T.C
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
FiZYOLOJI (TIP) ANABILIM DALI

SICANLARDA PIKROTOKSIN ILE OLUSTURULAN EPIiLEPSI
MODELINDE RUTIN’IN ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

YUKSEK LISANS TEZI

Atakan OZTURK

Damisman

Yrd. Dog. Dr. Fatih SEFIL

HATAY - 2015



T.C
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
FiZYOLOJI (TIP) ANABILIM DALI

SICANLARDA PIKROTOKSIN ILE OLUSTURULAN EPIiLEPSI
MODELINDE RUTIN’IN ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

YUKSEK LISANS TEZI

Atakan OZTURK

Damisman

Yrd. Dog. Dr. Fatih SEFIL

HATAY - 2015



T.C.
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
FiZYOLOIJI (TIP) ANABILIM DALI

SICANLARDA PIKROTOKSIN ILE OLUSTURULAN EPILEPSI

MODELINDE RUTIN’IN ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

Yiiksek Lisans Tezi

Atakan OZTURK

Bu tez agagida isimleri yazili tez jiirisi tarafindan 10.04.2015 giinii s6zlii olarak yapilan tez

savunma sinavinda oycoklugu/oybirligi ile kabul edilmistir.

Tez Jiirisi:

Jiiri Basgkani: Prof. Dr. Cemil TUMER
Uye: Prof. Dr. Ramazan BAL
Uye: Yrd. Dog. Dr. Fatih SEFIL

Bu tez, Enstitiimiiz Fizyoloji (T1p) Anabilim Dalinda hazirlanmistir.

Tarih
(imza Yeri)
Akademik Unvani, Ad1 Soyadi

Enstiti Miudira



TESEKKUR

Lisansiistlii ¢calismalarimda, uygulama ve teorik derslerimde her zaman yanimizda
olan, yiiksek lisans egitimim boyunca yakin ilgi ve destegini hi¢bir zaman esirgemeyen
cok degerli hocamiz Anabilim Dali Baskanimiz Sayin Prof. Dr. Cemil TUMER’¢e; bilimi
ve bilimsel ¢aligmay1 6greten ve sevdiren hocam Saym Dog¢. Dr. Mehmet AYDIN’a;
degerli bilgi ve deneyimlerinden yararlanma imkani sunan, bu teze ait yorum ve
diizeltmelerin yapilmasindaki katkilarindan, bu tezin planlanmasi, i¢eriginin olusturulmast,
hosgoriisii ve iyi niyetiyle de destek olan degerli danigman hocam Sayin Yrd. Dog. Dr.
Fatih SEFIL’e; teze ait yorum ve diizeltmelerin yapilmasi konularinda ki katkilarindan
dolay1 hocam Sayin Yrd. Dog. Dr. Recep DOKUYUCU’ya; tezin yazim agamasinda paha
bicilemez akillica ¢oziim Onerileri ve yardimlarindan dolayr Saymn Ars. Gor. Dr. Enver
Ahmet DEMIR’e, tez ¢alismam boyunca destek ve yardimlarmi esirgemeyen Fizyoloji
Boliimii Ogretim Eleman: degerli arkadasim, Sayin Ars. Gér. Okan TUTUK ’a ve Fizyoloji
Boliimii Yiiksek Lisans dgrencisi Saym Ogr. Gor. irem HUZMELI ve Ars. Gor. Hatice
DOGAN’a, tez ¢alismami yaptigim MKU-DAM personeline; yiiksek lisans egitimim ve
akademik hayatim boyunca her konudaki yardimlarindan, desteginden, sagduyulu ve
objektif yaklagimindan ve anlayisindan dolayr sevgili esim Sayin Yrd. Dog. Dr. Aliye
SAGKAN OZTURK ’e sonsuz minnet ve siikranlarimi sunarim.



ICINDEKILER

KABUL VB ONALY ittt ettt ettt e e e et e e e s e e e s ab e e e b e e e naeeaneeeanneas 1
TESEKKUR......coetititiuititeeetetesesesesesesesesssssesssesesesssssssesesesesssesesesesesesesesesssssesesesssesesesesesesesesens Il
ICINDEKILER .....cocvivititctetctetetetetetetetetetesesssessaesesssesesesssesssesesesesesssesesesssssesssesssesssssesesesesesens v
SEKILLER DIZINT ..ottt s s s s en s s s s s s s s s s s s VI
(@) V742 5(€) 2 505 230 5] 14111\ (TR VII
SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINI.....cooooiiiiiiiiceceeeeeeeeeeeeeeeeeeesee e VI
OZET ot IX
A B ST RA T .t e e e e a e nr e e e bt e e e raeeanres X
1 GIRIS oottt 1
2.GENEL BILGILER ...ttt sttt 4
2.1, EPHIEPSH ..t 4
2.1.1. Epilepsinin Etiyolojik Stniflandirtlmast..........cccoocviriiiiiiiiiiiiicce e 10
2.1.2 Epilepsi ve Epilepsi Belirtileri ..........cccoiiieiieiiie e 12
2.1.3. Epilepsi Alaninda Kullanilan Modeller ............coccoviiiiiiiiiiice, 13
2.1.4. Epilepsinin FizyopatOlofiSi.......ccccivviiriiiiiieieeie e 15
2.2. GABA .ottt nes 16
PR T o 1 0] (0] [ OSSR 18
A - Vo o] o ] T SR 20
2.4, 1. RULIN ..ottt sttt st b ettt e b e st et re et st nneaeene s 22
3. GEREC Ve YONTEM ..ot s e see et sse s sneees 26
R B € 15 (< O RPPRUP RPN 26



3.2. DENEY GIUPIATT..c.viiiiiiiiiiieiicee e 26

4. BULGULAR ...t 30
4.1. NObete Baslama Zamani: ...........ccoiiuieeeiiiiire i e sivee e et e s ninre e e snree e e nnnes 30
4.2. Toplam NODEt SAYIIAIT ....uvviiiiiiiiiiieiiie e 31
4.3. Toplam NODEt STUICIETT.......ceiiuviiiiiiiiiii e 32

5. TARTISMA .ottt 33

0. SONUC ...ttt b et b bt e e e e e n e nr e 36

T KAYNAKLAR L.ttt be e 37

EILER . ..t bbbttt e bbbt 42
B K L bbb bRt n bbbt 42
B 2. s 42
B B e 43
B K ettt e bbb 43
B K D bbbt bbb 44
B B bbbttt 44
B 7 bbbttt 44

(0746 ) 210)1Y 1 15T 45



SEKILLER DiZINi

Sekil 2.1.1. Epilepsinin birka¢ formunda EEG anormallikleri. ............cccooiiieiiiiiiicnnnnnn, 8
Sekil 2.2.2. GABA agonisti GABAA, reseptorii i¢in 6nemli ligandlarin kimyasal yapist....17

Sekil 2.3.3. GABAA reseptorlerinin pikrotoksinin’in alanlarina etki eden bazi kimyasallar .... 19

Sekil 2.4.4. Flavonoidlerin YapIST .....ccvieiiieiiiiiiiieieiiesieesie e 21
Sekil 2.4.1.5. Rutinin Kimyasal YapIS1 .......cceciiiiiiiiiiiciieie e 22
Sekil 3.2.6: Havalandirmali Rat Kafesleri ..................o i, 28
Sekil 3.2.7: Serbest Hareket Edebilme Kafesleri.............ocoooiiiiiii i 28
Sekil 3.2.8: Serbest Hareket Edebilme Kafesleri.............ocoooiiiiiiiiii 28
SeKil 3.2.9: PIKIOtOKSIN. ..o e 29
Sekil 3.2.10: Rutin Hydrate......... ..o 29
Sekil 3.2.11: Dimetil STHOKSIt. ......oeti e 29
Sekil 3.2.12: EPilepsi ONCESI......ouuiuiiee e 29
Sekil 3.2.13: Epilepsi Baslangig..........coooiiiiii 29
Sekil 3.2.14: Epilepst @VI€ 2-3 ... u ittt e 29
Sekil 3.2.15: EpilepSi VI8 3-4. . .o.uieie e 29
Sekil 3.2.16: EPIlepsi @VIC 4. ....nneiiiiit i e e 29
Sekil 3.2.17: EPIlepsi VI€ S....uueuit it 29
Sekil 4.1.18: Nobete Baslama Zamani.............o.ooiiiiiiiiiiiii e, 30
Sekil 4.2.19: Toplam NODE SAYIST. .. .uuiuutintett ettt et et e e ee e eeeeaans 31
Sekil 4.3.20: Toplam NODEt SUIESI. .. ..uutentittetit et ee e 32

\



CIZELGELER DiZiNi

Cizelge 2.1.1. 1. Epilepsilerin Etyolojik Siniflamasi. .......cccccevereeiinieiinineeneneeeneceecseeee 11

Cizelge 2.1.3.2. Yetiskin ve Olgunlasmamis Sicanlarda GABA-ilgili Ilaclarla Indiiklenmis Akut
INODET MOAEIIETT ..ttt ettt st sttt et e b e sb e s bt e sas e st e e b e ebeenbeennees 14

Cizelge 2.4.1. 3 Daha 6nceki arastirmalarin farkli deneysel modellerde rutinin farmakolojik
etkilerinin deZerlendirmEsi.......cooueeruiiriiriiriieeet ettt s st 24

Vi



SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

AE: Antiepileptik

Cl: Klor

DMSO: Dimetil siilfoksit
DOPAC: Dihidroksifenilasetik asit
EEG: Elektroensefalografi

GABA: y amino Biitirik Asit
GABAAR: v amino Biitirik Asit A reseptorii
ip: intraperitonal

1v: intravendz

JTK: Generalize Tonik Klonik
MDA: Malondialdehit

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

PTX: Pikrotoksin

RTN: Rutin

TMD: Trans membran domain

VI



OZET

Sicanlarda Pikrotoksin fle Olusturulan Epilepsi Modelinde Rutin’in

Etkinliginin Arastirilmasi

Epilepsi sik goriilen norolojik bir hastaliklardan biridir. Farkl: tipleri bulunmakla
birlikte generalize epilepsiler hizli néral desarjlarin neden oldugu miyoklonik kasilmalar ve
biling kaybi ile karakterizedir. Antiepikleptikler hastalarin yaklasik %30’unda ndbetleri
kontrol edememektedir.

Flavonoidler bitkisel kaynakli insan diyetinin bir pargasidir. Bir flavonol olan rutin
baz1 gidalar ve bitkilerden elde edilen bazi iceceklerde bulunan diyetin 6nemli bir
bilesenidir. Rutinin antioksidan, anti-trombotik, damar koruyucu, antikanserojen,
sitoprotektif, kardiyoprotektif ve noreprotektif gibi nemli farmakolojik 6zellikleri vardir.

Bu tez ¢alismasinda pikrotoksin ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde rutinin
antiepileptik etkinligi aragtirllmistir. Pikrotoksin gama aminobiitirik asit (GABA) reseptor
antagonistidir ve GABA’ya bagli CI' kanalim1 bloke eder. Calisma sonuglarna gore
pikrotoksin verilerek generalize epilepsi olusturulan hayvanlarda intraperitoneal yolla 10
mg/kg rutin uygulamasinin nobete baglama siiresini uzattigi, 50 mg/kg rutinin toplam ndbet
sayisini azalttigi ve 100 mg/kg rutin ile toplam ndbet siiresinin kisaldigi goriilmiistiir.

Tibbi literatiirde pikrotoksine bagli akut epilepsi modelinde rutinin etkinligini
arastiran bir ¢alisma mevcut degildir. Mevcut c¢aligmamizda uyanik sicanlarda akut
pikrotoksin modelinde rutinin epileptik davranig kaliplar1 iizerine etkisinin bulundugu
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: epilepsi, nobet baslangig siiresi, toplam ndbet siiresi, toplam nobet
sayisi1 pikrotoksin, rutin.



ABSTRACT

The Investigation of the Efficiency of Rutin in the Picrotoxin-Induced

Epilepsy Model in Rats

Epilepsy is a common neurological disorder. While it has several types, generalized
epilepsies are characterized with fast neural discharges which leads to myoclonic
contractions and loss of consciousness. Antiepileptic drugs cannot control seizures in about
30% of the patients.

Flavonoids are a portion of plant-derived human diet. Rutin, a flavonol, is an
important ingredient of some foods and beverages that obtained from plants. Rutin has
several pharmacological properties such as antioxidant, antithrombotic, vascular
protective, anticarcinogenic, cytoprotective, cardioprotective, and neuroprotective effects.

In the present thesis, antiepileptic efficiency of rutin has been investigated in a
model of picrotoxin-induced experimental epilepsy. Picrotoxin is an antagonist of gamma
aminobutiric acid (GABA) receptors and blocks GABA-coupled CI" channels. To the
results of our study, intraperitoneally administered 10 and 50 mg/kg mg/kg rutin prolongs
the time to the onset of seizure rutin decreases the total seizure count, and rutinat dose of
100 mg/kg shortens the duration seizure.

There is no whatsoever research in the medical literature which has investigated the
efficiency of rutin in a picrotoxin-induced acute epilepsy model. In the present study, it has
been demonstrated that rutin has some effects on the behavioral patterns in an acute
picrotoxin model in awake rats.

Key Words: epilepsy, time to the onset of seizure, total seizure duration, total seizure
count, picrotoxin, rutin.



1. GIRIS

Epilepsi; tekrarlayan ve epileptik nobetler olarak adlandirilan agirlikli olarak
normal beyin fonksiyonlarinin Ongoriilemeyen kesintileri ile karakterize bir beyin
bozuklugunun adidir (Fisher ve ark. 2005). Epilepsi, % 1-3 oraninda gériilen 6nemli bir
norolojik hastaliktir. Epilepsi hastalarinin % 20-30’unda epileptik nobetler ilaglarla kontrol
altina alinamamaktadir (McNamara 1999). Epilepsi olusmasina neden olan faktorleri tedavi
edemedigimizden dolay1 gliniimiizde kullanilan ilaglarin amaci daha ¢ok, nobet sikligin
kontrol etmektir (Shin and Mcnamara 1994)

Tekrarlayan nobetler viicutta hasar olugmasina ve hastanin 6liimiine neden
olabilecek bir risk olustururlar. Bunun yaninda nobetleri kontrol altina alinmayan hastalar
kotii bir yasam kalitesi ile hayatlarin1 devam ettirmek zorundadirlar. Epilepsinin elverisli
bir tedavisi yoktur. Epilepsi tedavisinde asil amag, bazi ilaglar ile santral sinir sisteminde
epilepsi olusumuna neden olan normal dis1 elektriksel aktivitelerin ortaya ¢ikmasinin ve
yayllmasimin oniine gecmek ve bu sayede hastanin ndbetsiz yasayarak yasam kalitesini
arttirmaktir. Fakat biitiin ilaglarda oldugu gibi antiepileptiklerin (AE) de yan etkileri
oldugu unutulmamalidir ve tedavi ile AE’lerin kullanilmasi1 dengeli olmalidir. Hastalarin
stirekli ilag kullanmak zorunda olmalarinda dolayr ortaya ¢ikan ekonomik maliyet, ciddi
yan etkilerinin olmasi ve tedavide kullanilan bazi ilaglarin bir takim baska ilag gruplari
(antibiyotikler, antikoagiilanlar, salisilatlar) ile etkilesime girmesi epilepsi tedavisinde daha
etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesi bakimindan zorunluluk arz etmektedir. Hedef her
zaman hasta i¢in en etkili, en 1yi toleransa sahip ve ndbetleri engellemede en basar1 olani
secmektir. Nobet tipleri ayni olsa bile hastalarin AE’lere kars1 gosterecegi yanit farkli
olabilir. Nobetin tipi, hastanin yasi gibi hasta ile ilgili faktorler ve AE’lerin farmakokinetik
ozellikleri, ilag etkilesimleri ve yan etkileri AE sec¢imini etkileyen faktorler arasindadir.
Bazi hastalar bir ajana digerlerinden daha iyi yanit verebilir. Bu durum da bize hastalarin
ve epilepsinin heterojen yapisin1 gostermektedir. Bu durumlar géz oniine alindiginda daha
ekonomik ve spesifik yeni ilaglarin gelistirilmesi gerekmektedir (Esat 1975).

Epilepsinin temelleri ve diger oOzellikleri hakkinda cevap aramak ve etkili
antiepileptik ilaglar gelistirmek amaciyla deneysel modeller yapilmaktadir. Temel
mekanizmalar tiizerine yapilan c¢alismalarda; deneysel epilepsi modelleri ve hayvan

calismalar1 olduk¢a 6nemlidir. Bu ¢alismalar neticesinde, bir¢ok epilepsi ¢esidinin temel



mekanizmalar1 hakkinda 6nemli bilgiler elde edilmistir. Deneysel epilepsi modelleri birgok
yontemin kullanildigi bir arastirma alanidir. Yaygin olarak epilepsiye neden oldugu bilinen
maddeler dogrudan beyne veya viicut bosluklarina verilerek epilepsi nobetleri olusturulur
ve bu nobetlerin mekanizmalar1 arastirilir. Pikrotoksin epileptik nobetler olusturdugu
bilinen bir maddedir ve dogrudan beyne veya viicut bosluklarina verilmesi sonucu
olusturulan modele; akut veya kronik pikrotoksin deneysel epilepsi modeli adi
verilmektedir (Pitkdnen ve ark. 2005). Bu tip deneysel modeller, insanda gozlenen klinik
epilepsi vakalariyla ayn1 degildir; fakat temel mekanizmalari anlama agisindan Gnem
tasimaktadir.

Zaman boyunca, pek c¢ok bitki ruhsal sorunlarin tedavisi i¢in kullanilmaktadir.
Alkaloidlerin, merkezi sinir sistemi igindeki reseptorler ile kuvvetli etkilesimi
bilinmektedir; ancak son yillarda flavonoidlerin de merkezi sinir sistemi ile ilgili ¢esitli
etkiler yapan (Alzheimer ve Parkinson hastaliklari ile iliskili ndrodejenerasyonun
onlenmesi de dahil olmak iizere) reseptor sistemlerinde bir rol oynayabilecegi acik hale
gelmistir (Jager ve Saaby 2011).

Flavonoidler uzun yillardan beri geleneksel olarak halk arasinda kullanilmaktadir.
Papatya cicegi (Matricaria L.recutica-Asteraceae) ylizyillardir apigenin igeriginden
istifadeyle sakinlestirici etkisi ig¢in kullanilmistir (Viola ve ark.1995). Bir kasimpati
tirinden (Tanacetum parthenium L.-Asteraceae) izole edilen apigenin GABA
benzodiazepin aktivitesinden dolayr migrende koruyucu tedavi amaciyla kullanilir (Jager
ve ark. 2009). Ihlamur g¢igekleri (Tilia sp.-Tiliaceae) tiim diinyada sakinlestirici
Ozelliklerinden dolayr  kullanilmaktadir. Bu durum quercetin  ve kaempferol
flavonoidlerinin sedatif etkilerinden dolayr oldugu gosterilmistir (Aguirre-Hernandez ve
ark. 2010). Siipiirge ¢alis1 (Calluna vulgaris L. Hull.- Ericaceae) geleneksel olarak sinir
yatistirici ilag olarak kullanilmigtir. Aktif bileseni quercetin’in monoamin oksidaz 6nleyici
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (Saaby ve ark. 2009).

Flavonoidler merkezi sinir sistemi iizerinde etkileri yani sira biyolojik ¢esitli
aktivitelere sahiptirler. Flavonoidlerin antioksidan aktivite ile serbest radikalleri engelleyici
etkileri dikkat ¢ekmektedir. 6000°den fazla flavonoid bilinmektedir. Flavonoidler oksidatif

durumuna ve bagli oldugu atoma gore farkli siniflara ayrilabilir (Jager ve Saaby 2011).



Yapilan literatiir taramalarinda pikrotoksin ile olusturulan epilepsi modellerinde
rutinin heniiz kullanilmadig1, diger epilepsi modellerinde rutinin ¢ok fazla calisiimadig ve
bu konuda yeni ¢alismalara ihtiyac oldugu tesbit edildi.

Epilepsi ile ilgili yapilan ¢alismalar degerlendirildiginde, epilepsinin bilinen bir
hastalik olmasia karsin denenmis olan ilaglar ve tedavi bilim diinyasini tatmin edecek
noktada degildir. Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalari tam olarak aydinlatilmamis
olmasi, deneylerin insanlarda yapilamamasi ve hayvan modellerinde olusturulan
epilepsinin insanlarda goriilen epilepsi ile tam olarak uyusmuyor olmasi bu sonucu
dogurmaktadir. Epilepsi ile ilgili yapilan deneysel hayvan modellerinden biri olan
pikrotoksin modelinde bir flavanoid olan rutin’in etkinligini arastirmay1 planladik. Bu
arastirmanin sonucunda elde edecegimiz verilerin epilepsi ¢alismalara katkis1 olacagi

kanaatindeyiz.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Epilepsi

Epilepsi; Yunanca “nobet gecirmek™ anlamina gelen “Epilambanein” kelimesinden
gelmektedir. Epilepsi tiim diinya niifusunun %1-3’linii etkileyen ciddi bir norolojik
bozukluktur. Ayrica, insanlarin %10’u yasamlarinin bir doneminde, bir veya birden fazla
sayida nobet gecirmistir (Hauser 1990). Epilepsiye egilimli kisi, sinir sisteminin bazal
uyarilabilirlik diizeyi belirli bir kritik esigi astiginda ndbet gegirir. Uyarilabilirlik bu esigin
altinda tutuldugunda nobet ger¢eklesmez (Guyton ve ark. 2013).

Geleneksel AE’lerle siirdiiriilen tedaviye hastalarin yaklasik %20-30’unun direngli
olduklari ya da ciddi yan etkilere maruz kaldiklar1 gosterilmektedir (French ve ark. 2004).
Bunun yaninda tedavi gormesine ragmen nobet gegiren hastalar ise kendi yasam
kalitelerini diisiik olarak degerlendirirler. Milyonlarca epilepsi hastast i¢in yeni AE'ler;
nobet kontroliinde daha basarili, yan etkisi diisiik, 6liim riskini azaltma ve tekrarlayan
nobetlerin Oniine gegme gibi yasam kalitesini artirict olmalidir (LaRoche ve Helmers
2004).

Epilepside insidans yasa gore degismektedir. Insidans erken ¢ocukluk déneminde
yiiksekken ergenlikle beraber diismeye baslar; fakat 60 yas ve istii kisilerde yeniden
yiikselir (Cockerell ve ark. 1995, Hauser ve ark. 1993). Cogu kiside nobet sonunda hastalik
belirtileri ortadan kalkar. Ortalama 10 y1l siiren epilepside hastalarin yaklasik %50'sinde
¢ok daha kisa siirede (2 yildan az) hastalik belirtileri ortadan kalkmaktadir; fakat yine de
hastalarin %20-30'luk biiyiik bir kisminda 6miir boyu epilepsi goriilecektir (Cockerell ve
ark. 1995). Epilepsi hastalarinda tedaviye erken baslamak tedavi basarisini yiikseltmek
acgisindan onemlidir.

Epilepsi tanisinin konulabilmesi i¢in ndbetlerin tekrarlayan karakterde olmasi ve
yillarca devam etmesi gerekmektedir. Kafa travmalari, serebral hemorajiler, inme, merkezi
sinir sistemi enfeksiyonlar1 (menenjit, ensefalit veya abse gibi), beyin damarlarindaki bir
takim yapisal bozukluklar, genetik faktorler ve tiimorler epilepsinin organik nedenleri
arasinda yer almaktadir. Buna karsin vakalarin neredeyse 2/3’iinde epilepsi nedeni tespit
edilememektedir (Engel ve ark 1989, Ettinger 1994). Postravmatik epilepsiye neden olan

yara dokusunu uzaklastirmak ig¢in cerrahi miidahaleye alinan hastalarda motor korteks



arastirilmistir. Siklikla yara dokusunun alinmasi epilepsi sagaltiminda olumlu sonuglar
vermistir; ancak motor korteksin zedelenmesi etkilenen kas grubunda paralizi gelismesine
neden olur (Robert ve ark. 2008).

Epileptik nobetlerin fiziksel belirtileri, nobetlerin dogdugu beyin bdlgeleri ile
iliskilendirilmektedir (epileptik nébet odagr). Ornegin; motor korteksteki epileptik odak
kars1 tarafta hareketlere neden olur, tam hareketler nobet odaginin somatotopik yerlesimi
ile iligkilidir. Somatosensoriyel korteksten kaynaklanan nobetler epileptik aura denilen
duyusal hayallere yol agar. Benzer olarak goérsel korteksten baslayan ndbetler bir gorsel
auraya (parildamalar, renkler), isitsel korteksten baslayan ndbetler ise isitsel auraya
(uguldama, zil, vizildama) neden olur. Vestibiiler korteksten baslayan ndbetler ise donme
hissine neden olur. Karmagsik davraniglar temporal lobdan kaynaklanan ndbetlerin
sonucudur. Ek olarak olfaktor korteks ile iliskili epileptik aurada kotii kokular algilabilir
(unsinat nobeti) (Robert ve ark. 2008).

Epilepsi siklikla EEG anormalliklerine neden olur. Epilepsinin g¢esitli tipleri
bulunmaktadir (Sekil 2.2.1). Epileptik konviilsiyonlar parsiyel veya genel olabilir. Parsiyel
ndbetlerin bir formu motor korteksten kaynaklanir ve karsi taraftaki kaslarin lokal olarak
kasilmalari ile sonuglanir. Kasilmalar daha sonra diger kaslara yayilabilir. Akim, motor
korteksin somatotopik dizisini takip eder. Karmasik parsiyel ndbetler (psikomotor
epilepside goriilebilir) limbik lobda meydana gelir. Yanilsamalar ve yar1 amagli motor
aktivite ile sonuglanir. Fokal nobetler sirasinda ve arasinda sacli deri kayitlarinda EEG’de
diken dalgalar goriiliir (Sekil 2.1.1-C-D).

Generalize nobetler beynin genis boliimlerini kapsar ve bu nobetler esnasinda biling
kaybolur. Generalize nébetlerin iki major tipi “non-koviilsif” ve “konviilsif” nobetlerdir.
Non-koviilsif epilepside biling kayb1 gecicidir ve EEG’de diken dalga aktivitesi gosterir
(Sekil 2.1.1-B). Konviilsif epilepside biling uzun siire kaybolur ve eger nobet basladiginda
kisi ayakta ise yere diisebilir. Nobet kas tonusunda genel bir artisla baslar (tonik faz) ve
bunu silkintili hareketler serisi takip eder (klonikfaz). EEG her tarafa yayilmis ndbet
aktivitesini gosterir (Sekil 2.1.1-A). Konviilsif epilepsi beynin serebral korteks,
serebrumun derin kisimlar1 ve hatta beyin sapin1 da igeren tiim alanlarinda asir1 ndron
desarjlariyla karakterizedir. Omurilige iletilen tim viicudun generalize tonik-klonik
nobetler denilen ard arda gelen tonik ve spazm tarzinda kas kasilmalar1 ortaya ¢ikar. Kisi

siklikla dilini 1sirir veya yutar ve bazen siyanoz olusumuna yola agacak 6l¢iide solunum



giicliigii cekmesine neden olur. (Guyton ve ark. 2013). Genellikle konviilsif nobetler birkag
saniye ile 3-4 dakika arasinda siirebilir. Tiim sinir sisteminin nobet sonrasi depresyonu ile
de karakterizedir. Nobet gectikten sonra kisi saniyeler veya dakikalar boyunca stiiporda
kalir ve bunu agir bir yorgunluk ve saatler siiren uyku izler (Guyton ve ark. 2013).

Laboratuvar hayvanlarinda ve hatta insanlarda konviilsif epilepsi ¢esitli noron
uyarict ilaglarla baslatilabilir. Nobetler insiilin hipoglisemisi veya dogrudan beyinden
gecirilen alternatif elektrik akimlariyla da olusturulabilir. Konviilsif ndbet sirasinda
talamustan ve beyin sapmin retikiiler formasyonundan yapilan elektriksel kayitlar bu
alanlarin her ikisinde de serebral korteksten kaydedilene benzer sekilde tipik yiliksek
voltajlt etkinliklerin varligin1 gosterir. Bu nedenle, konviilsif nobet olasilikla sadece
talamus ve serebral korteksin anormal etkinligine degil, ayn1 zamanda beynin aktive edici
sisteminin subtalamik beyin sap1 boliimlerinin de anormal etkinligine bagl olarak
olusmaktadir (Guyton ve ark. 2013).

Konviilsif epilepsi nobeti geciren kisilerin ¢ogunun epilepsiye kalitsal yatkinlig
vardir. Bu kisilerde anormal epileptojenik devrenin uyarilabilirligini artiran nedenler
arasinda; giliclii duygusal uyaranlar, hiperventilasyonla ortaya ¢ikan alkaloz, cesitli ilaglar,
ates, asir1 giiriiltii ve parlak 151k sayilabilir (Guyton ve ark. 2013).

Genetik yatkinligi olmayan insanlarda da beynin herhangi bir yerinde meydana
gelen travmatik lezyonlar yerel beyin alanlarinin agiri uyarilmasina neden olabilir. Bu
alanlar bazen beynin aktive edici sistemine konviilsif ndbet olusturabilecek sinyaller
iletirler (Guyton ve ark. 2013).

Konviilsif nobet sirasinda asir1 ndéron etkinliginin tiim beyindeki bir¢ok yansiyan
devre yolaklarinin masif eszamanl aktivasyonu oldugu varsayilmaktadir. Biiyiik olasilikla,
nobeti dakikalar iginde sonlandiran temel nedenlerden biri ndéron yorgunlugudur. Ikinci
neden ise nobet sirasinda aktive olan inhibitér ndronlarin yaptigi aktif inhibisyondur
(Guyton ve ark. 2013).

Non-koviilsif epilepsi neredeyse kesin olarak beynin talamokortikal aktive edici
sisteminden kaynaklanmaktadir. Genellikle 3-30 saniye arasi degisen biling kaybi ile
karakterizedir. Bu donemlerde kisilerde, genellikle kafa bolgesinde 6zellikle de goz kirpma
gibi ¢ekilmeler tarzinda kas kasilmalar1 gozlenir. Bu siireg, bilincin geri donmesi ve 6nceki
etkinliklerin devami seklinde sonlanir. Bu siirecin tamamina absans sendromu veya absans

epilepsisi denir. Kisi, aylarca araliklarla bu tarz ndbet gecirebilir veya nadir durumlarda



birbirini izleyen sik nobetler gegirebilir. Non-koviilsif ndbetlerin normal seyri, gec
cocukluktan baglamak ve 30 yas civarinda kaybolmak seklindedir. Bazen non-koviilsif
nobet konviilsif nobeti baslatabilir (Guyton ve ark. 2013).

Non-koviilsif epilepside diken ve kubbe sekliyle karakterize EEG kayitlar1 elde
edilir. Diken ve kubbe seklinin serebral korteksin biiyilk kismi veya tliimiinde
kaydedilmesi, nobetin beynin talamokortikal aktive edici sisteminin biiyiik kismini
ilgilendirdigini gosterir. Gergekten de non-koviilsif nobetin, inhibitér talamik retikiiler
noronlarin (bunlar GABA {ireten inhibitér noronlardir) ve eksitator talamokortikal ve
kortikotalamik noronlarin salinimlarindan kaynaklandigini gosterir (Guyton ve ark. 2013).

Fokal epilepsi ya serebral korteksin ya da serebrum ve beyin sapinin derin
yapilariin sinirli bolgeleri gibi beynin herhangi bir yerel bolgesi ile ilgili olabilir. Fokal
epilepsi hemen her zaman komsu néron dokusunu ¢eken bir nedbe, beynin bir bolgesini
sikigtiran bir timor, beyin dokusunun haraplanmis bir bolgesi veya dogumsal olarak
dengesi bozuk yerel bir néron devresi gibi yerel bir organik lezyon veya yerel bir islevsel
anomaliden kaynaklanir (Guyton ve ark. 2013).

Bu tiirden lezyonlar yerel noronlarda asir1 hizli desarjlar1 destekleyebilir.
Desarjlarin sikligi saniyede birkac yiiziin iizerine ¢iktiginda komsu korteks alanlarina
senkronize dalgalar yayilmaya baslar. Bu dalgalar biiyiikk olasilikla giderek korteksin
komsu alanlarim1 da epileptik desarj bolgesi igine katan yerel yansiyan devrelerden
kaynaklanmaktadir. Siire¢ komsu alanlara dakikada birka¢ milimetreden saniyede birkag
santimetreye kadar degisebilen hizlarda yayilir. Boyle bir uyarilma dalgasi motor kortekse
yayilirsa viicudun karsi tarafinda en 6zgiin sekliyle agiz bolgesinde baslayan ve cogu kez
ilerleyici bir sekilde bacaklara dogru, nadiren ise diger yone dogru ilerleyen bir kas
kasilmasi gozlenir. Buna jacksonyan epilepsi ad1 verilir (Guyton ve ark. 2013).

Fokal epileptik bir ndbet beynin tek bir bolgesine lokalize kalabilir; ancak ¢ogu kez
konviilsiyonun basladig1 korteks bolgesinden gelen giiclii uyaranlar beyin aktive edici
sisteminin mezensefalon kismini Oylesine uyarir ki siireci konviilsif epilepsi izleyebilir.
Fokal epilepsinin bir baska tiirli psikomotor nébet ad1 verilen ndbetlerdir. Bu ndbetler kisa
bir amnezi donemine, anormal hiddet atagina, ani anksiyete, huzursuzluk veya korkuya ve
kisa bir siire tutarsiz konusmaya yol agar. Bazen kisi nobet sirasindaki davranislarini
animsamaz. Bazen de bunlar1 hatirlamakla beraber bu davranislari kontrol edemez. Bu

ndbetler siklikla beynin hipokampiis, amigdala, septum ve temporal korteksin bdliimleri



gibi limbik kisimlar1 ile ilgilidir. Epileptik odaklarin cerrahi miidahele ile ¢ikarilmasi
genellikle nobetleri engellemektedir. EEG fokal epileptik ataklara yatkin organik beyin
hastaligi bolgelerinden kaynaklanan anormal sivri dalgalarin lokalize edilmesinde
kullanilabilir. Boyle bir odak noktas1 bulundugunda odagin cerrahi yontemlerle ¢ikarilmasi
siklikla gelecekte nobet olusumunu engellemektedir (Guyton ve ark. 2013).

Nobetler arasinda meydana gelen EEG diken dalgalari, interiktal diken dalgalar
olarak isimlendirilir. Ani, uzun siireli depolarizasyondan dogup depolarizasyon
degisiklikleri olarak isimlendirilen bu dikenler, kortikal noronlarda tekrarlayan aksiyon
potansiyellerini atesler. Bu depolarizasyon degisiklikleri, epileptik odaktaki ¢esitli
degisiklikleri yansitabilir. Boyle degisiklikler, kortikal néronlarda yenileyici Ca*? aracilikh
dendritik aksiyon potansiyellerini ve kortikal devrelerde inhibitor etkilesimlerde azalmay1
icermektedir. Elektriksel alan potansiyelleri ve hiperaktif ndronlardan eksitatér amino
asitler ve K™“un saliimu da, artmis kortikal uyarilabilirlige katkida bulunabilir (Robert ve
ark. 2008).
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Sekil 2.1.1. Epilepsinin birka¢ formunda EEG anormallikleri. A- Bir konviilsif nobetin tonik (sol) ve klonik
(sag) fazi, B- Bir non-koviilsif ndbetin diken ve dalga bilesenleri, C- Temporal lob epilepsisi, D- Bir fokal
nobet (Robert ve ark. 2008)



Uluslararas1 Epilepsiyle Miicadele Birligi’nin (International League Against
Epilepsy, ILAE) 1981 yilinda yaymladigi siniflandirma sistemine gore epileptik ndbetler
parsiyel ve generalize olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Bu siniflandirma EEG ve klinik
bulgulara goére diizenlenmistir (Pitkdnen ve ark. 2005). Nobetler tek bir hemisferde
baslarsa lokal, her iki hemisferde ayni1 anda baslarsa generalize nobetler olarak tanimlanir.
Generalize nobetler genelde konviilsif ve non-konviilsif olmak iizere ayrilir. Onceden
grand mal olarak adlandirilan konviilsif tip nobetler; tamamen tonik, tamamen klonik ya da
her ikisinin kombinasyonu seklinde olabilir. Onceden petit mal olarak adlandirilan non-
konviilsif nobetler; tipik absans ve atipik absans nobetler seklinde olabilir. Atipik olanlar
daha uzun siireli olabilir ve EEG kayitlar1 diizensizdir. Diger non-konviilsif generalize
nobetler; generalize myoklonik nodbetlerdir bunlar kas tonusunun ani kaybi ile olusan
atonik nobetler ve bilateral miyoklonik hareketlerdir. Miyoklonik, atonik ve kisa klonik
nobetler travma sonucu gergeklesebilir.  Generalize konviilsif nobetler, tipik absans
ndbetler ve myoklonik ndbetler beyin hasart ile iligkilendirilen iyi huylu genetik epileptik
bozukluklardan kaynaklanabilir. Bunlarin aksine atipik absans ve atonik nobetler bilateral

cok yaygin beyin hasar1 durumda meydana gelir.

1.Parsiyel (fokal, lokal) nébetler:
A. Basit: motor, somatosensor, otonomik, psisik
B. Kompleks
a. Baslangigta biling kaybi ile beraber
b. Basit parsiyeli takiben biling kayb1
C. Parsiyel nobetlerden Generalize Tonik-Klonik’e gegen (JTK)
a. Basitten JTK’e gecen
b. Kompleksten JTK e gecen
2. Generalize nobetler (konviilsif ya da konviilsif olmayan)
A. Absans ndbetleri
a. Tipik absans nobetleri (petit-mal)
b. Atipik absans nobetleri
B. Miyoklonik (ritmik spazmli silkinme ve sigramalar)
C. Klonik (sadece klonik spazmlarla karakterize)
D. Tonik (sadece kas tonusunda artis ile karakterize)

E. Tonik-klonik (tonus artiSin1 izleyen klonik kasilmalar)



F. Atonik ( tiim kas tonusunun ani olarak kaybi)
G. Kombinasyonlari

3. Siniflandirilamayan epileptik nobetler

2.1.1. Epilepsinin Etiyolojik Siniflandirilmasi

1- Idiyopatik Epilepsi: Bilinen ndroanatomik veya ndropatolojik anormallik olmaksizin
gelisen ve muhtemel genetik temellere dayanan epilepsi tipidir. Bunlara genetik kdkeni

gosterilemeyen ve kanitlanamayan epilepsilerde dahildir.

2- Semptomatik Epilepsi: Bilinen anatomik ya da patolojik anormallikler ve/veya altta
yatan hastalik gostergesi olan klinik Ozelliklere sahip edinilmis yada genetik nedenli

epilepsilerdir.

3- Uyarilmis (Provake) Epilepsi: Bilinen noéroanatomik veya ndropatolojik anormallik
olmaksizin nobetlere yol agan spesifik sistemik veya c¢evresel faktorlere bagli gelisen

epilepsilerdir. Bazilarini1 genetik temeli olabilir. Fakat cogunda bu durum gdsterilemez.

4- Kiriptojenik Epilepsi: Dogasi agisindan nedeni ortaya konulamayan epilepsilerdir.

Yetiskin epilepsilerinin en az %40’1 bu kategoride gosterilmektedir (Shorvon 2011).
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Cizelge 2.1.1. 1. Epilepsilerin Etiyolojik Siniflamas: (Shorvon SD. 2011).

Epilepsilerin Etyolojik Siniflamasi

Ana Kategori Alt Kategori

Ornekleri

idiyopatik epilepsi Tek gen bozukluklarina bagl

Kompleks kalitimli saf epilepsiler
Semptomatik epilepsi

Ozellikle genetik ve Cocukluk gag1 epilepsy sendromlar

gelisimsel sebep Progresif miyoklonik epilepsiler

Noérokutan6z sendromlar

Diger norolojik tek gen bozukluklari

Kromozom fonksiyon bozukluklart

Serebral yapinin gelisimsel

Ozellikle edinsel sebepli Hipokampal skleroz

Perinatal ve infantile nedenler

Serebral travma

Serebral timor

Serebral enfeksiyon

Serebrovaskiiler bozukluklar

bozukluklar

Dejeneratif ve diger norolojik

Uyarilms epilepsi Uyaran faktorler

Refleks epilepsiler

Benign familyal neonatal konviilzyonlar; otozomal dominant nocturnal saf epilepsiler
frontal lob epilepsi; febril nobetin eslik ettigi generalize epilepsi;
cocukluk ¢aginin siddetli miyoklonik epilepsisi; benign erigkin familyal
miyoklonik epilepsi
Idiyopatik generalize epilepsi (ve alt tipleri); cocukluk ¢agmi benign parsiyel
epilepsileri

West sendromu; Lennox-Gastaut sendromu
Unverricht-Lundborg hastaligi; Dentato-rubro-pallido-luysian atrofisi
Laforabody hastalig1; mitokondriyal sitopati; sialidoz; noronal seroid lipofuksinozis;
miyoklonus renal yetmezlik sendromu
Tiiberoz skleroz; norofibromatoz; Sturge-Weber sendromu
Angelmansendromu; lizozomal bozukluklar; nroakantositoz;
organik asidiiri ve peroksizomal bozukluklar; porfiri; pridoksin bagiml epilepsi; Rett
sendromu; Ure dongiisii bozukluklari; Wilson hastahig1; kobalamin ve folat metabolizmast
bozukluklart
Down sendromu; Frajil X sendromu; 4p- sendromu; izodisentrik
kromozom 15; halka kromozom 20
Hemimegalensefali; fokal kortikal displazi; agiri-pakigri-band anomalileri
spektrumu; korpus kallozum agenezisi; polimikrogri;
sizensefali; periventrikiiler nodiiler heterotopi; mikrosefali; araknoidkist
Hipokampal skleroz
Neonatal nobetler; postneonatal nobetler; serebral palsi; agilama ve immiinizasyon
Agik kafa yaralanmasi; kapali kafa yaralanmast; nrocerrahi; epilepsy cerrahisi sonrasi
epilepsi; infant kafa travmasi
Gliom; gangliogliom vehamartom; DNET; hipotalamik hamartom; meningiom;
ikincil timorler
Viralmenenjit ve ensefalit; bakteriyel menejit ve apse;
sitma; norosistiserkoz, tiiberkiiloz; HIV
Serebral hemoraji; serebral enfarkt; dejeneratif vaskiiler
hastalik; arteriyovendzmalformasyon; kavernozhemanjiyom Serebral immiinolojik
Rasmussen ensefaliti; SLE ve kollajen vaskiiler bozukluklar;
enflamatuar ve immiinolojik bozukluklar
Alzheimer hastaligi ve diger demans nedenleri; multipl skleroz durumlar ve
demiyelinizan bozukluklar; hidrosefali ve porensefali
Ates;menstriiel dongii ve katamenyal epilepsi; uyku-uyaniklik dongiisii;
Metabolik ve endokrin nedenli nébetler; ilaca bagli ndbetler; alkol ve toksine bagh
nobetler
Fotosensitif epilepsiler;irkilme ile uyarilan epilepsi;okuma epilepsisi;

Isitmeye bagli epilepsi; yemeye bagl epilepsi; sicak su epilepsisi Kriptojenik

epilepsiler?

DNET, disembriyoplastik néroepitelyal tiimér.

8Tanim olarak; kriptojenik epilepsilerin nedeni bilinmemektedir. Bununla beraber eriskin hastalarin en az %40 kadar1 ve ¢ocuk hastalarin daha az bir kismi bu kategoride yer almaktadir.
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2.1.2 Epilepsi ve Epilepsi Belirtileri
Epilepsi ve epilepsi belirtilerinin mevcut ILAE smiflandirmast 1989 yilinda kabul
edildi ve 2001 yilinda revize edildi.

1. Lokalizasyonla ilgili (fokal, lokal, parsiyel)

1.1. idiopatik (Birincil)
(@) Merkezi temporal spike ile Benign ¢cocukluk ¢agi epilepsisi
(b) Oksipital paroksizimleri ile gocukluk ¢agi epilepsisi
(c) Birincil okuma epilepsi

1.2. Semptomatik (ikincil)
(@) Temporal lob epilepsiler
(b) Frontal lob epilepsiler
(c) Parietal lob epilepsiler
(d) Oksipital lob epilepsiler
(e) Cocukluk ¢aginda kronik ilerleyici epilepsi

1.3. Kriptojenik:
(@) Nobet tipi
(b) Klinik 6zellikler
(c) Etiyoloji
(d) Anatomik lokalizasyon

2. Generalize

2.1. idiopatik (Birincil)
(a) Benign neonatal ailesel konviilsiyonlar
(b) Benign neonatal konviilsiyonlar
(c) Bebeklikte bening miyoklonik epilepsi
(d) Cocukluk absans epilepsi (pyknolepsy)
(e) Genglik absans epilepsi
(f) Genglik myoklonik epilepsi (diirtiisel non-koviilsif)
(g) Grand mal nobet epilepsiler
(h) Diger generalize idiyopatik epilepsiler

2.2. Kriptojenik veya Semptomatik
(a) Bati1 sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Krampfe)
(b) Lennox-Gastaut sendromu
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(c) Miyoklonik-kararsiz nobetler ile Epilepsi
(d) Miyoklonik yokluk ile Epilepsi

2.3. Semptomatik (Ikincil)

2.3.1. Nonspesifik Etiyoloji
(@) Erken miyoklonik ensefalopati
(b) Patlamalarin bastirilmast ile erken infantil epileptik ensefalopati
(c) Diger semptomatik generalize epilepsiler

2.3.2. Ozel Sendromlar
Epileptik nobetler birgok hastalik durumlarini giiglestirebilir

3. Belirsiz Epilepsiler

3.1. Hem Generalize hem de Fokal Nébetler
(@) Yenidogan ndbetler
(b) Bebeklikte siddetli miyoklonik epilepsi
(c) Uyku sirasinda devamli yavas diken-dalgalar ile Epilepsi
(d) Kazanilmis epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
(e) Diger belirsiz epilepsiler

3.2. Generalize veya Fokal ozellikleri anlagilir olmayan

4. Ozel Sendromlar

4.1. Durum Tlgili Nébetler
(@) Atesli kasilmalar
(b) izole nébet veya izole status epileptikus
(c) Cesitli faktorlere bagl olarak goriilen nobetler ( akut ve toksik faktorler;

alkol, uyusturucu, eklampsi, nonketotik hiperglisemi

2.1.3. Epilepsi Alaninda Kullanilan Modeller

Etik kurallar gozetilerek epilepsi tedavisinde kullanilmak iizere yeni ila¢ gelistirme
caligmalarinda bazi kisitlamalar getirilmistir. Bu durum deneysel ¢alismalarda kullanilmak
tizere birgok hayvan modeli gelistirilmesine neden olmustur. Konu ile ilgili ¢ok sayida
makaleler yaymlanmig ve hayvan modelleri ayrintili olarak agiklanmistir. Bu modeller
genellikle lokal ve generalize nobetlerin incelenmesine olanak saglamaktadir. Ayrica akut
ve kronik epilepsiye yonelikte modellerde gelistirilmistir. Bazi kimyasallar maddelerin

sistemik ya da lokal olarak beyine enjekte edilmesi ile akut modeller olusturulmaktadir.
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Kronik modellerde beyinde lezyonlar olusturularak ya da kimyasal maddelerin veya
elektriksel uyaranlarin tekrarlanmasi ile olusturulur. Kedi, kopek ve kemirgenler (fare,
sigan, gerbil) en ¢ok tercih edilen hayvanlardir.

Epilepsi alaninda kullanilan in vitro modellerde mevcuttur. In vitro modeller igin
kriterler insan ve hayvan c¢alismalarinda gozlenen Ozelliklere benzer iyon
konsantrasyonlarindaki degisiklikleri ve elektrografik ozellikleri igerir. Bir¢ok kortikal
yapida nobet benzeri olaylar 10 sn den fazla siirer. Hiicre dis1 alanda potansiyel kayitlarda;
nobet, tonik ya da klonik benzeri olaylarda elektrografik 6zelliklerde negatif kayma vardir.
Tonik benzeri desarjlar; 8 Hz tistiinde bir frekans araliginda nispeten hizli kiigiik gegici
dalgalarla karakterizedir. Klonik benzeri desarjlar nispeten biiyiikk alanlarda 50-200 ms

stireli potansiyel gecislerden olusmaktadir (Pitkdnen ve ark. 2005).

Cizelge 2.1.3.2. Yetiskin ve Olgunlagsmanus Sicanlarda GABA -ilgili Ilaclarla Indiiklenmis Akut Nobet
Modelleri (Pitkdnen ve ark. 2005)

ilaclar Coziiniirlik Uygulama Yolu Doz mg/kg Doz mg/kg (12-
(yetiskin) 18 giinliik)

Pentylenetetrazol (PTZ) Tuz SC 40-120 40-100

IP 40-100 30-100
Bicuculline 0.1 N HCI IP 6-8 2-4

v 1-2 1-2
Picrotoxin Tuz IP, IV, SC 4-6 3-4
Isonicotinehydrazide Tuz IP 300-400 200-400
3-Mercaptopropionic acid (3- | (Akiskandir) IP 30-60 20-60
MPA)
Allylglycine Tuz IP 100-250 100-250
b-carbolines Asetik Asit IP 1-2

SC 1-5
Ro 5-3663 0.1 N HCI IP 5-15 5-15
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2.1.4. Epilepsinin Fizyopatolojisi

Epilepsi nobetlerinin mekanizmalar: tam olarak bilinmemektedir. Bunun yani sira
tiim epilepsi nobetlerinde ayn1 mekanizma da gecerli degildir. Epilepsi olusumuna neden
oldugu distiniilen noronlar igin epileptik noéron ve epileptojenik odak terimi
kullanilmaktadir. Yapilan g¢alismalarda bu noronlarin dendritik uzantilarinda kii¢iilme
oldugu, epileptojenik fokusta yeni sinapslar olustugu, astrositlerin artmasiyla gliozis
olustugu gosterilmistir. Epileptojenik odaktaki gliozisli hiicreler, hiicre dis1t K* iyonlarini
tamponlayamaz ve hiicre disinda K* iyonlarinda artis meydana gelir bu néronlarin
uyarilabilme esiginin diigmesine ve sonug olarak epilepsi nobetlerinin olugsmasina yol
acarlar. Ayrica epileptojenik bolgelerde Na'-K*/ATPaz aktivitesinin azalmasi da hiicre dist
K" iyon konsantrasyonunda artmaya neden olur. Bu durumlar néronlarin uyarilarak
desarjlarin olugmasini ve yayilmasm kolaylastirir. Ozetle fizyopatolojide ii¢ mekanizma
Oonemlidir:

* Glia (6zellikle astrositlerin) fonksiyonunun bozulmast,
* Glutamat gibi eksitator amino asitlerde artma,
* Basta GABA olmak iizere inhibitor amino asitlerde azalma.

Bu mekanizmalar; néronlarin membran potansiyellerini bozmaktadir. Bu durum
noronlarin normalden daha kolay depolarize olmasina neden olur. GABA’nin azalmasi da
epileptik noronlar lizerindeki inhibisyonun kalkmasina ve daha kolay eksite olmalarina yol
agmaktadir (Ciger 2002).
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2.2. GABA

Gama aminobiitirik asit (GABA) merkezi sinir sisteminin (MSS) major inhibitor
norotransmiteridir (Olsen 2014). GABA reseptorleri ligand-kapili iyon kanallar1 {ist
ailesinin bir tiyesidir. Bu kanallarin agik bulunma olasilig1 ve ortalama agik kalma siireleri
bu reseptore spesifik norotransmiterin konsantrasyonuna baglhidir. GABA reseptdrlerinin
GABAA ve GABAg olmak tizere iki ana tipi vardir. GABAA, reseptorii (GABAAR) GABA
aracili Cl kanalidir. GABAAR memelilerde merkezi sinir sisteminde bol miktarda bulunur
ve en hizli sinaptik transfer inhibitoriidiir. Davranis ve fonksiyon bozukluklari yani sira
noropsikiyatrik hastaliklarda 6nemlidir (Barnard ve ark. 1998). Epilepsi, anksiyete, uyku
bozukluklari, 6grenme ve hafiza problemlerinde 6nemlidir (Rudolph ve Mahler 2014).
GABAg reseptorii metabotropikdir. GABA’nin bu reseptdre baglanmasi heterotirmerik bir
GTP baglayic1 proteini aktiflestirir ve boylece K* kanallarmin etkinlesmesine, hiicrenin
hiperpolarizasyonuna ve Ca* kanallarmin bastiriimasina neden olur (Robert ve ark. 2008).

Asetilkolin reseporleri benzeri bircok ndrotransmiter reseptorii ligand-kapili iyon
kanalidir. Bu tiir ndrotransmiterlere iyonotropik reseptorler denilir. Norotransmiterin
baglanmasi iyon kanallariin agik halde bulunma olasiligini degistirir (genellikle arttirir).
Baz1 diger ndrotransmiter reseptorleri ligand-kapili iyon kanallar1 olmayip zar iizerindeki
iyon kanallarinin gorevlerini degistiren bir iletim selalesindeki ilk basamaga katilir. Bu tiir
norotransmiter maddelere metabotropik reseptorler denir. GABAp reseptorleri bu
reseptOrler arasindadir. Bir iyonotropik reseptore, transmiterin baglanmas tipik olarak hizli
baglayan ve sonlanan birka¢ milisaniyelik olaylara neden olur. Tersine metabotropik
reseptorler birka¢ milisaniyeden dakikalara kadar devam eden olaylara aracilik eder
(Robert ve ark. 2008).

Proteinleri olusturan amino asit yapisindaki ndrotransmiterlerle beraber
smiflandirilir; ¢linkii glutamatin  degistirilmis bir formudur. Birka¢ istisna disinda
beyindeki GABA noronlar1 noral devre i¢indeki aktiviteyi sinirlayan kiigiik ara néronlardir
(interndron). GABA, postsinaptik olarak iyonotropik ve metabotropik reseptorlere
baglanabilir. Iyonotropik reseptdr hiicre igine CI™ girisini arttirir ve bu olay postsinaptik
membranin hiperpolarizasyonu ile sonuglanir. GABA baglanma noktasina ilave olarak, bu
reseptorde steroidler, barbitiiratlar, etanol ve benzodiazepinler gibi diger bilesenler i¢in de

cesitli baglanma yerleri mevcuttur. Benzodiazepinler GABA reseptoriinden Cl™ girisini
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artirarak anksiyeteyi azaltir, nobetlere kars1 koruyucudur ve uykuya neden olur (Widmaier
ve ark. 2010).

HoN
GABA OH

° o
| NH MNHZ JI/N\OH
HO H;N

HN O/
trans-4-Amino-

THIP Muscimol crotonic acid
T o, 0 HN CIS:I>
HoN 3¢ T
St g
HN 3-Aminopropane- Piperidine-4-
Isoguvacine sulfonic acid sulfonic acid
l O— XX
H © A N
O = ~
S H H
B |
/ N. (@)
S N NH>*Br
HN HO g o)
(SR-95531) Bicuculline

Sekil 2.2.2. GABA agonisti GABA, reseptorii igin 6nemli ligandlarin kimyasal yapist (Olsen 2014)
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2.3. Pikrotoksin

Kimyasal konviilsanlar deney hayvanlarinda 1800°’lii yillarin  sonlarinda
(Wiedemann 1877) kullanilmaya baslanmistir. Daha sonralar1 mekanizmasi bilinen
penisilinler ve giiniimiizde ise siklikla pikrotoksin ve pentilentetrazol kullanilmaktadir
(Pitkéinen ve ark. 2005). Pikrotoksin, bicuculine gibi konviilsan uygulamalar, diisik Mg
yada yiiksek K" igeren tuzlar hipokampal bélgede genis hiicre popiilasyonlarinda interiktal
ve iktal gibi patlama desarjlar tetikleyebilir (Scanziani ve ark. 1994).

Pikrotoksinin, pikrotoksin’in aktif igerigidir ve GABAa CI kanallarim1 bloke
etmesiyle insan dahil olmak iizere pek cok tiirde konviilzan etki gosteren dogal bitkisel bir
maddedir. Pikrotoksinin proteininin ekstraseliiler alanda bulunan TMD (transmembran
domain) kanali icerisinde ve GABA baglanma alaninin yaninda bulunan baglanma
bolgesine yarigmali olmadan baglanarak GABA fonksiyonlarini bloke eder (Olsen 2014,
Jarboe ve ark. 1968, Newland ve Cull-Candy 1992). Tuzlu suda eritilebildigi gibi bazi
calismalarda %10 Dimetil siilfoksit (DMSO) ile de ¢ozdiiriilebilir (Hiscock ve ark. 1996).

GABA agonist bolgesi trans membran kanal porunda yerlesmistir. Trans membran
alan ¢ogunlukla pozitif olmak iizere allosterik modiilator ligand bolgesidir. Bu alana ugucu
ve intravendz (i.v.) genel anestezikler baglanir. En son ortaya konan endojen pozitif

allosterik modiilator GABA reseptoriidiir (Olsen 2014).
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Sekil 2.3.3. GABA, reseptorlerinin pikrotoksinin’in alanlarina etki eden bazi kimyasallar (Olsen 2014)

19



2.4. Flavonoidler

Flavonoidler, insan diyetinde ¢ok yaygin bulunan polifenolik bilesiklerdir ve
bitkilerde bulunur. Bu bilesiklerin insanlarin giinliik diyetlerinde 10 mg — 1 gr arasinda
alindig1 tahmin edilmektedir. Diyet ile alinan flavonoidler agirlikli olarak cay, kahve,
kirmiz1 sarap gibi bitkisel preparatlarin yani sira meyve, sebze, cikolata ve igceceklerden
elde edilmektedir. Ozellikle meyveler, sebzeler, tahillar, yesil cay ve koka bitkisi
flavonoidler bakimindan zengindir (Manach ve ark. 2004). Flavonoidlerin, emilimi ve
dagilimi ve onlarin biyoyararlanimlar1 iyi anlasilamamis olmasina ragmen 6nemli bir
tartisma konusudur (Manach ve ark. 2004). Flavonoidlerin lipofilik yapida olmasi1 kan-
beyin bariyerini gegmesini (Youdim ve ark. 2004) ve diyet kaynakli flavonoidlerin beyinde

bulunmasini olas1 kilmaktadir (Jane ve ark. 2011).

Flavonoidler, birgok ilging biyolojik aktivitelerini gosteren yogun arastirmalarin
odag1 olmustur ve kanser, diabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, nérolojik fonksiyon
bozuklugu gibi yas ve yasam tarzi ile ilgili hastaliklarin risklerini azaltmada 6nemli bir rol

oynadigina inanilmaktadir (Jane ve ark. 2011).

Zaman boyunca, pek c¢ok bitki ruhsal sorunlarin tedavisi i¢in kullanilmaktadir.
Alkaloidler, merkezi sinir sistemi i¢inde reseptorler ile kuvvetli bir etkilesimi
bilinmektedir, ancak son yillarda flavonoidlerin de merkezi sinir sistemi ile ilgili gesitli
etkiler yapan Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 ile iligkili nérodejenerasyonun énlenmesi
de dahil olmak iizere beynin enzim ve reseptdr sistemlerinde bir rol oynayabilecegi agik
hale gelmistir (Jager ve Saaby 2011).

Flavonoidler uzun yillardan beri geleneksel olarak halk arasinda kullanilmigtir.
Papatya cicegi (Matricaria L.recutica-Asteraceae) yiizyillardir apigenin nedeniyle
sakinlestirici etkisi i¢in kullanilmistir (Viola ve ark.1995). Halk arasinda flavanoidler
trankilizan olarak da kullanilmistir. Flavonoidler GABAA reseptor alaninda benzodizepine
baglanma alanma affinite gosterirler. Bu durum flavanoidlerin trankilizan o6zellik
gostermesine neden olur (Wasowski ve Marder 2012).Bir kasimpati (Tanacetum
parthenium L.-Asteraceae), tiiriinden izole edilen apigenin GABA benzodiazepin
aktivitesinden dolayr migrende koruyucu tedavi olarak kullanilir (Jager ve ark. 2009).
Ihlamur ¢igekleri (Tilia sp.-Tiliaceae) tiim diinyada sakinlestirici 6zelliklerinden dolay1

kullanilmaktadir. Bu durum quercetin ve kaempferol flavonoidlerinin sedatif etkilerinden
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dolay1 oldugu gosterilmistir (Hernandez ve ark. 2010). Siipiirge ¢alis1 (Calluna vulgaris L.
Hull.- Ericaceae) geleneksel olarak sinir yatistirict ilag olarak kullanilmistir. Aktif bileseni
quarcetin ile Monoamin oksidaz onleyici aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (Saaby ve
ark. 2009).

Flavonoidler merkezi sinir sistemi tizerinde etkileri yani sira, biyolojik cesitli
aktivitelere sahiptirler. Flavonoidlerin antioksidan aktivite ile serbest radikalleri engelleyici
etkileri dikkat ¢gekmektedir. 6000 'den fazla flavonoid bilinmektedir. Flavonoidler oksidatif
durumu ve atoma bagli olarak farkli siniflara ayrilabilir (Jdger ve Saaby 2011).
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Sekil 2.4.4. Flavonoidlerin Yapisi (Jager ve Saaby 2011)

Gida ya da bitkiler ile alinan flavonoidlerin merkezi sinir sistemi iizerinde herhangi
bir etki olusturabilmeleri i¢in once sindirim sisteminden emilip dolasim sistemi ile
taginmasi Ve kan-beyin bariyerini gegmek zorundadir (Jager ve Saaby 2011).

Flavonoidlerin merkezi sinir sistemi {izerindeki etkileri in vivo deneylerde
ispatlanmistir. Flavonoid glikositler linarin, 2S-hesperidin, 2S-neohesperidin, 2S-
naringenin, diosmin, gossipin ve rutinin farelerde ip enjeksiyonlarinda tiyopental ile
uyarilmis uyku siiresi ve lokomotor aktivite testlerinde merkezi sinir sistemi tizerinde

baskilayici etkileri delikli tahtada (hole board) 6lgiilmiistiir (Fernandez ve ark. 2006).
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2.4.1. Rutin

Son yillarda bir¢ok dogal bilesik ve otlar artarak alternatif ve tamamlayict ilag
olarak insanlarin ve kamunun yararina kullanilmaktadir (Ahmed ve ark. 2005). Dogal
Rutin farmakolojik etkinliginden dolay1r g¢ekici bir fitokimyasaldir. Bundan dolay1 ilag
sanayisi i¢in Onemli bir flavonaiddir (Buszewski ve ark. 1993). Diinya genelinde
formulasyonunda rutin olan 130 un tizerinde bitkisel kaynakli ilag vardir (Erlund ve ark.,
2000). Flavonoidlerin bitkisel kaynakli gidalarin 6nemli bir yap1 tas1 oldugu (Goncalves ve
ark., 2012) ve Kuzukulagigiller (Polygonaceae) ailesinden karabugdayin (Fagopyrum
esculentum Moench) &nemli bir rutin kaynagi oldugu bildirilmektedir (Kim ve ark 2005).
Bugiine kadar, rutin i¢ceren 70 den fazla bitki tiirii rapor edilmistir (Li ve ark 2012).

OH

Sekil 2.4.1.5. Rutinin kimyasal yapisi (quercetin-3-O-rutinoside)

Rutinin fizyolojik ve farmokolojik 6zellikleri iizerine memelilerde yapilmis ¢ok
sayida calisma vardir. Rutinin, antikanserojen, antioksidan, sitoprotektif, pihtilagsmay1
onleyizi, anti-trombotik, vazoprotektif, kalbi koruyucu ve noroprotektif dahil olmak tizere
birgok 6nemli farmakolojik ozellikleri vardir (La Casa ve ark 2000, Pu ve ark. 2007).
Ayrica baz1 epileptik ajanlarin etkilerine karsi antikonvulsan olarak da gorev yapar
(Nassiri-Asl ve ark. 2008) ve beyin iskemi-reperfiizyon hasarini iyilestirir (Gupta R, Singh
M, Sharma A 2003). Biyolojik aktivitelerinin basinda antioksidan (Umar ve ark 2012 ),
anti mikrobiyal (Dall’Agnol ve ark 2003), antitiimor (Ren ve ark 2003), ve antiastim (Jung

ve ark 2007) sayilabilir. Rutinin antioksidan 6zelligi 6zellikle serbest radikalleri toplayici
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olmasina (Abraham ve ark 2008, Yang ve ark 2008) ve NADPH oksidaz enzimini inhibe
etmesi antioksidan etkinligine katkida bulunur (Li ve ark 2014). Bunlarin yaninda rutin
metal iyonlarinin reaktif serbest radikal olusturmak iizere hidrojen peroksit ile baglanmsini
ve reaktif nitrojen tiirevlerinin olusmasini engeller. Bu durum rutinin antioksidan 6zelligini
gostermektedir (Chua 2013). Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda, rutinin, normal
hayvanlarda belleklerini geri kazanmasini artirabilir (Nassiri-Asl 2010) ve uzun siireli rutin
destegi onemli Ol¢iide TMT (trimetilkalaya) bagli mekéansal bellek bozukluklart ve
hipokampal CA3b bolgede piramidal néron zararini tersine ¢evirdigi bulundu (Koda T,
Kuroda Y, Imai H 2008). Bu etkiler potansiyel rutinin antioksidan etkileri ile ilgili olabilir
bunun yani sira mikrogliyal aktivasyonu (Koda T, Kuroda Y, Imai H 2009) ve TNFa, IL1,
IL8 gibi pro-enflamatuar sitokinler bastirilirarak antienflamatuar etki gosterir (Chua 2013).

Uzun siireli rutin uygulamasinin yasl hayvanlarda davranigsal degisiklige neden
oldugu gosterilmistir. 8 hafta boyunca 18 aylik sicanlara oral rutin uygulamasinin
ogrenme-bellek tlizerine faydali oldugu bulunmustur (Pyrzanowska ve ark. 2012).

Ayni calismada kronik rutin uygulamasinin (8 hafta) ndrokimyasal degisiklige
neden oldugu gosterilmistir Hipokampiis ve hipotalamusta norepinefrin artmistir.
Prefrontal kortekste norepinefrinin metaboliti olan homovanilic asit artmigtir.
Hipotalamusta  dopamin  artmistir.  Hipotalamusta dopamin  metaboliti  olan
dihidroksifenilasetik asit (DOPAC) artmistir (Pyrzanowska ve ark. 2012).

Rutin insiilin seviyesini artir, karaciger ve kas glikojen miktarin1 artirarak
antidiabetik etkinlik gosterir. Diabetik nefropati ve noropatide etkili olabilir. Rutin
antihiperlipidemiktir. Rutin DNA topoizomeraz I ve II’yi inhibe ederek antikanserojenik
etkinlik gosterir. Rutin fitodstrojendir. Ostrojen reseptoriine baglanarak &strojen benzeri
etki gosterir (Chua 2013).

Lipoproteinlerle etkilesime girme Kkabiliyetine sahip olan ve farmokolojik
caligmalarda sik kullanilan MDA (malondialdehid) oksidatif hasar endeksi olan
degerlendirilir (Kirbas ve ark. 2011). Tedavi 6ncesi 100-200 mg/kg rutin uygulanan
hayvanlarda hipokampiis MDA seviyelerinde anlamli sekilde diisiis oldugu tespit edilmis.
Dahasi rutin grubunda MDA seviyeleri 21. gilinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli olarak diistik oldugu bulunmustur (Nassiri-Asl ve ark. 2013).

Rutinin stabilitesinin oksidasyona karsi, quercetinden daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Suzuki ve ark 2005). Bundan dolay1 rutinin antioksidan kapasitesi, yaygin
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olarak stabilizator, koruyucu ve dogal renklendirici olarak ilag, kozmetik ve bitkisel ilag

sanayisinde kullanilir (Gonnet 1999). Rutin C vitamini emilimi i¢in gerekli olan bir

biyoflavonoid oldugu i¢in, bir anti-oksitleyici olarak genellikle C vitamini ile birlikte

kullanilir (Buszewski ve ark 1993).

Cesitli calismalar flavonoidlerin noroaktif 6zeliklere sahip oldugunu gostermistir
(Gupta YK, Srivastava AK 2003, Tsang SY, Xue H.2004) ve bu bilesiklerin ¢cogu MSS
icinde GABAA reseptorleri igin ligandlardir (Marder ve Paladini 2002, Medina ve ark.

1997). Dahasi, benzodiazepin gibi hareket ettigi bulunmustur (Fernandez ve ark. 2006). Bu

bulgular, anksiyete, sedasyon ve konviilsif aktivite hayvan modellerinde davranis veri

Ol¢timleri tarafindan desteklenmektedir (Marder ve Paladini AC. 2002).

Cizelge 2.4.1. 3 Daha dnceki aragtirmalarin farkli deneysel modellerde rutinin farmakolojik etkilerinin

degerlendirmesi (Chua 2013)

Biyolojik Deneysel model Rutin doz | Siire Kaynaklar
aktivite
In vitro In vivo
Anti-oksidan Hemoglobin Wistar albino siganla 0.5,5and 72 saat Asgary ve ark.
glikolizayonunun 10 mg/mL (1999) Korkmaz and
kolorimetrik metodu 1 g/kg Kolankaya (2010)
Amonyum kloriir ile 50 mg/kg 8 hafta Mahmoud (2012)
indiiklenen hiperamonnemili
erkek wistar siganlar (150—
200 g)
Antioksidanlarin 0.05 20-150dk | Yang ve ark. (2008)
spektrofotometrik mg/mL
degerlendirilmesi
Anti- Karregenan adjuvanti ile 80 mg/kg 30 giin Guardia ve ark.
enflamatuar indiiklenen disi Wistar (2001)
sicanlar (150-180 g)
Candida albicans ve 2 giin ara 17 giin Han (2009)
Complete Freund's Adjuvant | ile giinliik 3
ile indiiklenen Balb/c fareler | saat de bir
5 mg/mL
6 haftalik ICR farelerinde 10 mg/fare | 6 saat Lee ve ark. (2012)
karboksimetilseliiloz
tarafindan indiiklenen 16kosit
gocii ve asetik asit tarafindan
indiiklenen hiperpemabilite
Insan umbilical ven 20 nM Lee ve ark. (2012)
endotelyal
hiicrelerinin
lipopolisakkaritler
ile tedavisi
Balb / c farelerde, 6 mg/kg Shen ve ark. (2002)

lipopolisakkarit ile nitrik
oksit ve prostaglandin E2
iiretiminin indiiklenmesi
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Biyolojik Deneysel model Rutin doz | Siire Kaynaklar
aktivite
Fare makrofaj hiicre 80 mM Shen ve ark. (2002)
hatt1 (RAW 264.7)
Kollojenle indiiklenen 25 mg/kg 21 giin Umar ve ark. (2012)
artritisli erkek Wistar
sicanlar (150-170g)
Anti-diyabetik Fluorometrik glukoz 150 mM 16 giin Cervantes-Laurean
glikasyonu Kollajen ve ark.(2006)
I-baglantili floresan
ve floresan olmayan
ilave maddesinin
olusumu
Streptozotosin ile indiiklenen | 10, 30, 90 10 hafta Hao ve ark. (2012)
erkek Sprague-Dawley mg/kg
sicanlar (180-220 g)
Male Wistar strain sigan 0.2% G- 4 hafta Nagasawa ve ark.
rutin ile (2002)
20% casein
diet ilavesi
Streptozotosin ile indiiklenen | 100 mg/kg | 45 giin Stanley Mainzen
erkek Wistar albino siganlar Princeand
(150-180 g) Kamalakkannan
(2006)
Bobrek Male abino Wistar siganlar 100 mg/kg | 45 giin Kamalakkannan and
koruyucu (150-180 g) Stanley Mainzen
Prince (2006)
Anti-adipogenik | Adipocyte in 3T3-L1 Doza Choi ve ark. (2006)
hiicreler bagiml
sekilde
Yiiksek yagh diyetle 25,50 4 hafta Choi ve ark. (2006)
beslenen C57BL/6 fareler mg/kg
Noroprotektif Spektrofotometrik 50-200 15 dk Gulpinar ve ark.
enzimatik assays mg/mL (2012)
Trimetiltin ile indiiklenen 0.75%w/w | 2 hafta Koda ve ark. (2008)
erkek Sprague-Dawley
siganlar (4 weeks old)
Erkek IRC farelerin (25-30 60 mg/kg 21 giin Tongjaroenbuangam
g) dexametazon ile tedavisi ve ark. (2011)
Kardioprotektif Albino Wistar siganlar (200— | 5and 10 2 weeks Annapurna ve ark.
250 g) mg/kg (2009)
Anti-kanser Hepatokarsinojenli siitten 1land 10 2 hafta Webster ve ark.
kesilmis erkek Wistar mg/100 g (1996)
sicanlarda, aflatoksin B1 ve diet
N-nitrosodimetlamin ile
tedavi
Anti-mikrobiyal | Agar difiizyon 100-200 DallAgnol ve ark.
mg/mL (2003)
Hypericum
perforatum
L. Oziitii

Cizelge 2.4.1. 4 Daha 6nceki arastirmalarin farkli deneysel modellerde rutinin farmakolojik etkilerinin

degerlendirmesi (Devami)
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gereg

Bu deneysel calisma, Mustafa Kemal Universitesi Deneysel Arastirmalar
Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edilen 250-300 gr agirligindaki eriskin 40 adet
disi Wistar Albino cinsi sican iizerinde MKU-DAM’da yapildi. Deneysel calismadan &nce
Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kuruldan 2013-9/3 sayil1 onay1
alindi. Siganlar, grup agirlik ortalamalarina gore (ort 293,5 gr) her grupta 10 adet sigan
olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Hayvanlar 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak
sekilde oda sicakligi 22+2°C ve nem diizeyi %350-55 olan odalarda bakilmigtir.

Beslenmesinde standart pellet yem ve sehir igme suyu kullanildi.

3.2. Deney Gruplar

Kontrol grubu sicanlara pikrotoksini ¢ozdiirmek i¢in kullanilan DMSO (Dimethyl
Sulfoxide; D2650 Sigma-Aldrich) i.p. yolla verildi. DMSO’dan 30 dk sonra yapilan
pikrotoksin (2,5mg/kg/i.p) enjeksiyonunun ardindan 1 saat siireyle 40 cm genislik ve 50
cm yiksekligindeki polikarbon goézlem kafeslerinde izlendi. Hayvanlarin ndbet
davraniglar1 Fisher ve Kittner’in yaptig1 ¢calismaya gore degerlendiridi.

Sadece pikrotoksin (Picrotoxin; P1675 Sigma-Aldrich) verilen grupta; pikrotoksin
DMSO ile homojen bir sekilde ¢ozdiiriilerek i.p. yolla 2,5 mg/kg olacak sekilde tek doz
seklinde verildi. Hayvanlar polikarbon gozlem kafeslerinde bir saat siire ile izlendi.

Rutin (Rutin hydrate; R5143 Sigma-Aldrich) uygulanan gruplara; pikrotoksin
enjeksiyonundan 30 dakika dnce sirasiyla 10, 50 ve 100 mg/kg/ip dozlarinda uygulandi. Bu
stire sonunda 2,5 mg/kg dozunda ve i.p yolla pikrotoksin enjeksiyonu yapildi. Hayvanlar
polikarbon gozlem kafeslerinde bir saat boyunca gozlemlendi. Biitiin gruplarda ndbetlerin
evreleri, nobete baslama zamanlari, nobetlerin evreleri dikkate alinmaksizin toplam nobet

sayilar1 ve her hayvanda toplam nobet siireleri kaydedildi.
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Deney gruplar:

GRUPLAR Denek Sayisi
1. Grup Kontrol 10
2. Grup Pikrotoksin 2,5 mg/kg 10
3. Grup Pikrotoksin 2,5 mg/kg + Rutin 10 mg/kg 10
4. Grup Pikrotoksin 2,5 mg/kg + Rutin 50 mg/kg 10
5. Grup Pikrotoksin 2,5 mg/kg + Rutin 100 mg/kg 10

Davranis Skorlamasi

Evre 0: Nobet aktivitesi yok
Evre 0.5: Zayif bag sallama
Evre 1: Kulak, yiiz ve goz kapagi segirmeleri
Evre 1.5: On ekstremitelerde 1liml1 klonik aktivite
Evre 2: Miyoklonik viicut jerkleri, yiikselme olmaksizin klonik 6n ekstremite
konviilsiyonlari
Evre 2.5: Sik klonik On ekstremite konviilsiyonlari, kisa siireli (tam olmayan)
yiikselme
Evre 3: Tam yiikselme ile birlikte ciddi bilateral on ekstremite klonusu (>10 sn)
(Kanguru pozisyonu)
Evre 3.5: Ciddi bilateral 6n ekstremite klonusuna ek olarak yiikselme ve diisme
Evre 4: Yiikselme-diisme epizotlar1 veya sigramalarla birlikte generalize klonik
konviilsiyonlar
Evre 4.5: Diizelme refleksinin kaybi ile birlikte generalize klonik-tonik nobetler
Evre 5: Generalize klonik-tonik nébetler ve status epileptikus (> 2 dakika)

SPSS 15,0 ile istatistikler yapildi. Shapiro-Wilk testine gdre sonuglar non
parametrik oldugu i¢in Mann Whitney U testi ile gruplar arasi karsilagtirma yapild.
p<0.05 anlaml1 kabul edildi.
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Sekil 3.2.6. Havalandirmali Sican Kafesleri (MKU-DAM)

Sekil 3.2.7-8. Gozlem Kafesleri (40X40X50cm) (MKU-DAM)
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Sekil 3.2.10. Rutin Hydrate Sekil 3.2.11. Dimetil Siilfoksit

(16)

Sekil 3.2.12. Epilepsi Oncesi (Sakin Durus)

Sekil 3.2.13. Epilepsi Baslangi¢ (Kulak, yiiz ve goz kapag1 segirmeleri)

Sekil 3.2.14. Epilepsi evre 2-3 (Miyoklonik viicut jerkleri, 6n ekstremite konviilsiyonlar1)

Sekil 3.2.15. Epilepsi evre 3-4 (Generalize klonik konviilsiyonlar)

Sekil 3.2.16. Epilepsi evre 4 (Diizelme refleksinin kaybi ile birlikte generalize klonik-tonik nobetler)
Sekil 3.2.17. Epilepsi evre 5 (Generalize klonik-tonik nobetler ve status epileptikus)
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4. BULGULAR

4.1. Nobete Baslama Zamani:

Yaptigimiz ¢calismada kontrol grubu ile birlikte toplam 5 grup olmak iizere 50 wistar albino
sigan kullanilmistir. Kontrol grubunda elde edilen veriler rutin ile muamele edilen
gruplarla karsilagtirildiginda ndbete baslama zamaninin daha erken oldugu goriilmiistiir.
Doza bagl olarak da rutin gruplarinda nébete baslama zamanlari uzamistir. Bu sonuglar
istatistiki olarak kontrol grubu ile 3.grup arasinda anlamli ¢ikmaktadir (p<0.043).
Gruplardan elde edilen verilerinin toplam hayvan sayisina gore (biitiin gruplarda ayni
sayida hayvan kullanilmistir) ortalama degerleri incelendiginde; kontrol grubunda nobetler
en erken zamanda (751 sn) baglamistir. PTX grubunda 781 sn, 5. grupta 829 sn, 4. grupta

862 sn ve anlamli ¢ikan 3. grupta ise 904 sn sonra nobet baglamistir.

Nobete baslama zamani (sn)

1000 -
900 -
800 -
700 -
600 -
500 -
400 -
300 -
200 -
100 -

.

KONTROL RUTIN10 RUTINS0  RUTIN100

Sekil 4.1.18. Nobete Baglama Zamani (Sn)
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4.2. Toplam Nobet Sayilari

Hayvanlardaki ndbetlerin evreleri dikkate alinmaksizin 1 saat siire de goriilen
toplam nobet sayilart kaydedildi. Calismanin verilerine bakildiginda kontrol grubu
hayvanlarda en yiiksek seviyede nodbet sayisi oldugu goriilmiistiir. Bu sonuclara gore
kontrol grubu (49 ndbet) ile 4. Grup (24 nobet) arasinda anlamli sonuclar ¢ikmistir
(p<0,029). Toplam nobet sayilarinda; 3. grup (30 ndbet) ile 5. (38 nobet) grup arasinda da
anlamli sonuclar elde edilmistir (p<<0,035). Ortalama ndbet sayilar1 kontrol grubunda en
fazladir (4,9 nobet). Aym sekilde 4 ve 5. gruplar arasinda da anlamli sonuglar elde
edilmistir (p<0,023).

Toplam Nobet Sayisi

6.0 -

5.0

40 T

3.0

2.0

1.0

0,0 : . |

KONTROL RUTIMN10 RUTIMNSO RUTIN1OO

Sekil 4.2.19. Toplam nobet sayisi
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4.3. Toplam Nébet Siireleri

Yaptigimiz ¢aligmada nobetlerin evrelerini dikkate almaksizin toplam nobet
stirelerini degerlendirdigimizde; kontrol grubunda en yiiksek degerler elde edilmistir. Rutin
uygulanan gruplarinda ise siirelerin doza bagli olarak diistiigii goriilmistiir. Kontrol grubu
(12886 sn) ile 5.gruptaki (7076 sn) sonuglar istatistiki olarak anlamli ¢ikmaktadir (p<0,05).
Ortalama nobet siireleri kontrol grubunda en yiiksek, diger gruplarda ise daha kisadir.
5.grupta diger ila¢ gruplarindan daha fazla nobet goriilmesine karsin, toplam nobet siireleri

daha kisadir.

Toplam Nobet Siresi
1600 -
1400 -
1200
1000 7
800 7
600 -
400 7
200 -
o
KONTROL RUTIN10 RUTINSO  RUTIN100

Sekil 4.3.20. Toplam ndbet siiresi (Sn)
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5. TARTISMA

DMSO’nun epileptogenez etkinligine dair yapilan c¢aligmalarda, temporal lob
epilepside antiepileptik etkisi goriilmezken (Carletti ve ark. 2013), absans epilepsi lizerine
etkili oldugu ortaya konulmustur (Kovaks ve ark. 2011). Bu caligmalarin sonuglarindaki
farkliliklar farkli epilepsi tiplerinin gelisiminde rol oynayan faktorlerden olup mevcut
calismamizda DMSO (kontrol) grubumuz ile pikrotoksin grubu arasinda bir farklilik
goriilmemistir ve DMSO’ nun epileptogenez iizerine etkisi olmadig1 kanaatine varilmistir.

Avallone ve ark. (2000) yaptiklari ¢alismada saline grubu ile DMSO grubu arasinda
fark goriilmemis fakat DMSO grubu ile diger gruplar arasinda lokomotor aktivite
diizeyinde istatistiki olarak anlamli ¢ikmistir. Sonug¢larimiz bu g¢alisma ile paralellik
gostermektedir.

Pikrotoksin ile nobet baslangi¢ zamanlari, ndbet siireleri ve nobet sayilarmni
degerlendirilen bir ¢alismada pikrotoksin perfiizyonundan (100 uM ve yavas yavas 25uM
artirilmig) 60 dk sonra hicbir durumda ndbet goriilmedigini ve hayvanlarinda ¢ogunda
pikrotoksin perfiizyonundan 35-40 dk sonra hizli pikrotoksin aktivesi gozden
kayboldugunu ve EEG de uyku aktivitesi gozlendigini bulmuslardir. Ayn1 ¢alismaya gore
en diisiik nobet baslangic seviyesi pikrotoksin perflizyonundan 5 dk sonra, elektro
davranigsal nobetler ise pikrotoksin perfiizyonundan sonra 14 -36 dakikalarda goriilmiistiir.
Yapilan c¢alismada tedavi amagh pikrotoksinden 2 saat Once verilen eslicarbazepine
acetate’ 1n pikrotoksinin etkilerini %75 oranda 6nledigi ve hicbir yan etkisinin olmadig1 da
bulunmustur (Paredes ve ark. 2006). Singh ve ark. (2010) farelerde yaptiklari ¢alismada
pikrotoksinin doza bagli olarak ortalama ndbet skorlarinda artis ve ortalama ndbete
baslama siirelerinde azalmaya neden oldugunu ve 3-3,5 ve 4 mg/kg dozlarinda sonuglarin
anlamli oldugunu ortaya koymuslardir. Ayni ¢alismada 2 mg/kg dozunun da kontrol grubu
ile karsilastirildiginda ortalama nobet baslangig siiresinin anlamli ¢iktig1 gosterilmistir. Tek
doz (2,5 mg/kg) uygulama ile akut pikrotoksin modeli ile epileptik ndbet olusturdugumuz
bu calismada nobete baslama, nobet siiresi ve nobet sayist degerlendirilmis ve rutinin
nobete baslama siiresini uzattig1 ve ndbet sayisini azalttig tespit edilmistir.

Quercetin ve rutin flavonoidlerden olup digerleri gibi pek c¢ok faydali etkisi

bulunmakda ayrica sinir sistemi lizerine de etkili olabilmektedir. Farelerde yapilan bir
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calismada 6 Hz elektrik uyarisi ile olusturulan psikomotor nébet modelinde 10 mg dan 200
mg kadar Quercetin ve Rutin antikonviilzan etkinlik gosterdigi bulunmustur. Hem
Quercetin hem de Rutin 6Hz stimiilasyondan 30 ve 60 dk 6nce 400 mg/kg dozda (ip)
uygulandiginda antikonviilzan etki gostermistir fakat nobet esigi arasinda (6Hz sabit
kalmis frekans artmistir) fark goriilmemistir. 120 dk once uygulanmasinda ise
antikonviilzan etki goériilmemesine ragmen ndbet esigi yiikselmistir. Quercetin 10 ve 200
mg’da da aym etki goriilmistiir. Nobet esigi 10 mg dozda %30, 200 mg dozda %64
artmistir. Rutinde ise 10 mg dozda %23, 200 mg dozda %36 esik artmistir (Nieoczym Ve
ark. 2014). Bizim bulgularimizda yapilan ¢aligsma ile paralelli géstermis ve doz artirildikca
rutinin antiepileptik etkinligide artmigtir.

Tsaryuk ve ark (2002) 5mg/kg klorpromozin ile olusturduklar epilepsi modelinde
10 dk sonra 2 mg/kg bakir-rutin kompleksi ile olusturulan epileptiform aktivitenin 2 dk
sonra tamamen durdugunu goriilmislerdir. Ayni ¢alismada 240 IU penisilin ile olusturulan
epilepsi modelinde uygulamadan 5 dk sonra 2 mg/kg bakir-rutin kompleksi verilmis ve 2
dk sonra epileptiform aktivite kaybolmustur. Jie ve ark. (2014) sicanlarda bilateral karotis
okliizyonu ile kronik serebral hipoperfiizyon modeli olusturmus ve 12 hafta siireyle 50
mg/kg rutin (ip) verilmis. Yapilan ¢alismaya gore hipokampiis-korteks bagimli bellekte ve
anlamsal bellekte iyilesme goriilmistiir. Kolinerjik fonksiyonlar ve oksidatif hasar
diizelmis, proinflamatuar sitokin seviyeleri diigmiis ve noral hasar azalmistir.

Nassiri-Asl ve ark. (2008) si¢anlarda yaptiklart ¢alismada pentilentetrazol (PTZ)
ile olusturulan epilepsi modelinde gidalarda bulunan 6nemli bir flavonoid olan rutinin
antikonviilsan etkisi arastirilmis ve doza bagli olarak PTZ nin neden oldugu epileptik
nobetlerin baslangi¢ zamanlarinda etkili oldugunu ortaya koymuslardir. Fakat 6liim orani
ve nobet sikligr ile ilgili verilerde anlamli fakliliklar bulunamamistir. Nassiri-Asl ve ark.
(2010) yaptiklar1 diger bir ¢alismada pentilentetrazol ile olusturulan epilepsi modelinde
rutinin etkisi arastirilmis ve 50-100 mg/kg dozlarinda ndbet siddetini disiirdiigii ve
tutusma {lizerine etkili oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢alismada 50-100 mg/kg dozlarinin
bellek iizerine de etkili oldugu bulunmustur. Yine farelerde yapilan bir ¢aligmada rutin
uygulanan grup ile kontrol grubunu arasinda noébet skorunda diisme oldugunu tespit
etmisler. Ayrica WDS (wet-dog shake) hareketlerinin baslangici uzamis ve sayisinda
azalma olmustur (Nassiri-Asl 2013).Yaptigimiz ¢alismanin neticesinde doza bagh olarak

nobete baglama zamanlarimin uzadigini ayni zamanda noébet sikliginin distiigiinii ve
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nobetlerin evrelerinde anlamli bir diislis olmamasina ragmen ndbetlerin daha sakin
oldugunu tespit ettik.

Depresan etkili flavonoid glikozitlerden olan 2S-neohesperidin, 2S-naringin,
diosmin ve gossypinin 30 mg/kg dozda ve rutinin de 20 mg/kg dozda uyku siiresinde
onemli artma oldugunu gostermistir. Ayni ¢aligmaya gore rutin 10 mg/kg dozda etki olan
tek glikosit tiirevi olmustur. Rutinin 10 ve 20 mg/kg dozlarinda rearings (dik duruma
gelmek) sayisinda ve 20 mg/kg dozunda bas daldirma sayisinda 6nemli azalma

gorilmistiir (Fernandez ve ark 2006).

Can ve Ozkay (2012) Hypepericum Montbretti bitkisinin rutin igeriginin
digerlerinden fazla oldugunu ve merkezi sinir sisteminde GABAA / Benzodiazepin
reseptorleri lizerindeki farmokolojik etkilerinin ekspluratif ve lokomotor aktiviteyi
azalttigini sdylemislerdir. Bitki 6ziitii 50-100 mg/kg dozlarinda nébet baslangic zamanini
uzatmis, konviilziiyonu engellemis ve sedatif aktivite sergilemistir. Ayrica 50 mg/kg dozda
ndbet baslangic zamani %50, 100 mg/kg dozda ise %80 uzamistir. Farelerde merkezi sinir
sisteminde flavanoid glikozitlerinden olan ve depresant etki gdsteren rutinin 10 ve 20
mg/kg dozda sedatif etki gosterdigi, uyku siiresini uzattigini ve lokomotor aktiviteyi
azalttig1 gosterilmistir (Fernandez ve ark 2006). Bizim bulgularimizda bu g¢aligmalarin
sonugclari ile uyumlu olup, rutin grubundaki hayvanlarin nébet siddetinin daha sakin oldugu

da ortaya konulmustur.
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6. SONUC

Yaptigimiz Yiiksek Lisans tez c¢aligmasi rutinin, epileptik etkisi oldugu bilinen
pikrotoksin ile olusturulan akut epilepsi modelinde etkinliginin arastirilmasi: amaglanmistir.
Yapilan literatiir taramalarinda pikrotoksin ile olusturulan epilepsi modellerinde rutinin
heniiz kullanilmadigi, diger epilepsi modellerinde rutinin ¢ok fazla calisilmadigr ve bu
konuda yeni ¢aligsmalara ihtiyac oldugu tesbit edildi.

Rutinin diger biitiin antiepileptikler gibi noébetleri tamamen durdurmaya veya
engellemeye yetmedigi, fakat ndbete baslama zamanlarini uzattigi, nobet sayilarini,
siddetini ve nobet siirelerini diisiirdiigli; bu etkiyi de 10, 50, 100 mg/kg dozlarinda rutin
kullanilmast ve etkilerin doz artisiyla dogru orantili olarak meydana getirdigi ortaya
konuldu. Planlanacak yeni ¢alismlarda rutinin daha yiliksek dozlarda kullanilarak,
mekanizmas1 ve nedenleri tam olarak bilinmeyen epilepside antiepileptik arayisina katki
saglayacak, belkide daha etkili sonuglar1 ortaya ¢ikaracaktir.

Epilepsi dogas1 geregi mekanizmasi ve nedenleri tam olarak bilinmedigi i¢in
AE’lere de cevap vermemektedir. Bu alanda yapilan her calisma daha etkili bir AE
bulabilmek hatta ¢ok yaygin bir norolojik hastalik olan epilepsinin kesin tedavisine
ulagabilmektir. Biz de yaptigimiz bu ¢alisma ile bu yolda bir adim atmak ve bilime, her

seyden Once insanliga bir katki saglamak istedik.
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EKLER

Tez Veri Tablolar

Ek 1: Kontrol

Hayvan No [ Nébet Baslangic Zaman (Sn) Toplam Nobet Sayis1 | Toplam Nébet Siiresi (sn)
1 613 5 932
2 637 2 2057
3 677 2 279
4 745 6 817
5 711 6 971
6 723 2 1096
7 865 6 1051
8 761 7 1760
9 890 7 2083
10 890 6 1840
Ek 2: PTX 2,5 mg/kg

Hayvan No | Nobet Baslangic Zamani Toplam Nobet Sayis1 | Toplam Nobet Siiresi (sn)
1 565 3 1704
2 575 10 1646
3 616 2 1189
4 631 2 695
5 806 4 1234
6 0 0 0

7 1020 3 1193
8 1080 7 1083
9 0 0 0

10 955 2 880
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Ek 3: PTX 2,5 mg/kg+ RTN 10 mg/kg

Hayvan No [ Nébet Baslangic Zaman (Sn) Toplam Nébet Sayis1 | Toplam Nébet Siiresi (sn)
1 0 0 0

2 654 3 698
3 925 2 1224
4 950 6 1125
5 877 4 1048
6 1130 4 1195
7 790 3 727
8 975 3 951
9 925 3 1590
10 911 2 969

Ek 4: PTX 2,5 mg/kg+ RTN 50 mg/kg

Hayvan No | Nobet Baslangic Zamam (sn) Toplam Nébet Sayis1 | Toplam Nobet Siiresi (sn)
1 788 2 1267
2 788 3 639
3 690 2 1043
4 676 3 606
5 944 2 715
6 990 6 862
7 0 0 0

8 970 2 930
9 995 2 902
10 925 2 1200
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Ek 5: PTX 2,5 mg/kg+ RTN 100 mg/kg

Hayvan No [ Nébet Baslangic Zaman (Sn) Toplam Nébet Sayis1 | Toplam Nébet Siiresi (sn)
1 600 2 640

2 709 2 660

3 700 4 926

4 775 4 857

5 690 7 768

6 628 4 623

7 930 4 740

8 1050 4 994

9 954 3 214

10 1260 4 654
Ek 6: Gruplarin Toplam Degerleri

GRUP Nobete Baslama | Toplam Nobet Sayis1 | Toplam Nébet Siiresi
Kontrol 7512 49 12886

PTX2,5 6248 33 9624

PTX2,5+RTN 10 8137 30 9527

PTX 25+RTN50 |7766 24 8164

PTX 2,5+RTN 100 |8296 38 7076

Ek 7: Gruplarin Ortalama Degerleri

O. Nobete Baslama

O. Nébet Sayis1

O. Nobet Siiresi

Kontrol 751 4,90 1288,6
PTX2,5 781 4,125 1203
PTX2,5+RTN 10 904 3,30 1058,55
PTX 2,5+RTN 50 862 2,60 907,1
PTX 2,5+RTN 100 |829 3,80 707,6
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