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OZET

MODAFINILIN SICANLARDA OLUSTURULAN KONVULSIF EPILEPSI
UZERINE ETKILERI

Epilepsi, santral sinir sisteminde, néron gruplarinin ani, anormal ve asir1 derecede
senkronize desarjlar1 sonucunda ortaya ¢ikan kronik bir bozukluktur. Epileptogenez
olusumunda; voltaj bagimhi Na* ve Ca'® kanallan aktivasyonu, GABAerjik ve
adenozinerjik inhibisyonda azalma, glutamerjik eksitasyonda artis olmak iizere birgok
ndrotransmitter veya néromodiilator etkili olmaktadir.

Modafinil, Food and Drugs Administration (FDA) tarafindan narkolepsi ve uyku-
apne sendromunda kullanimi onaylanmis bir ilagtir. Birgok galismalarda doza bagimli
modafinilin, merkezi sinir sisteminde glutamat salinimim arttirarak ve GABA néronlarinin
aktivitesini inhibe ederek eksitatdr yonde bir etkinlik olugturdugunu ayrica noradrenerjik,
histaminerjik ve dopaminerjik reseptorleri aktive ederek inhibitér yonde bir etkinlik
olusturdugunu gostermistir. Pentilentetrazol (PTZ), merkezi sinir sistemini etkileyen
konviilsif bir ajandir ve GABA ndronlari inhibitoriidiir.

Sunulan ¢alismada, modafinilin, siganlarda olusturulan konviilsif epilepsi iizerine
etkileri arastirildi. Bu amagla olugturulan 5 adet deney grubuna, 7 giin siireyle giinde tek
doz modafinil (1, 2, 4, 45, 180 mg/kg, i.p), kontrol grubuna ise aym siire ve esit hacimde
serum fizyolojik verilerek tiim gruplara son dozdan 2 saat sonra PTZ (80 mg/kg, i.p)
uyguland1 ve epileptik nobet aktivitesi degerlendirildi. Nobet aktivitesi; ilk jerk, major

nobet baslangig siiresi ve toplam major ndbet siiresi tespit edilerek belirlendi.



Sonuglara gére; tiim gruplar karsilastinldiginda 1 mg/kg iizerindeki dozlarda
modafinilin ilk jerk siiresini arttirdig, toplam major nébet siiresini azalttig1 ve major nobet
baglama siiresinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig
tespit edildi. Bu sonuglar modafinilin, doza bagiml olarak konviilsif epilepsiler iizerine

antiepileptik etkisi olabilecegini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Modafinil, Pentilentetrazol, Epilepsi, Jeneralize tonik-klonik nébet.



ABSTRACT

THE EFFECTS OF MODAFINIL ON CONVULSIVE EPILEPSY IN RATS

Epilepsy is a chronic disorder caused by abnormal, sudden and excessive discharges
of the neuron groups in the central nervous sistem. Lots of neurotransmitters and
neuromodulators are effective on epileptogenesis; such as voltage sensitive Na* ve Ca™
channel activation, decrease in GABAergic and adenosinergic inhibition and increase in
glutamatergic excitation.

Modafinil, is an approved drug by Food and Drugs Administration (FDA) for
narcolepsy and sleep-apnea syndrome. Several studies have shown that modafinil forms an
excitatory effect by enhancing the glutamate release and by inhibiting the GABA neurons
activity; also forms and inhibitory effect by activating noradrenergic, histaminergic and
dopaminergic reseptors in the central nervous system (CNS) in a dose dependent manner.
Pentylenetetrazol (PTZ) is a convulsive agent which effects the CNS and inhibits GABA
neurons.

In the present study the effects of modafinil on convulsive epilepsy were
investigated in rats. Five experimental groups formed for this purpose and were
administrated a single dose/day of modafinil for seven days (1, 2, 4, 45, 180 mg/kg, i.p),
whereas the control group was administrated an equal amount of normal saline
simultaneously, all groups were administrated PTZ (80 mg/kg, i.p) 2 hours after the final
dose and the epileptic seizure activity was evaluated. The seizure activity was determined

by detecting the first jerk, major seizure onset period and total major seizure period.



vi

According to the results; when all the groups were compared it was detected that
modafinil increases the period of the first jerk, decreases the total major seziure period at
doses higher than 1 mg/kg and that there was no statistically significant difference between
the major seizure onset period. These results imply that modafinil can show a dose

dependent antiepileptic effect on convulsive epilepsies.

Key words: Modafinil, Pentylenetetrazol, Epilepsy, Generalized tonic-clonic seizures
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1.GIRIS ve AMAC

Epilepsi santral sinir sisteminin (SSS) bir kisminin veya tiimiiniin denetlenemeyen
asin1 etkinligi ile karakterize olan bir hastaliktir (Guyton ve Hall, 2007). Epilepsi oldukga
stk goriilen bir hastalik olup, genel popiilasyonda goriilme siklit % 5-10 arasindadir
(Ciger, 2002). Epilepsi nobetlerini baglatan olay, her bir ndronun paroksismal
depolarizasyonudur. Yeterli sayida noron aktive oldugunda nobetler goriiliir. Noronlarin
depolarizasyonu, Ca” ve Na' kanallarimin aktivasyonu sonucudur. Ca™ girisi, biitiin
nonspesifik katyon kanallarmin agilmasina ve dolayisiyla yogun depolarizasyona yol agar.
Ancak, bu daha sonra yine kalsiyum ile aktive olan K* ve ClI” kanallariin agilmasiyla
sonlanir (Ziylan, 2001). Eksitabilitenin ayarlanmasinda gamma amino butirikasiterjik
(GABAerjik) ve adenozineljik inhibitor sistemler ve glutamaterjik eksitator sistem Gnemli
rol oynar. Dopaminerjik, noradrenerjik, seratonerjik, kolinerjik ve enkefalinerjik
sistemlerin de beynin cesitli bolgelerinde eksitabilite diizeyinin ayarlanmasina katkilarmin
oldugunu gosteren kanitlar elde edilmistir; bu sistemler s6z konusu etkilerini kismen, daha
once belirtilen li¢ sistemle etkilesmek suretiyle yaparlar (Kayaalp, 2002). Bu mekanizmalar
sonucunda néronlarin membran potansiyelleri bozulmakta, bu néronlar normalden daha
kolay depolarize olmakta, bir bagka deyigle néronda desarj ve eksitasyon esigi diigmektedir
(Ciger, 2002).

Pentilenetetrazol (PTZ), deneysel epilepsi modellerinin olugturulmasinda yaygin
olarak kullanilan sistemik konviilsif bir ajandir. Doza ve verilis tarzina bagh olarak klonik
ya da tonik-klonik konvulsiyonlar olusturur (Fisher, 1989; Goldman ve ark., 1992). PTZ,

GABA, reseptor kanalinin selektif blokeridir ve merkezi sinir sisteminde GABA aracili



ndrotransmisyonun azaltilmasi ile iligkilidir. GABAerjik sistemin inhibisyonu konviilsif
ndbet olusumunda siireyi ve devamlilig1 artirir (Bambal ve ark., 2011).

Modafinil (2-difenilmetil-siilfinil-asetamid), FDA tarafindan narkolepsi ve uyku-
apne sendromunda kullanimi onaylanmig olan bir ilagtir. Etki mekanizmasi kesin olarak
belli olmamakla birlikte yapilan galismalar modafinilin GABA noronlarmnin aktivitesini
inhibe ettigini ve glutamat salimmim artirdigini gostermistir (Ferraro ve ark., 1998).
Modafinil uygulanmasi ile dopaminerjik, noradrenerjik ve histaminerjik aktivitenin de
artt1g1 belirlenmistir (Ishizuka ve ark., 2003). Bu norotransmitter degisiklikleri, modafinilin
MSS’de eksitatér ya da inhibitér yonde bir etkinlik olugturabilecegi ve konviilsif nobet
aktivitesinin olusmasinda 6nemli etkinlige sahip olabilecegini gostermektedir.

Bu calismada, konviilsif epilepsi olusturmada yaygin olarak kullanilan PTZ
modelinde modafinilin doza bagimli etkisine bakilarak hangi dozun daha etkili oldugunun
arastirilmasi1 ve sonucunda konviilsif epilepsi nobetlerin nasil etkilendiginin incelenmesi

hedeflendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSI

2.1.1. Epilepsi Tanim

Epilepsi santral sinir sisteminde, kortikal veya subkortikal bélgelerde yer alan nron
gruplarinin ani, anormal ve hipersenkron desarjlari sonucu ortaya ¢ikan ve genellikle
tekrarlayici nitelikte olan bir klinik tablodur (Ciger, 2002). Epilepsi beyinde bir dizi agir1 ve
kontrolsiiz elektriksel aktivite ile karakterizedir. EEG gibi testlerle ya da klinik bir ndbet
sonucuyla anlasilabilir. Nobet belirtileri; hastanin yasi, uyku/uyandirma/kasith durumu,
aldign ilaglar, beyinde anormal elektriksel aktivitenin meydana geldigi bolge gibi gesitli
faktorlere baghidir. Beyinde herhangi bir hasar nébet odag: olusturabilir. Bu tiir hasarlar
ciddi travma, tiimor, felg, kanama, enfeksiyon ya da gelisimsel anormallikler sonucunda
meydana gelebilir (Fisher, 1982).

Diinya saghk orgiiti (WHO)’niin tahminine gore, epilepsi aktivitesinin ortalama
prevalansi genel popiilasyonda 1000 de 8,2 kisidir (Ransom ve Blumenfeld, 2007). Epilepsi
geng cocuklarda daha sik goriiliir ve erkeklerde kadinlardan daha fazla ortaya gikmaktadir.
Farkli yas gruplarinda, nobete sebep olan hasar tipleri farklidir. Cocuklarda nébetler;
siklikla menenjit gibi enfeksiyonlar, konjenital anormallikler ile yiiksek ates ve dogum
travmasi sonucunda ortaya c¢ikar. Orta yasta nobetler; genellikle kafa travmasi,
enfeksiyonlar, alkol, ilag stimiilasyonu veya ilagla tedavinin yan etkileri ile meydana gelir.
Yaslilardaki n&betlerden ise; yilksek oranda beyin tiimorleri ve inmeler sorumludur

(Yurttas ve ark., 1984).



2.1.2. Epilepsi Etyolojisi

Etyolojik olarak epilepsiler, idiyopatik (genetik) jeneralize, semptomatik (beyin
anomalisi ile bilinen) ve kriptojenik (sebep olan faktdr tanimlanamayan) epilepsi olarak
ayrilmistir (Ransom ve Blumenfeld, 2007). Idiyopatik epilepsiler; genetik olarak aktarilan
yagla baglantih, diger nérolojik bozukluk ve yapisal patolojilerle iliskisi olmayan,
genellikle iyi huylu epilepsilerdir. Semptomatik epilepsiler; nobetlerin belli bir serebral
patolojiden kaynaklandif1 genetik (tiiberoskleroz gibi) veya sonradan olusmus (travmatik
yara gibi) bozukluklardir. Semptomatik epilepsinin prognozu; beraberinde diger norolojik
bozukluklarm varlifi ve altta yatan lezyonun o&zelligine gore degisir (Engel, 1996).
Kriptojenik epilepsiler; semptomatik olduklar1 kabul edilen, fakat etyolojik nedeni ortaya
konulamayan epilepsilerdir (Ciger, 2002). Epilepsileri etyolojik olarak etkileyen birgok

etmen Tablo 2.1 de belirtilmistir (Yurttag, 1994).



Tablo 2.1. Epilepsi Etyolojisi (Yurttas, 1994)

KAFA TRAVMASI
INTRAKRANIYAL KITLELER
SEROBROVASKULER HASTALIKLARI
- Kanama
- Infarkt
- Anterivoventz Malformasyon
- Vendz Tromboflebit
SEREBRAL ENFEKSIYON
- Menenjit (bakteriyel, viral)
- Ensefalit (viral, SSPE)
- Apse (serebral, subdural, epidural)
- Graniilom
METABOLIK / SISTEMIK BOZUKLUKLAR
- Hipoperfiizyon veya Hipoksi
- Kardiyopulmoner arrest
- Kalp aritmileri
- Sidddetli hipotansiyon
- Hipoglisemi
- Hiponatremi
- Hipernatremi
- Hiperozmolar nanketojenik hiperglisemi
- Hipokalsemi
- Hipertansif ensefalopati
- Uremik ensefalopati
- Hepatik ensefalopati
- Eklampsi
- Porfiri
- Hipertermi
ILACLAR
- Tlag kesme
- Antiepileptik, Alkol, Narkotik
- Doz agimi
- Aminophylline, Penicilline, INH
- Antiepileptik, Antidepressif vb.
GENETIK HEREDITER HASTALIKLAR
- Amino ve iire metabolizmas1 hastaliklar
- Fenilketaniiri vb.

- Glikojen Depo Hastaliklar
- Tay-Sachs, Gaucher hastaliklan
- Metakromatik 16kodistrofi
- Kromozom Anomalileri
- Down Sendromu, Trizomiler
- Herediter Malfarmosyonlar
- Sturge-Weber, Tiibero skleroz
Noérofibromatoz, Mikrojiri,
Megalensefali
DEJENERATIF BEYIN HASTALIKLARI
- Alzheimer, Wilson, Hutington,
Creytzfeldt-Jakob hastaliklan
- Spinoserebeller dejenerasyonlar
- Dejeneratif gri ve ak madde hastaliklan
PERINATAL BEYIN HASARI
- Dogum travmasy, hipoksi, serebral kanama
- Prematiirite



2.1.3. Epilepsi Patofizyolojisi

Epilepsinin mekanizmalar1 ve santral sinir sisteminin fonksiyonlar ile ilgili yogun
caligmalar, epileptik ndbet olusumunun epileptik odaktaki bir grup néronun eksitatér ve
inhibitér uyaranlarindaki dengesizlikten kaynaklandifim1 ©6ne siirmektedir. Eksitator
postsinaptik potansiyeller (EPSPs), inhibitoér postsinaptik potansiyeller (IPSPs) lizerine
baskin hale geldiginde anormal yiiksek bir depolarizasyon ortaya gikarir. Bu da bir seri
aksiyon potansiyeli olusturur. Noronal uyarilmanmn agir1 diizeylere ¢ikmasi sonucu ortaya
¢ikan nobetlerin tetiklenmesi, senkronizasyonu, yayilmas: ve sonlandirilmas: i¢in gerekli
olan sinaptik, sinaps dig1 ve hiicre i¢i mekanizmalarin birbirleriyle iligkili oldugu
bilinmektedir (Mumenthaler ve ark., 2004).

Epileptik néronlarda “Paroksismal depolarizasyon sifti (PDS)’’ olusmaktadir. PDS,
EPSP’ye gore ¢ok daha genis amplitiidliidiir. PDS, olusumunda ¢ok hizl1 ve pek ¢ok sayida
aksiyon potansiyeli tarafindan olusur. Bu ndronlarda normal EPSP gelistikten sonra PDS
gelisir. PDS muhtemelen fokus igindeki noronlar arasi eksitan bir feed-back sonucudur ve
tiim ndronun somadendritik bdlgesini kaplar. PDS’nin yarattii ardigik yiiksek frekansl
impuls dizileri bir nérondan digerine yayilir ve bdylece epileptik nébet veya spike (diken)
aktivitesi olusur. PDS’den sonra hiperpolarizasyon donemi IPSP’ye benzer. Nobeti
durdurmada yardimei olan aktif inhibisyonun beynin inhibitor alanlarindan gelen feed-back
devreler yoluyla oldugu sanilmaktadir (Engle ve ark., 1982).

Epileptogenez olusumunun altinda hangi mekanizmamn yattigi ¢ok iyi
bilinmemektedir. Epileptogenez olusumuyla ilgili molekiiler mekanizmalar arasinda voltaj

bagimli Na® kanallarinin aktivasyonu, GABA sentez veya yikimindaki degisiklikler,



hiicresel GABA aliminin inhibisyonu, GABA, reseptorii basta olmak tizere gesitli uyarici
amino asit reseptorlerinin modiilasyonu ve adenozin metabolizmasindaki diizenleme ile
ortaya ¢ikan degisiklikler yer alir (Avoli ve ark., 2005; Wendling ve ark., 2002; Wilson ve
ark., 1992). Biyojenik aminlerin epileptik nobetlerin patogenezinde onemli oldugu,
katekolaminlerin antikonviilzan etki gosterdigi bilinmektedir. Alfa, beta adrenerjik
reseptorlerin bloke edilmesi nobet esigini diigiirmektedir. Siklik niikleotidlerden siklik
adenozin monofosfat (cAMP) artiginin ndbetleri dnledigi, siklik guanozin mono fosfat
(cGMP) artisinin nobetleri baglattigi, adenozin ve biyojenik aminlerin ise MSS'de cAMP
diizeyini yiikselterek inhibitor etki gosterdikleri bilinmektedir (Durlach, 1987).

Epileptik nobet olusumunda aminoasitlerin etkisi incelendiginde; epilepsili kisilerde
inhibitor aminoasitlerden taurinin konsantrasyonunun diismiis oldugu, glisinin artmis
oldugu saptanmigtir. Glisinin inhibitor etkisinin yamisira diger énemli etkisi glutamatin
NMDA reseptorlerine cevabim artirmasidir. Boylece ekstraselliiler alanda artmig olan glisin
glutamatin eksitator etkisini artirmaktadir (Guilarte, 1989). Eksitator norotransmiter olan
Asetilkolin (ACh)’ nin epileptik ndbetler sirasinda bol miktarda salgilandif1 saptanmistir.
ACh’nin intraventrikiiler enjeksiyonu nobetlere neden olmustur. Endojen ACh
serbestlemesinin NMDA reseptorleri ile modiile edildigi ve bu reseptorlerin kolinerjik
dendritler tizerine direkt etki ile ACh serbestlemesini arttirdiklari saptanmistir. ACh ise
guanil siklazi aktive ederek veya Na'-K" gecigini etkileyerek depolarizasyon
olusturmaktadir (Albertch ve ark., 1990).

Na*-K* pompas: hiicre i¢i Na* ve Ca™ miktarim diizenler. Eksitasyon membranin
Na* ve bazi noronlarda Ca*®’a permeabilitesinin artmasmna baghdir. Normal kosullarda,

Ca™ hiicre i¢inde minimum diizeyde bulunur. Hiicre i¢i Ca'? miktar: artis1, norotransmitter



salinimu ve sinaptik iletiyi bozmaktadir. Hiicre i¢i Ca* artig1 hiicre hasarimin en onemli
gostergesidir. Epileptik nobetlerin olusumunda beynin en 6nemli pacemaker merkezi kabul
edilen piramidal hiicrelerde simrl Ca'? artisinin NMDA reseptorlerinin aktivasyonuna
neden oldugu ve Mg un da bu reseptorler iizerinden Ca™ gecisini modiile ettigi
gosterilmigtir (Durlach, 1987).

Son yillardaki ¢alismalarda, epileptogenezin molekiiler mekanizmalar1 daha gok
reseptor alt gruplarindaki degisiklikler ile agiklanmaya c¢alisilmigtir. Bu degisikliklerin
basinda NMDA reseptdr aktivasyonu ve Ca'*’un hiicreye girisi gelmektedir. Ca'*un
hiicreye girisi; NMDA ve AMPA sinaptik gecisinde bir artisi ve GABAerjik inhibitor
sinaptik geciste azalmayi tetikleyebilir. GABAerjik uyarici etkilerdeki artig, aksiyon
potansiyeli veya depolarizasyon potansiyelinde artiglara yol agabilir ve sonunda Na', K,
Ca™? kanallar1 veya iyon degis-tokus mekanizmalari gibi diger diizenleyici sistemlerde
ikincil degisiklikler geligebilir (Avanzini ve Franceschetti, 2003; Armijo ve ark., 2005;
Coulter, 2001; Delorenzo ve ark., 2005; Lerma, 1998; Noebels, 2002). Ileri siiriilen bu
mekanizmalar yoluyla hiicre i¢i depolardan Ca™ salinimi, Ca*™ /kalmodulin bagimli protein
kinaz 2, protein kinaz C ve tirozin kinaz gibi hiicre i¢i sinyal yollarinda, gen ekspresyonu
ve AMPA, NMDA veya GABA’nin reseptor mRNA sentezinde degisiklikler olusabilir
(Aktekin, 2008b).

Noronal homeostatik plastisite sayesinde hem sinaptik giicii diizenlemek igin
iyonotropik glutamat reseptorlerinde hem de noronal uyarilabilirligi saglamak igin voltaj
bagimli iyon kanallarinda degisiklikler gerceklesebilir ve sonugta néronlarin kabul ettigi

sinaptik baglant1 sayist modiile edilebilir (Aktekin, 2008b). Epilepsinin ortaya ¢ikmasina



yol acan neden ve faktorler, ayrica noronal eksitasyon ve eksitasyonun komsu hiicrelere

yayilmasi Sekil 2.1 de 6zetlenmistir (Ziylan, 2001).

Faktor ve Hastaliklar

1 Yaralanma Genetik Tiimdr
Ates {Skar} Bozukluk Kanama Zehirlenme
Uvkusuziak Apse {Alkol)
Hipoksi Hitcre Sismesi

Ca™ kanallarinun agiimast

Paroksismal aktivite

Depolarizasyon
|
Hticresel Mekanizmalar

Glutamat
Ekstraselliiler Kt

Mg* |
Na'/ K+ ATPaz
{02 D)
GABA sentezi |
{Bg¢ eksikligi)
Epileptik Nobetler
1
Parsiyel (fokal) Genel (jeneralize)
| ]
Sekonder jeneralize I '
Absans (Petit Mal) Tonik - Klonik
{Grand Mal)

Sekil 2.1. Epilepsiye yol agan neden ve fakiorler, hiicresel mekanizmalar ve

epileptik ndbet tipleri (Ziylan, 2001).
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2.1.4. Epilepsi Simiflandirilmasi

Epilepsinin simflandirilmasi, hastalifin nedeni, ortaya ¢ikis yasi, nobetlerle
birlikte olan 6zellikler, lokalizasyon ve diger yonler gibi bazi gostergeleri de igeren
nitelikte olmalidir. Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Komisyonu (ILAE), biiyiik 6lciide
epileptik sendromlarin tanimlanmasini esas alan Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin

smiflandirilmasim kabul etmigtir (ILAE, 1989).

ILAE, 1989 yilinda epilepsi ve epileptik sendromlar1; ndbet tipi, etyolojisi,
nobeti uyaran faktorler, baglangic yasi, tedavi se¢imi gibi faktorleri de kapsayacak
sekilde siniflandirmistir (Dreifuss, 1990). Bu simflamada lokalizasyona ve 6zel duruma
bagli olarak ayrica jeneralize ve jeneralize olduu belirlenemeyen epilepsiler olarak
dort grup altinda toplanmustir. Gerek jeneralize (tiim beyine yayilan) gerekse
lokalizasyonla iligkili epiiepsiler kendi iclerinde nedene yonelik olarak idiyopatik,
semptomatik veya kriptojenik olarak ayrnlirlar. Epilepsi ve epileptik sendromlarin

siniflandinlmasi Tablo 2.2 de ayrintili olarak verilmistir (ILAE, 1989).
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Tablo 2.2. Epilepsi ve Epileptik Sendromlarmm Smiflandirilmas: (ILEA, 1989)

1. Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve Epileptik sendromlar:
Idiyopatik (Yasa-bagl baglangicl)
Sentrotemporal dikenli iyi huylu gocukluk ¢ag1 epilepsisi
Oksipital paroksizimli cocukluk ¢ag epilepsisi
Primer okuma epilepsisi
Semptomatik
Cocukluk ¢aginin kronik progresif ‘epilepsia parsiyalis kontinua’si (Kojewnikow Sendromu)
(Ozel uyarilma yoluyla ortaya ¢ikan nobetlerle karakterize sendromlar
Temporal lob epilepsisi
Frontal lob epilepsisi
Pariyetal lob epilepsisi
Oksipital lob epilepsisi
Kriptojenik
2. Jeneralize Epilepsiler ve Sendromlar
Idiyopatik (Yasa-bagh baglangich)
Tyi huylu neotanal ailesel konviilsiyonlar
Tyi huylu neotanal konviilsiyonlar
Siitgocugunun iyi huylu myoklonik epilepsisi
Cocukluk ¢cag1 absans epilepsisi (Piknolepsi)
Jiivenil myoklonik epilepsi (impulsif petit mal epilepsi)
Uyamirken gelen grand mal nobetli epilepsi
Diger jeneralize idiyopatik epilepsiler
Ozel aktivasyon modelleri ile uyarilan nobetlerle giden epilepsiler
Kriptojenik veya semptomatik
West sendromu
Lenox — Gastaut sendromu
Myoklonik astatik nibetli epilepsi
Myoklonik absansh epilepsi
Semptomatik
Nonspesifik etyoloji
Erken myoklonik ensefalopati
Elektroansefalogamda baskilanma-bogalim (supression- burst) ile giden erken infantil epileptik
ensefalopati
Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
Spesifik sendromlar (nSbetlerin hastay: getiren veya en belirgin bulgu oldugu hastaliklan igerir)
3. Fokal ya da jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsiler ve epileptik sendromlar
Jeneralize ve fokal konvulsiyonlu epilepsiler
Neotanal Nbetler
Siitgocuklugunun ciddi myoklonik epilepsisi
Yavas uykuda devamh diken-dalga aktivitesi ile olan epilepsi
Edinilmis epileptik afazi (Landau — Kleffner sendromu)
Diger belirlenemeyen epilepsiler
Kesin jeneralize ya da fokal konvulsiyon dzelligi olmayaniar
4. Ozel durumlar: Duruma bagh nébetler
Febril konvulsiyonlar.izole nébetler ya da izole status epileptikus. Akut metabolik veya toksik
nedenlere bagli nbetler
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2.2. EEG ve EcoG

Elektroensefalogram (EEG), saghi deriye yerlestirilen elektrotlar araciligiyla
kaydedilen serebral biyoelektriksel aktivitedir. Elektrokortikografi (EcoG) ise beyin
korteksi yiizeyinden elektrodlarla direkt olarak kaydedilen beyin dalgalarina denir.
EEG, epilepsi tanismnin konulmasinda, nobet simiflamasinda ve hastalarin takibinde
kullanilan en ©Onemli laboratuar yontemidir. EEG aktivitesinin kaynagi, kortikal
piramidal hiicrelerin postsinaptik potansiyelleridir (Sekil 2.2). Bu potansiyeller, hiicre
ici ve dis1 arasindaki elektriksel potansiyel farkindan olusurlar ve kortekste toplanarak
beyni saran yapilardan sa¢li deriye yayilirlar. Sinaptik aktivitenin eksitatér ya da
inhibitér olmasina gore postsinaptik membran depolarize ya da hiperpolarize olur

(Gokeil, 2008).
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Sekil 2.2. EEG sinyalinin hiicresel kaynag: piramidal hiicre
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EEG’de kaydedilen beyin dalgalar; alfa, beta, teta, delta olmak iizere 4 simifa
ayrihr. Beyin dalgalan eksitatér ve inhibitdr postsinaptik potansiyellerin (EPSP ve
IPSP) cebirsel toplami sonucu arta kalan sinaptik aktivitenin senkronizasyonu yoluyla
olusur ve yiizeydeki kaydedici elektrot yardimiyla yazdirlir (Sekil 2.3). Korteks
yiizeyine yakin noronal yapilarin EPSP’leri EEG dalgalarmin pozitif kisimlarim
olustururlar. Ayrica, yiizeyel I[PSP’ler EEG dalgalanimin pozitif kisimlariin,

derindekiler ise negatif kisimlarinin olusumuna katkida bulunur (Marangoz, 1997).

2.2.1. Alfa Dalgalan

Saniyede 8-13 Hz arasi frekanslardaki ritmik dalgalardir. Bu dalgalar en giiclii
olarak oksipital bolgelerde &l¢iilmekle birlikte, paryetal ve frontal bélgelerde de
gozlenirler. Genlikleri genellikle 50 uV civarindadir. Sakin dinlenme durumundaki geng
erigkin uyamk kisilerin EEG’sinde bulunurlar ve derin uyku sirasinda, gozler
acildiginda, duyusal uyaranlar alindiginda veya zihin bir problemle mesgul oldugunda
alfa ritmi kaybolur. Onun yerine diizensiz, daha disiik voltajli ve yiiksek frekansli bir
aktivite goriiliir. Bu olaya alfa blokaji veya desenkronizasyon denir (Basar ve ark.,

2001; Guyton ve Hall, 2007).

2.2.2. Beta Dalgalan

Saniyede 13 Hz'den daha yiiksek, 80 Hz’den diisiik frekansa sahip ritmik
aktivitedir. Amplitiidii 10-20 uV’dur. Baslica beynin paryetal ve frontal alanlarindan bu
bolgelerin 6zgiil aktivasyonu sirasinda kaydedilir. Dikkat odaklanmasi, zihinsel is,
duysal informasyonun islenmesi 6zgiil uykunun hizhh g6z hareketleri evrelerinde ortaya

¢ikar (Gokgil, 2008; Guyton ve Hall, 2007).
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2.2.3. Teta Dalgalan

Saniyede 4-7 Hz arasinda siklifa sahiptirler. Amplitidd 20-100 pV’dur.
Ozellikle gocuklarin pariyetal ve temporal bolgelerinde gdzlenmekle birlikte, bazi
erigkinlerde diskiriklifi gibi duygusal stres kosullarinda da ortaya c¢ikabilir.
Eriskinlerde uykuda fizyolojiktir, uyamik eriskinlerde goriilmesi patalojiktir

(Guyton ve Hall, 2007).

2.2.4. Delta Dalgalar:

EEG’nin siklign saniyede 3,5 dan az olan tiim dalgalarimi igerirler.
Amplitidd 20-200 pV’dur. Cok derin uykuda, ¢ocuklukta ve ciddi organik beyin

hasarlarinda ortaya cikarlar (Guyton ve Hall, 2007).
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Sekil 2.3. EEG’de kaydedilen beyin dalgalan
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2.3. JENERALIZE TONIK-KLONIiK NOBETLER

Jeneralize Tonik-Klonik Nébetler (JTKN) Grand mal nobetler olarak da bilinir.
Nibet, es zamanh biling kaybinin eglik ettigi, motor ve otonomik bulgularin stereotipik
dizilerinden olusmaktadir. Tonik faz, oturan ya da ayakta duran hastanin yere
diismesine sebep olacak derecede ani, devamli bir kas kasilmas ile gekillenir. On-otuz
saniye sonra klonik sicramalar ortaya ¢ikar. Sigramalar iki tarafli ve simetriktir. Biling
kaybi olur ve siiresi degiskendir. Solunum diizensizdir. Idrar kagirma olabilir. Otonomik
olaylar, kalp atiminin hizlanmasi, kan basmcinin yiikselmesi, yiiziin kizarmas: tiikriik
artig1, miyozis ve bronsiyal salgilarin artis1 seklinde ortaya gikabilir.

JTKN’lerin tonik fazi EEG’de, amplitiidii hizla artan 10 Hz’lik bir ritme sahiptir.
Tonik fazin sonuna dogru bu ritm diizensizlesmeye baglar. Klonik fazda, 10 Hz
ritmindeki bogalimlar yavag dalgalarla ya da inaktif aralarla kesintiye u@rarlar. Nobet
sonunda tek tek dikenlerin goriilmesi siktir ve dikeni takiben yavas bir dalga ortaya
¢ikar, atipik bir diken-dalga kompleksi olusturulabilir. Klonik fazi, inaktif diiz bir trase
izler.

Yapilan son c¢aligmalarda jeneralize tonik-klonik ndbet geciren epilepsi
hastalarinin fokal baz1 beyin bolgelerinde, talamusta, iist beyin sapinda, orta prefrontal
kortekste, orta beyin arka bolgelerinde, yan parietal kortekste beyin aktivitesinde
degisiklikler bulunmugtur (Blumenfeld, 2009; Zhang ve Raichle, 2010).

Patofizyolojik agidan ele alindiginda JTKN’ler {i¢ ayn alt grupta
degerlendirilebilirler.

1. JTKN’ler baslangigtan itibaren belirgin jeneralize dzellikte olabilirler. Bu tip primer
JTKN’ler genellikle idiopatik epilepsilerin bulgusudur. Bu formda bu ndbetlerden

hemen 6nce miyoklonik sigramalar oldukga sik goriiliir.
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2. JTKN’ler, sekonder jeneralize olan parsiyel nobetlerin bir bulgusu olarak da ortaya
¢ikabilir. Bu tiir nobetler iki tip olabilirler. Ilkinde parsiyel nébetler fokal motor,
sensoriyel veya diger tip klinik bulgularla sekillenir. Digerinde ise ndbetler
baslangigta jeneralize olarak ortaya ¢ikar, ancak EEG kayitlarinda nobet 6ncesinde
baglayan bir fokal bosalim bulunur.

3. JTKN’ler multipl, birbirinden bagimsiz odaklari olan epilepsilerin bir bulgusu
olarak ortaya cikabilmektedir. Diizensiz EEG kayitlarimn eslik ettigi atipik

vakalardir (Aicardi, 2007).

JTKN’ler asagidaki ortak 6zellikleri paylagirlar:

Biling kayb olur (nébet tipine gore geligim sekli ve baslangic: farklilik gosterebilir).
Motor hareketler ardisik bir sirayla yaygin tonik kas kontraksiyonunu izleyerek tonik
kasilmalara doniigiirler.

Klinik ve EEG bulgulari hemen daima simetriktir (jeneralize deyimiyle belirtilmek
istenen).

Nobet sonras1 dsnemde serebral metabolizma ve davraniglarda baskilanma olugur.
Atagn siiresi ve siddeti, tutulan kas gruplari, otonomik aktivasyonun derecesi, motor
aktivitenin ve EEG deki bilateral senkronunun derecesi olduk¢a degiskendir (Aktekin,

2008a).
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2.4. DENEYSEL EPILEPSI MODELLERI

Epilepsi hastaligimn altinda yatan dinamik olaylar biitiinliigiiniin agiklanmast,
yeni antiepileptiklerin test edilmesi, uygun tamsal yaklagimlarin ve tedavi
modalitelerinin gelistirilmesi ya da epilepsinin yol agtifn sorunlann giderilmesi
amaciyla yeni yaklagimlarin ortaya konmasinda farkh epilepsi modelleri kullamhr. Bu
modellerden beklenen ozellikler, insandaki durumu davramgsal olarak ve EEG
acisindan iyi taklit etmesi, tekrarlanabilir olmasi, niceliksel dzelliklerinin olmasi, bir
laboratuardan digerine degiskenlik gdstermemesi, farmakolojik profilinin insana benzer

ozellikler gostermesidir (Onat, 2008).

Deneysel epilepsi modelleri, konviilsan ilaglarin (penisilin, Ba, Co, Fe, Ni, Cd,
fluorothyl), GABAerjik antagonistlerin (bikukullin, pikrotoksin, pentilentetrazol),
norotoksinlerin (kainik asid, pilokarpin, tetanos toksini) uygulanmasi ve lezyon
uygulamalan ile ortaya ¢ikanlabilir. Buna ilaveten bazi uyaranlar ile de nébet
olusturulur (Sutula, 2004). Deneysel epilepsi modelleri epilepsinin lokalizasyonuna
gore basit parsiyel ve kompleks parsiyel epilepsi modelleri ve jeneralize ndbet epilepsi
modelleri olmak iizere 3 siifta toplamistir. Tablo 2.3 de deneysel epilepsi modelleri

ayrintih olarak gosterilmektedir (Bambal ve ark., 2011).
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Tablo 2.3. Deneysel epilepsi modelleri (Bambal ve ark., 2011)

1.Basit Parsiyel epilepsi modelleri
Inhibitdr amino asit blokerlerinin (penisilin, bikukullin, pikrotoksin, sitriknin)
bélgesel veya odaksal olarak uygulanmasi
Kortikal olarak implante edilen metaller (alumin jel, kobalt, ¢cinko, demir)
Akut odaksal elektrik uyarimi
Eksitatdr (glutamat agonistleri; kainat, domoik asit, quisqulat, N-metil-D-
Aspartat NMDA, asetilkolin agonistleri, lityum-pilokarpin) ajanlarin bolgesel veya
odaksal olarak uygulanmasi
GABA yoksunlugu
Kriyojenik hasar olusturma

2.Kompleks Parsiyel epilepsi modelleri
Tetanus toksini
Sistemik veya intrahipokampal kainik asit enjeksiyonu
Sistemik quisqualik asit
Sistemik domoik asit
Sistemik pilokarpin veya soman uygulanimi
Area tempesta enjeksiyonlari
Kindling
Parsiyel nobetleri gosteren diger genetik modeller (Otx-/-fare, transgenik
“jerky’’ fare, Thara mutant si¢an ve diger mutant fareler)

3. Jenerealize nébet (tonik, tonik- klonik, absans) epilepsi modelleri

Maksimal elektrosok nobetleri (MES)

Kimyasal konviilsanlar ile olusturulan modeller
Glutamat agonistleri (domoik asit, NMDA, quisquialik asit, kainik asit)
GABA antagonistleri (Pentilentetrazol, bikukullin, piktotoksin)
Glutamik asit dekarboksilaz inhibitérleri (tiosemikarbazid, 3-
merkaptoproprionik asit, alliglisin) ve diger ajanlar (flurotil, oubain,
risinin, 4-deoksipiridoksin, teofilin, sitriknin) kullanilmaktadir

Absans modelleri
Kimyasal olarak indiiklenen hayvan modelleri (kedilerde penisilinin
sistemik enjeksiyonu, gamma hidroksi biitirat, sistemik diigiik doz PTZ,
bikukullin, CO2 yoksunluk nébetleri, vb.)
Tek gen mutasyonlan ile olusturulan fare modelleri (letharjik, stargezer,
tottering, leaner, mocha, ducky)
Poligenetik sigan modelleri (Genetic Absence Epilepsy Rats from
Strasbourg (GAERS), Wistar Albino Glaxo from Rijswijk (WAG/Rij))




19

2.4.1. Pentilentetrazol (PTZ) ile Olusturulan Nobet Modeli

Hayvan modellerinde Primer jeneralize epileptik nobetlerin (PJN)
olusturulmasinda insanlardakine benzer olmasi nedeniyle PTZ en ¢ok kullanilan
ajanlardandir (Berkovic ve Schfeer, 1999). PTZ (1,5- pentamethylene; 6, 7, 8, 9
tetrahidro- 5 azetpotetrazol) bir tetrazol derivesidir ve merkezi sinir sistemini etkileyen
konviilsif bir ajandir. Etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla beraber kompetitif
olmayan GABA, reseptor antagonistidir ve GABA aracili Cl iyonunun hiicre i¢ine
girisini bloke ederek etki gdstermektedir. PTZ, EEG de bilateral senkron 7-9 Hz lik
diken ve yavag dalgalara yol acgar (Onat, 2008; Veliseck ve ark., 1990). CI
kanallarindaki allosentrik etkilesim aracilifiyla GABA baglantili CI° akimimi bloke
ederek noéronal membran depolarizasyonu ile nobet aktivitesinin siireklilifi ve
yayilimina yol agar. Ayrica PTZ, glutamat NMDA reseptorlerini aktive eder. NMDA
voltaja bagimh olarak Mg iyonlan ile katyon kanallarim1 bloke ederek aktive olur ve
voltaja bagimh K' iyonlarim hiicre disina ¢ikararak hiicre i¢i Na® ve Ca™
konsantrasyonun artirmasiyla eksitatér postsinaptik potansiyellerin olusmasma neden
olur (Dingledine ve ark., 1999). NMDA ile baglantili ileti PTZ ile indiiklenen
jeneralize tonik-klonik nébetlerin olusumunda énemlidir (Ahmed ve ark., 2005; Velisek

ve ark., 1990).

2.5. MODAFINIL

Modafinil, 2-[(difenilmetil)siilfinil)] asetamid, giindiiz asin uyku ve uyku
bozukluklarinin tedavisinde kullamilan uyamiklik artiric1 yeni bir ajandir (Sekil 2.4).
Klinikte narkolepsi tedavisinde kullanilan bir santral noradrenerjik resepttr agonistidir

(Mignot ve Nishino, 2005). Yapilan calismalar doza bagli modafinilin serebral
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kortekste, accumbens ¢ekirdeginde, medyal preoptik bolgede ve posterior hipotalamusta
GABA ndronlarimin aktivitesini inhibe ettigini gostermistir (Ferraro ve ark., 1996;
Tanganelli ve ark., 1992). Modafinil, GABA ve glutamat salimimin diizenledigi gibi,
EEG’de yiksek frekansli alfa dalgalarini artirirken delta ve teta dalga aktivitesini azaltir

(Ivanenko ve ark., 2003; Walsh ve ark., 2004).
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Sekil 2.4. Modafinilin kimyasal yapisi

Son arastirmalar modafinilin giindiiz asir1 uyku hali (ve yorgunluk) narkolepsi
hastalig1 diginda idiyopatik hipersomnia, gece uyku bozuklugu, obstriiktif uyku apnesi,
multipl skleroz, Parkinson hastaligi, miyotonik distrofi, depresyon, sizofreni, dikkat
eksikligi, kokain bagimlilifi ve yoksunlugu hastaliklarinin tedavisinde de etkin
oldugunu belirtilmektedir (Adler ve ark., 2003; DeBattista ve ark., 2003; Ivanenko ve
ark., 2003; MacDonald ve ark., 2002; Pack ve ark., 2001; Rammohan ve ark., 2002;
Rosenthal ve Bryant, 2004; Swanson ve ark., 2006; Walsh ve ark., 2004).

Modafinilin etki mekanizmasi kesin olarak agiklanamamistir (Rugino ve
Samsock, 2003). Uyanikligi artici etkisini kismen seratoninerjik mekanizmalar

tizerinden GABA salinmasim inhibe ederek gosterir (Moachon ve ark., 1996).
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Hipotalamusun posteriyorunda yer alan tuberomamiller ¢ekirdeklerdeki uyamiklig
aktive eden histaminerjik noéronlarin aktivitesini arttirir. Bu etkisini kismen anterior
hipotalamustaki ventrolateral preoptik b6lgenin inhibisyonu yoluyla gosteriyor olabilir.
Lateral hipotalamusta uyku ve uyamklik artiric1 hipokretin igeren ndronlarin aktivitesini
artirarak REM uykusunun siiresini smirlayabilir (Shneeerson, 2000). Modafinil
striatum ve accumbens ¢ekirdeginde dopamin, ventrolateral preoptik nukleus ve
hipotalamusta noradrenalin, amigdala ve frontal kortekste serototin seviyelerini artirir
(Dopheide ve ark., 2007; Ferraro ve ark., 2002; Gallopin ve ark., 2004; Murillo-
Rodriguez ve ark., 2007). Alfa ve beta adrenerjik reseptorleri ve dopamin reseptorleri
tizerinden uyaniklif1 ve aktiviteyi artirici olabilmektedir (Wisor ve ark., 2001).

Modafinil’in yanlanma &mrii 10-15 saattir. Plazma proteinlerine yaklagik % 60
oraninda baglanir (Moachon ve ark., 1996). Cinsiyete 6zgii farkliliklar (menapoz,
mentriiasyon gibi) ve kontraseptiflerin kullanimu modafinilin farmakokinetigini ve
farmakodinamigini etkileyebilir (Harris ve ark., 1995).

Yapilan calismalara gore modafinilin yan etkileri; bas agrisi, bag dénmesi,
gastrointestinal sikayetler (karin agrisi, agiz kurulugu, bulant1 vb.), diiirez, tasikardi,

¢arpinti, sinirlilik, uyku bozuklugu ve uykusuzluktur (Repantis ve ark., 2010).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Bu arastirma, Gaziosmanpasa Universitesi Deney Hayvanlan Etik Kurulundan
onay almarak (2010-HADYEK-026), Gaziosmanpaga Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Komisyonu tarafindan desteklendi.

Calismamiz, Fizyoloji Anabilim Dali laboratuarinda sabit 1sili bir odada (22 +
3°C), 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik siklusunda, yiyecek ve su alimlan serbest
birakilan 250-300 gr agirhiginda, 42 adet Wistar Albino cinsi erkek sigan kullamilarak

gerceklestirildi.

3.2. KIMYASAL MADDELER VE UYGULANIS SEKILLERI
Medafinil; 2-[(Diphenylmethyl)sulfinyl]acetamide

Molekiiler formiilii : C;sH;sNO>S
Molekiiler agirhg : 273,35 g/mol
Uygulanma sekli : 1, 2, 4, 45, 180 mg/kg dozlarinda intraperitoneal

uygulandi. Coéziicii olarak serum fizyolojik kullamldi.

PTZ (Pentilentetrazol): 1,5- pentamethylene; 6, 7, 8, 9 tetrahidro- 5 azetpotetrazol
Molekiiler formiilii : C¢HioNs
Molekiiler agirhg: : 138,17 g/mol
Uygulanma sekli  : 80 mg/kg dozda intraperitoneal uygulandi.

Coziicii olarak serum fizyolojik kullanildi.
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3.3. DENEY GRUPLARI
Deney gruplan, agagidaki sekilde olusturulmustur.

Grup 1 (Kontrol Grubu) : 7 giin giinde tek doz serum fizyolojik intarperitoneal
(i.p) uygulanan ve son dozdan 2 saat sonra PTZ (80 mg/kg, i.p) verilen grup (n=7).

Grup 2 : 7 giin giinde tek doz modafinil (1 mg/kg, i.p) uygulanan ve son
dozdan 2 saat sonra PTZ (80 mg/kg, i.p) verilen grup (n=7).

Grup 3 : 7 giin giinde tek doz modafinil (2 mg/kg, i.p) uygulanan ve son
dozdan 2 saat sonra PTZ (80 mg/kg, i.p) verilen grup (n=7).

Grup 4 : 7 giin giinde tek doz modafinil (4 mg/kg, i.p) uygulanan ve son
dozdan 2 saat sonra PTZ (80 mg/kg, i.p) verilen grup (n=7).

Grup 5 : 7 giin giinde tek doz modafinil (45 mg/kg, i.p) uygulanan ve son
dozdan 2 saat sonra PTZ (80 mg/kg, i.p) verilen grup (n=7).

Grup 6 : 7 giin giinde tek doz modafinil (180 mg/kg, i.p) uygulanan ve

son dozdan 2 saat sonra PTZ (80 mg/kg, i.p) verilen grup (n=7).

3.4. DENEY PROSEDURU

Deney gruplarina ayr ayn sirasiyla 1, 2, 4, 45, 180 mg/kg i.p modafinil 1 hafta
siireyle her giin aym saatte giinde tek doz ve kontrol grubuna da aym siire igerisinde egit
hacimde serum fizyolojik verilerek, tiim gruplara son dozdan 2 saat sonra PTZ (80
mg/kg, i.p) uygulandi. Epileptik nobet aktivitesi, PTZ uygulanmasindan sonra 30 dk.
boyunca, ilk jerk, major nébet baglangic siiresi ve toplam major ndbet siireleri
acisindan degerlendirildi. PTZ uygulanmasi ile yapilan skorlama su sekildedir (Mares

ve ark., 1990):



24

Evre 0. Cevap yok

Evre 0.5. Atipik davranisg

Evre 1. Jeneralize myoklonik jerk

Evre 2. Atipik minimal nébetler

Evre 3. Dogrulma refleksinin korundugu minimal n6betler
Evre 4. Tonik fazin olmadig1 Major nobetler

Evre 5. Jeneralize tam major tonik-klonik nébetler

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Sonuglar ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Modafinil verilen ve
verilmeyen gruplarda PTZ ile olusturulan ndbet aktivitesi degerlendirilmesinde; ilk jerk
siiresi, major nobet latans: ve toplam major ndbet siiresi sonuglan istatistiksel olarak
Oneway ANOVA ve sonrasinda Post Hoc LSD testi ile degerlendirildi ve p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tiim sicanlarda 80 mg/kg PTZ verilerek jeneralize tonik klonik nébet aktivitesi
olusturuldu. Nobet aktivite degerlendirmesinde ilk myoklonik jerk; ani kas spazmu,
bazen eslik eden kuyruk hareketleri ve hayvanin kafasinda titremelere bakilarak tespit
edildi. Fasiyal ve on ekstremite kaslarinin klonuslarina eslik eden klonik jerkleri takiben
6n ve arka ekstremitenin eksitasyonu ile dogrulma refleksinin kayb1 major ndbet onseti
(baslangi¢) olarak ve toplam major nébet siiresi de major nobet baglangicindan tekrar

dogrulma refleksinin kazanilmasina kadar gegen siire olarak tespit edildi.

Ik _jerk siiresi; kontrol grubunda 110+35 sn, 1 mg/kg verilen modafinil
grubunda 122+81 sn, 2 mg/kg verilen modafinil grubunda 200+59 sn, 4 mg/kg verilen
modafinil grubunda 205457 sn, 45 mg/kg verilen modafinil grubunda 210+119 sn, 180
mg/kg verilen modafinil Ggrubunda 194463 sn olarak bulundu (Tablo 4.1). Ik jerk
siiresinde olusan artis, kontrol grubu ile karsilastinldifinda; 2, 4, 45, 180 mg/kg
modafinil gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) ve ayrica 1
mg/kg modafinil grubu ile 4 mg/kg ve 45 mg/kg modafinil gruplan karsilastinldiginda

olusan art1s siiresi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Sekil 4.1).

Major nébet baslangi¢ siiresi; kontrol grubunda 269+165 sn, 1 mg/kg verilen
modafinil grubunda 388+270 sn, 2 mg/kg verilen modafinil grubunda 5954363 sn, 4
mg/kg verilen modafinil grubunda 483+234 sn, 45 mg/kg verilen modafinil grubunda
4364324 sn, 180 mg/kg verilen modafinil grubunda 5214292 sn olarak bulundu (Tablo

4.1). Gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktur (Sekil 4.2).

Toplam Major nobet siiresi ise; kontrol grubunda 1136+503 sn, 1 mg/kg

verilen modafinil grubunda 669+799 sn, 2 mg/kg verilen modafinil grubunda 437+527
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sn, 4 mg/kg verilen modafinil grubunda 359+388 sn, 45 mg/kg verilen modafinil
grubunda 503+486 sn, 180 mg/kg verilen modafinil grubunda 200+355 sn olarak
bulundu (Tablo 4.1). Gruplar karsilastirildiginda kontrol grubu ile 2, 4, 45, 180 mg/kg
modafinil gruplari arasinda olusan toplam major ndbet siiresindeki azalma istatistiksel

olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05) (Sekil 4.3).

Tablo 4.1. Kontrol ve modafinil verilen gruplarda ilk jerk, major nobet onset ve

toplam major nobet siireleri kargilagtirmasi

I1k Jerk Siiresi Major Nobet Toplam Major

(sn) Onset (sn) Nobet Siire (sn)

110435 2694165 11362503
1 mg/kg Modafinil 12481 388+270 669+799
2 mg/kg Modafinil 200£59 (%) 5954363 4374527 (%)
= mg/kg Modafinil 205457 (%,+) 4834234 3594388 (%)
45 mg/kg Modafinil 210119 (k,4) 436+324 503486 (%)
180 mg/kg Modafinil 194463 (%) 5214292 2004355 (#)

(%) : Kontrol grubu ile istatistiksel fark (p<0,05)
(%*) : Kontrol grubu ile istatistiksel fark (p<0,01)
(+) : 1 mg/kg modafinil grubuna gére fark (p<0,05)
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Sekil 4.1. ilk jerk siireleri kargilastirilmasi. Kontrol grubuna gore; 2, 4, 45, 180 mg/kg
modafinil gruplan istatistiksel olarak anlaml (#p<0,05), yine 4 ve 45 mg/kg modafinil
grubu ile 1 mg/kg modafinil grubu karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli

(+p<0,05) bulunmusgtur.
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Sekil 4.2. Major ndbet onset siireleri karsilastiriimasi. Gruplar karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamada.
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Sekil 4.3. Toplam major nébet stireleri kargilagtirilmasi. Kontrol grubu ile 2, 4, 45, 180
mg/kg modafinil gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulundu (* p<0,05
*k p<0,01).
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5.TARTISMA ve SONUC

Giiniimiizde hem epilepsinin sebepleri hem de tedavisine yonelik birgok ¢alisma
yapilmistir. Bu g¢alismalarda en fazla deneysel epilepsi modellerinin gelistirilmesi
ilizerinde durulmustur. En ¢ok kullamilan modellerden biri de PTZ modelidir.
Yaptigimiz ¢alismada PTZ ile deneysel epilepsi modeli olusturarak modafinilin etkisine
bakildi. PTZ (80 mg/kg, i.p) verilmesinin ardindan 30 dk boyunca nobet aktivitesi
degerlendirdi. Buldugumuz sonuglara gére 2, 4, 45 ve 180 mg/kg modafinil dozlarinda
major onsette istatistiksel olarak anlamh bir fark olusmazken, ilk jerk siiresi istatistiksel
olarak anlamh artmig (p<0,05), major nébet siiresi ise istatistiksel olarak anlamhi
azalmistir (p<0,05). Bu bulgulara gore; 2 mg/kg ve iizerindeki dozlarda modafinil
verilen siganlarda kontrol grubuna gore PTZ uygulanmasindan sonra ndbet aktivitesinde
ilk jerk daha ge¢ baslamis ve toplam major nébet siiresi azalmistir. Yani modafinilin

epileptik nébet esigini artirdig1 ve olugan nébet siddetini hafiflettigi goriilmektedir.

Simdiye kadar yapilan c¢alismalarda modafinilin; adrenerjik ve dopaminerjik
reseptorleri aktive ettifi, histamin ve glutamat salimmim artirdifi ayrica GABA
salintmim inhibe ettigi gosterilmistir (Chen ve ark., 2007; Huang ve ark., 2008; Ishizuka
ve ark., 2003). Chen ve ark. yaptifx ¢alismada; PTZ-kindling ve Maksimal elektrogok
(MES) epilepsi modeli olusturarak, deney gruplarna 22.5, 45, 90, 180 mg/kg
intraperitoneal modafinil farkli dozlarda verdiklerinde diigiik dozlarda (22.5, 45, 90
mg/kg) modafinil verilen deney grubunda MES modelde tonik nibet siiresinin azaldig,
PTZ-kindling modelde ise miyoklonik jerk ve nibete baglama siirelerinin arttig1, nobet
siddetinin azaldiZ goriilmistiir. 180 mg/kg dozda modafinil verildiginde PTZ-kindling
modelde major ndbet siiresini arttirdigt MES modelde ise tersi etki olusturarak major

nobet stiresini azalttify gdriilmiistiir. MES ve PTZ-kindling modellerinde modafinil aym
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zamanda o; ve a adrenerjik reseptdr antagonisti, dopaminerjik D; ve D, reseptor
antagonisti ve histaminerjik H; reseptér antagonisti ilag¢ verilerek; MES modelinde
yalmzca adrenerjik a; reseptor araciliiyla modafinilin antiepileptik etki gosterdigi,
PTZ-kindling modelinde ise modafinil antiepileptik etkisini adrenerjik o; ve
histaminerjik H; reseptorleri ile diizenlendigi gosterilmistir. Modafinilin antiepileptik
etkileri MES modelinde adrenerjik a; reseptor antagonisti terazosin ile antagonize
olurken PTZ-kindling modelinde ya terazosin ya da histaminerjik H; reseptor blokorii
pyrilamine tarafindan antagonize olmasi, fakat ay, D; ve D, reseptdr antagonistlerinin
antiepileptik etki gostermemesi, adrenerjik a; ve histaminerjik H; reseptorlerinin
modafinilin antiepileptik etkisinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Chen ve
ark., 2007). Bu sonuglara gore; modafinilin 22.5, 45, 90 mg/kg dozlarindaki PTZ-
kindling modelinde miyoklonik jerk siiresini arttirmasi, MES modelinde ise tonik nébet
siiresini azaltmas1 yaptifimiz ¢alismayla uyumlu bulunmustur.

Epileptogenezisin patafizyolojisi ile noradrenalin, dopamin ve histamin
reseptorlerinin iligkili oldugu uzun zamandan beri kabul edilmektedir (Leurs ve ark.,
1998; Weinshenker ve Szot, 2002). Epilepsi nobetinin sonlanmasinda endojen
opioidlerde oldugu gibi histaminin de rolii oldugunun ileri siiriilmesi (Yokoyama ve
ark., 1992) flizerine histamin H; reseptér antagonisti olan doksepinin He le
isaretlenmesiyle yapilan PET goriintiilemesinde epilepsi oda@ tarafindan serebral
kortikal histamin H; reseptérlerinde %10-15 diizeyinde bir artis oldugu gozlenmistir
(Karabacanak ve Senol, 1999).

Periferik ve santral sinir sisteminde ndromodiilatér ve norotransmitter olan
histamin, periferal sistemde ¢esitli alerji, astim, rinit, atopik dermatit gibi 6nemli bir rol

oynar (Hill, 1990). Ote yandan, histaminerjik néron sistemi, H;, H» ve Hj reseptorleri
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aracilifiyla uyku-uyaniklik déngiisti, duygu, istah kontrolii, lokomotor aktivite, stres ile
ilgili davrams, noroendokrin etkilesimler, 6grenme ve bellek de dahil olmak iizere
birgok fizyolojik ve davramgsal fonksiyonlar {izerine etkilidir (Brown ve ark., 2001;
Schwartz ve ark., 1991; Leurs ve ark.,, 1998). H; reseptérlerinin histaminin
antikonviilsif etkisine araci oldugu belirtilmektedir (Kamei ve ark., 1998). Pirilamin,
difenhidramin, metapirilen ve klorfeniramin gibi H; reseptoér antagonistleri beyin
bariyerini gegen ve uykuyu artirici etkileri olan insan ve ratlarda nobet geg¢irilmesini
tetikleyen (Kamei ve ark., 2000), ratlarda nébetleri arttiran (Yokoyama ve ark., 1996)
ve PTZ-kindling ndbet esigini farelerde azaltan ilaglardir. Genetik olarak H; reseptorleri
olmayan ve uykudan uyaniklia gecisleri daha az olan farelerin (Huang ve ark., 2006)
PTZ ile olusturulan nobetleri daha hizlidir (Chen ve ark., 2003). Jin ve ark. yaptiklari
bir calismada; siganlara birinci kusak H; reseptor antagonisti diphenhydramine ve ikinci
kusak H; reseptor antagonisti fexofenadine verip sonrasinda PTZ-kindling ndbeti
olusturmuglar ve diphenhydramine verilen grup fexofenadine ile karsilastinldiginda
nobet siddeti artristir. Birinci kusak histamin H; reseptor antagonisti beyinde histamin
H, reseptoriinii bloklayarak PTZ-kindling nébetleri artirdigim1 bulmuglardir (Jin ve ark.,
2004).

Modafinilin 6nemli Olgilide histamin salinimimi uyardign ve tuberomamiller
nukleusta c-fos immunoreaktivitesini giiclendirdigi tespit edilmigtir (Ishizuka ve ark.,
2003; Scammell ve ark., 2000). Oreksinerjik néronlar tuberomamiller nukleusta yogun
olarak bulunurken simirli bir bolgede de histaminerjik noronlarnn hiicre govdeleri
bulunur ve tuberomamiller nukleustan oreksin 1 ve orcksin 2 reseptorleri ¢ikar.
Tuberomamiller nukleus beyinde histaminin néronal kaynagidir ve bu hiicreler

uyaniklik tegvik etmek igin gereklidir. Cilinki histamin inhibitorlerinin veya
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antihistaminiklerin uyamklilig1 azalttigi bulunmustur (Lin ve ark., 1994). Ishizuka ve
ark. yaptifi ¢alismada; modafinili intracerebroventrikiiler enjekte ettiklerinde histamin
salmimi arttirdifim ancak direkt tuberomamiller nukleusa enjekte ettiklerinde ise
histamin salimmini uyarmadiim1 gérmiislerdir (Ishizuka ve ark., 2003). Modafinil,
uyaniklik diizenlenmesinde rol oynayan tuberomamiller nukleus ve perifornikal
alandaki oreksin noronlarinda c-fos immunoreaktivitesini artiir. Scammell ve ark.
yaptiklart ¢aligmada striatum ve diger birgok bolgelerdeki néronlarda modafinil
indiiklenmis c-fos immunoreaktivitesini bulmuslardir (Scammell ve ark., 2003).

Son zamanda tuberomamiller niikleusa uygulanan derin beyin stimiilasyonunun
histaminerjik sistemi aktive ettifi ve PTZ nobetleri inhibe etmek igin
desenkronizasyonu uyardifi belirlendi. Tuberomamiller niikleusa derin beyin
stimiilasyonunun antiepileptik etkisi aym zamanda H; reseptor antagonisti tarafindan
engellenmigtir (Nishida ve ark., 2007).

Modafinilin, dopamin tasiyicisina da zayif olarak baglanarak dopaminerjik
iletimi arttirdigina dair kanitlar vardir (Mignot ve ark., 1994). Dopamin agonistleri ya
da amfetamin gibi dopaminerjik iletimi uyaran ilaglar ile tedavi sonrasinda, yapilan
¢alismalarda modafinilin c-fos immunoreaktivitesini arttirdigi tiim bolgelerde fos
artmugtir. (Cole ve ark., 1992; Wirtshafter, 1998). Aym zamanda modafinilin
mikrodiyaliz yontemiyle 6lgiillen GABA akigkanhifim korteks, striatum ve posteriyor
hipotalamusta azalttifi bulunmustur (Ferraro ve ark., 1998). Posterior hipotalamustan
salnan GABA, tuberomamiller nukleusun inhibe olmasiyla uykuyu tesvik eder,
dolayisiyla modafinil etkisiyle hipotalamusta GABAerjik aktivitenin azalmasi

uykusuzlugu artirir (Scammell ve ark., 2000).
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Ferraro ve ark., modafinilin GABA salimimu tizerindeki etkilerini arastirmak igin
3 ayn alt bolgede (striatum, globus pallidus ve substansia nigra) dual prob mikrodiyaliz
teknigi kullanmiglar ve modafinilin striatal ve pallidal GABA salimimim azalttify fakat
nigral GABA salimminda etkili olmadifim ayrica talamusun ayn alt bolgelerinde
glutamat salinimini artirdigini bulmuslardir (Ferraro ve ark., 1998). Uyanik ratta yapilan
benzer bir mikrodiyaliz ¢aligmalar1 sonucunda modafinilin medial preoptik alanda ve
posterior hipotalamusta GABA salimim azalttifi ve glutamat salimim arttirdig
gosterilmigtir (Ferraro ve ark., 1996). Bu veriler bir arada degerlendirildiginde
modafinilin etkilerinin altindaki norokimyasal mekanizmasimin lokal GABAerjik
inhibisyonuna bagl olabilecegi diistiniilmektedir; bu da eksitatdér glutamat iletiminin
preoptik ve posterior hipotalamik nukleuslarinda yer alan uyku/uyamklik siklusunu
diizenleyen noéronal aglarin glutamat tarafindan aktive edilmesini saglamaktadir. Daha
Once yapilmis ¢aligmalar glutamatin medial preoptik alanda da noronal aktivitenin
diizenlenmesinde rol oynadifimi gostermistir, rnedin uzun siire uyuyan farelerde artmig
ekstraselliiler glutamat seviyeleri bildirilmistir (Disbrow ve Ruth, 1984). Azuma ve ark.,
mikrodiyaliz teknigini kullanarak medial preoptik alanda da glutamat iletiminin dinamik
olarak uyaniklik durumlarindaki degisimlerde rol oynadifim1 bulmuslardir (Azuma ve
ark., 1996).

Yine yapilan bir ¢ok ¢alismada modafinil; noradrenalin tasiyicisim modiile
ederek (Madras ve ark., 2006), noradrenalin geri alimim bloke edebildigi (Gallopin ve
ark., 2004) ve santral noradrenerjik iletiyi arttirdig: tespit edilmistir (Duteil ve ark.,
1990). Adrenerjik sistemin de epilepside dnemli bir rol oynadifimi bildirilen bir¢ok
calismada a; reseptor aktivasyonunun tipik olarak antikonviilzan etki gosterdigini ve oy

reseptdér inhibisyonunun prokonviilzan oldugunu gostermigtir (Chauvel ve Trottier,
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1986; Weinshenker ve Szot, 2002; Wisor and Eriksson, 2005). Bu bilgilerden yola
¢ikarak modafinilin antiepileptik etkisini gerek noradrenalin tasiyicisim modiile ederek
gerekse noradrenalin reuptakeni bloke ederek olusturabilecegi sdylenebilir.

Yaptifizmiz ¢alisma 6ncesi; modafinilin GABA inhibitorii ve glutamat eksitatorii
olmasi nedeniyle, modafinil dozunun artirilmasiyla konviilsif nébetleri artirabilecek
(prokonviilzan) potansiyelde olabilecedi ya da noradrenerjik ve histaminerjik aktiviteyi
artirarak antiepileptik etkili olabilecegi disiliniilmekte ancak bu etkilerden hangisinin
agir basacagim merak etmekteydik. Buldugumuz sonuglara gore ise modafinil ilk jerk
sliresini uzatarak ve toplam major ndbet siiresini azaltarak epileptik aktiviteyi azaltici
etki gstermis ve bu durum bize modafinilin etki mekanizmasinda GABA inhibitorii ve
glutamat eksitatorii etkisinden daha agirlikli olarak norardenerjik ve histaminerjik
aktiviteyi artirdigim diistindiirmektedir.

Elde edilen sonuglara gore; modafinilin PTZ ile olusturulan konviilsif nobetlerde
ilk jerk siiresini uzatmasi ve toplam major ndbet siiresini azaltmasi, modafinilin
epileptik nobet esigini artirdifin1 ve ndbet giddetini azalthigim gdstermekte dolayisiyla
epilepsi tedavisinde kullanilarak etkili olabilecegini gostermektedir. Bu konuda
yapilacak ¢aligmalarin sayisimn artirilmasi ve modafinilin klasik kullanimin yani sira
antiepileptik ila¢ olarak kullamma girmesinin epilepsi tedavisinde yeni bir yaklasim
kazandiracagina ayrica kombine antiepileptik tedavilerle kullamminin denenmesine

ihtiya¢ olduguna inanmaktayiz.
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