 

bildirmişlerdir. Yaptığımız çalışmada son gün nöbet sonrası kaydedilen EEG’de 

özellikle FK ve MA’nın birlikte uygulandığı gruplarda delta dalgası yüzde oranının 

artmış olması Carpentier ve ark.’ nın  (130) yürüttüğü çalışma ile uyumludur. Bu 

sonuçlar da bize bu gruplarda serebral hasarlanmanın olabileceğini 

düşündürmektedir. Sandra ve ark. (131) da kindling modeli ile oluşturdukları epilepsi 
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modelinde TNF-α’nın EEG dalgaları üzerine etkilerini incelemişlerdir. Yaptıkları 

çalışmanın en önemli sonucu olarak tüm beyin bölgelerinde α dalgası aktivitesinin 

artmış olduğunu, ayrıca hipokampus hariç diğer beyin bölgelerinde de teta dalga 

aktivitesinin yine artmış olduğunu bildirmişlerdir. Sandra ve ark. (131) kindling ile 

oluşturulan epilepsi modelinde, α aktivitesinde artmanın nedeni olarak kortikal 

yapılarda epileptik deşarjların, talamus kaynaklı fasilitasyonları kolaylaştırması ile 

ilgili olabileceğini belirtmişlerdir. Yaptığımız çalışmada Sandra ve ark. (131) ile 

benzer olarak alfa ve teta dalgalarının yüzde oranlarında artma tespit edildi.  

Bazı araştırmacılar da nöbetlerde KBB bozulması ile EEG aktivitesinde 

yavaşlamanın ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir (7). Morimoto ve ark. (129) 

sıçanlarda vücut ısısının hafif artışında genellikle paryetal ve oksipital bölgelerden 

başlayan ve diğer bölgelere yayılan 4-5 Hz yüksek voltajlı teta dalgaları gözlendiğini 

bildirmişlerdir. Morimoto ve ark. (129) ayrıca sıçanlarda oluşturulan hipertermik 

nöbetlerde, nöbet sonrası EEG’de bastırılmış ve yavaşlamış aktiviteler 

gözlemlemişlerdir (129). Fukuda ve ark. da (2) sıçanlarda hipertermik nöbete 

girmeden önce düzensiz 5-8 Hz frekanslı teta dalgaları gözlemlemişlerdir. 

Yaptığımız çalışmada özellikle FK ve MA’nın beraber uygulandığı gruplarda 

alfa, delta ve teta oranlarında artış olması, bu gruplarda hem KBB’nin daha fazla 

bozulması hem de hipokampal zedelenme ile de uyumlu olduğunu göstermektedir.  

 

Elektrolitler 

Serum elektrolit bozuklukları da nöbet benzeri tablolar oluşturabildiği ve 

EEG kayıtlarında değişikliklere neden olabildiği için, epileptik nöbet bulgularıyla 

başvuran kişilerde serum elektrolitlerinin de değerlendirilmesi gerekmektedir. 

Örneğin hiponatremide periyodik lateralize epileptiform deşarjlar görülebilir fakat 

yaygın nöbet aktiviteleri çok nadirdir (132). Yine hipokalsemi de delta aktiviteleri, 

keskin dalgalar ve dikenler, hiperkalsemi de paroksismal teta, delta dalgaları ve 

yavaşlamaları görülebilir (132). Yeni doğanlarda ve erişkinlerde hipomagnezemi de 

özellikle tonik-klonik nöbetlere neden olabilir (132). Hipokalsemi de jeneralize 
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tonik-klonik, fokal motor, atipik absans ya da akinetik nöbetlere neden olabilir (132). 

Hiperkalsemi, hipokalsemiden daha yaygın görülen bir durum olmasına rağmen 

hipokalsemiye göre daha az oranda nöbetlere neden olur (132). Thoman ve ark. (133) 

basit ve tekrarlayan FK vakalarında sham grubuna göre daha düşük seviyede Na++ 

düzeyi bildirmişlerdir. Hiponatremi nöbetlere neden olabilirken hipernatremi ise daha 

fazla ihtimalle nöbet aktiviteleriyle sonuçlanır (132). Serum sodyum seviyesinin 

düşüklüğü FK için bir başka risk faktörü olarak bildirilmiştir (133). Seyhan ve ark. 

(58) 50 Hz frekanslı manyetik alan uygulayarak yaptıkları çalışmalarında plazma 

elektrolitleri, immun sistem ve epilepsi üzerine olan etkilerini incelemişlerdir. Sham 

ve MA gruplarında bizimle uyumlu olarak Na+, K+, Mg++ konsantrasyonlarında fark 

göstermemişler ancak Ca++ konsantrasyonunun arttığını bildirmişlerdir. 

Serum demir düzeylerinin düşüklüğünün konvulsiyon eşiğini azalttığı, ayrıca 

ateşin bu etkiyi daha da arttırarak nöbetin ortaya çıkmasına yol açtığı yönünde 

çalışmalar mevcuttur (34). Bu çalışmalarda Fe++ eksikliği konvulsiyon öncesi 

predispozan bir faktör olarak belirtilmiştir. Ateşle beraber Fe++ eksikliğinin nöbeti 

tetiklediği bildirilmiştir.  

Çalışmamızda gruplara ait Cl-, Na+, K+, P-, Ca++, Mg++ değerleri benzerlik 

gösterirken Fe++ değerleri yüksek olarak gözlenmiştir. Literatürde MA ve FK 

birlikte uygulamalarında serum Fe++ değerinin incelendiği çalışmaya rastlanmamıştır. 

FK’da manyetik alan uygulaması ile serum Fe++ değerinin yüksek olması, FK’a karşı 

koruyucu (kompanzasyon) bir mekanizma olarak düşünülmüştür. 

 

Işık Mikroskobu ve Đmmunhistokimya (ĐHK) Bulgularının Değerlendirilmesi; 

Işık mikroskopu ile yapılan incelemelerde, FK’lı sıçanlara MA 

uygulandığında (grup FK+MA, MA+FK, MA+FK+MA) hipokampal nöronların 

hasarlanmış olduğu gözlenmiştir. Ayrıca manyetik alan, FK öncesinde ve sonrasında 

uygulandığında beyin dokusundaki harabiyet en yüksek olmaktadır. Bu durumun, 

MA uygulanma süresinin daha uzun olması ile ilişkili olduğu düşünülmüştür.  
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Ayrıca çalışmada ĐHK ile hipokampal nöronlarda etkilenmenin yanında kan-

beyin bariyeri etkilenmesinin VEGF ve HIF-1α ekspresyonu ile ilişkisini 

değerlendirildi. FK veya MA uygulaması VEGF ekspresyonunu artırmış, birlikte 

uygulandığında ise ekspresyonun daha da arttığı gözlenmiştir. FK ve/veya MA 

uygulamalarının VEGF ekspresyonu üzerindeki etkisi HIF-1α ekspresyonunda 

gözlenememiştir. 

Uzamış febril konvulsiyonların hipokampusta nöronal hasara neden olduğu 

(15) farklı febril konvulsiyon modelleri kullanılarak gösterilmiştir. Sendrowski ve 

ark. (15) çalışmamızla benzer metot kullanarak febril konvulsiyon oluşturmuşlar ve 

yavru sıçanlarda hipokampal nöronlarda istenmeyen nörodejeneratif değişikliler 

tespit etmişlerdir. Jiang ve ark. (105) da sıcak su ile oluşturulan uzamış febril 

konvulsiyonda hipokampal nöronal hasarlanma tesbit etmişlerdir. Ayrıca Salford ve 

ark. (11) da sıçanlarda yaptıkları çalışmada mobil telefonlardan kaynaklanan 

mikrodalgaların kan-beyin bariyerini etkilediğini ve beyinde de özellikle korteks, 

hipokampus ve bazal ganglionlarda önemli derecede hasara neden olduğunu 

bildirmişlerdir. FK ve MA uygulanan gruplarda kırmızı nöranların belirgin alması 

nedeniyle, daha önce hipokampal hasarlanma ile ilgili yapılan çalışmalarla 

uyumludur.  

Beyin hasarlanması (travma ya da infarktüs) sırasında VEGF ekspresyonunun 

artmış olduğu belirlenmiştir (17). VEGF’nin, aynı zamanda epilepsi üzerine faydalı 

etkilerinin olduğu, VEGF’nin sıçan hipokampusunda (CA1 ve CA2 bölgeleri) 

nöronal hücre hasarına karşı koruyucu olduğu tespit edilmiştir (134). Sun ve ark. 

(135) da yaptıkları çalışmada fokal serebral iskemide, VEGF’nin, 

intraserebroventriküler olarak uygulanması nörogenezi ve anjiogenezi uyararak 

infarkt bölgesini küçültmüştür. 

Lafuente ve ark. (17) da çalışmamızla benzer olarak tüm beyinden parafin 

bloklardan kesitler yaparak H&E boyama ve ĐHK çalışmaları yapmışlar ve bunun 

için de avidin-biotin yöntemi kullanarak VEGF antikorunda inkübe etmişler. 

Yaptıkları çalışmalarında VEGF ekspresyonunun uyarılması ile serebral mikronekroz 

ve KBB yıkılması arasında paralellik göstermişlerdir (17). Nordal ve ark. (16) 
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sıçanlarda immunhistokimya çalışması ile VEGF ve HIF-1α ekspresyonunu 

değerlendirmişlerdir. Özellikle radyasyon uygulamasıyla 16-20. haftalarda VEGF ve 

HIF-1α ekspresyonununu gözlemlemişler. VEGF ve HIF-1α ekspresyonu ile birlikte 

aynı zamanda kan-beyin bariyerinde de yıkılma gözlemişlerdir (16). Sebastian ve 

ark. (136) da göğüs kanseri örneklerinde yaptıkları çalışmada HIF-1α ve VEGF-C 

arasında önemli korelasyon bulmuşlardır ve HIF-1α ile yaptıkları immuhistokimya 

(ĐHK) incelemelerinde yüksek HIF-1α ekspresyonu ve nükleer boyanma 

göstermişlerdir. Aynı zamanda HIF-1α ekspresyonunun göğüs kanseriyle ilişkili 

lenfanjiogeneziste bir regülatör olarak muhtemel rol oynayabileceğini belirtmişlerdir 

(136). 

Çalışmada, FK ve MA birlikte uygulandığında hem KBB hem de ĐHK 

çalışmasında görülen patolojik bulgular artmaktadır. Dolayısıyla bu durumlarda 

nöronal hücre hasarlanmasının daha fazla olduğunu düşündürmektedir. VEGF 

ekspresyonunun kırmızı nöron ve nekroz alanlarının belirgin olarak saptanması 

nedeniyle, zedelenen alanlarda koruyucu yanıt olarak geliştiğini düşündürmektedir. 
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7. SONUÇ ve ÖNERĐLER 

Çalışmanın başlıca sonuçları; 

1. Sadece MA uygulaması, sıçanlar üzerinde KBB’ni bozucu yönde etki 

göstermiştir. FK uygulaması yalnız başına yapıldığında da yine KBB’ni bozucu 

yönde etkilemiştir. Ayrıca febril konvulsiyonlu sıçanlara manyetik alan 

uygulandığında kan-beyin bariyeri daha da bozulmuştur. 

2. Febril konvulsiyonda, MA uygulaması sonucu KBB açısından serebellumun 

etkilenmesinin sağ ve sol serebral hemisferden daha fazla olduğu tespit edilmiştir. 

Bu durum, yeni bir bulgu olup serebellumun KBB yönünden MA uygulamasına 

daha hassas olduğunu düşündürmektedir. 

3. MA uygulamasının FK öncesinde veya sonrasında olmasının, KBB yönünden bir 

farklılığa neden olmadığını göstermiştir. Fakat febril konvulsiyonlu sıçanlar 

üzerine, hem nöbet öncesi hem de nöbet sonrası MA uygulandığında KBB daha 

fazla bozulmuştur. Manyetik alana daha uzun süreli maruziyetin febril 

konvulsiyonda KBB’ni daha fazla etkilediği görülmüştür.  

4. Sadece MA uygulaması sıçanlar üzerinde ortalama arteriyel kan basıncını 

(MABP) artırıcı yönde etkilemiştir. FK uygulaması da yalnız başına yapıldığında 

MABP’nı artırmıştır. Ayrıca febril konvulsiyonlu sıçanlarda MA uygulaması 

MABP’nı daha da artırmıştır. Dolayısıyla KBB etkilenmesi ile MABP değerleri 

arasında paralellik bulunmaktadır. 

5. Febril konvulsiyonlu sıçanlarda MA uygulamasının KBB’ni bozucu etkisinde, 

kan basıncının yükselmesinin etkili olduğu düşünülmektedir. 

6. Tekrarlayan hipertermi uygulamaları, FK’lu sıçanların (MA uygulamaksızın) 

nöbet latanslarını son nöbete doğru azaltırken, nöbet sürelerini uzatmaktadır. 

Böylece sıçanlar daha kolay nöbete girmekte, fakat nöbetleri daha uzun süre 

devam etmektedir.  

7. Febril konvulsiyonlu sıçanlarda, MA 10-12 gün uygulandığında nöbet latansını 
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artırmış ve daha sonra bu etki kaybolmuştur. Đlk ve son gün latansları benzer 

olarak bulunmuştur. Literatürde bu etkiyi açıklayabilecek bir çalışmaya 

rastlanamamıştır. MA’nın kısa süreli ve farklı şiddetlerde uygulanmasıyla nöbet 

latansları üzerine etkilerinin incelenmesi gerektiğini düşünüyoruz. 

8. Manyetik alan uygulaması, sıçanların febril konvulsiyon sürelerini bariz olarak 

azaltıcı yönde etki göstermiştir. Literatürde bu etkiyi açıklayabilecek bir 

çalışmaya rastlanamamıştır. 

9. MA’nın nöbet süresine etkisi, latans üzerine olan etkisinden daha belirgindir. 

10. Febril konvulsiyonlu sıçanlarda, MA uygulaması normalde patolojik olarak 

gözlenen teta ve delta dalgalarının oranını artırmış ve normal uyanık halde yoğun 

olarak gözlenen beta dalgalarının oranını ise azaltmıştır. MA uygulamasının FK 

sıçanların beyin dalgalarını olumsuz yönde etkilediği gözlenmiştir. Bu etki, MA 

uzun süreli uygulandığında belirginleşmiştir. 

11. MA uygulaması, hipokampal nöronlarda hasarlanmaya neden olmuştur. MA’nın 

uzun süreli uygulanmasında en fazla hasarlanma olduğu görülmüştür. 

12. Hipokampal nöronlarda hasarlanmanın nedeni, KBB bozulması olabilir. 

Sonuç olarak, febril konvulsiyonlu sıçanlarda MA uygulaması, süreyle 

orantılı olarak KBB’ni bozmuştur ve bu etki en fazla serebellumda gözlenmiştir. MA 

uygulaması FK’lu sıçanların beyin dalgalarını olumsuz yönde etkilemiştir. MA 

uygulaması, KBB’ni bozarak hipokampal nöronlarda hasarlanmaya neden olmasına 

rağmen febril konvulsiyon nöbet süresini kısaltmıştır. Manyetik alanın nöbet 

sürelerindeki düzeltici etkiyi KBB üzerinden mi yaptığı ileriki çalışmalarla 

aydınlatılmalıdır. MA’nın nöbet süresine ve KBB’ne etkilerini değişik doz ve 

sürelerde uygulayarak tekrar incelemeyi düşünmekteyiz.  
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