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OZET

RATLARDA EGZERSIZE BAGLI 5-HIDROKSITRIPTOFAN
KULLANIMININ EPILEPTIiFORM AKTIVITE UZERINDEKI ETKIiSi

Amac: Ratlarda kosu bandi egzersizi ve 5-HTP desteginin, epileptiform aktivitenin
frekansi ve amplitiidii iizerine etkilerini degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Egzersiz, Kontrol, 5-Hidroksitriptofan ve 5-Hidroksitriptofan+
egzersiz grubu olmak iizere toplam 28 erkek albino Wistar sigan randomize olarak
dort gruba ayrildi. Deney protokolii, haftada 5 giin 10 hafta boyunca uygulandi.
Kendi belirledigimiz egzersiz protokoliine gore, sicanlar her giinlin ayni saatinde 50
giin boyunca kosu egzersizlerine tabi tutuldu. Si¢anlara mikroenjektor ile sol
kortekse 500 IU penisilin verildi ve Power Lab veri toplama sistemi kullanilarak {i¢
saat boyunca Elektrokortikogram kaydi alindi. Elektrokortikogram kayitlarinin
frekansi ve amplitiidii ¢evrimdisi olarak analiz edildi.

Bulgular: Egzersiz uygulamasi epileptiform aktivitenin ortalama spike sayisini, 80.
ve 110. dakikalar arasinda kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde azaltt1 (p<0,05).
S5HTPex grubunda, ortalama spike sayisi, 70. ve 110. dakikalar arasinda kontrol
grubuna gore anlamli bir sekilde azaldi (p<0,05). 5-HTP uygulamasinda ise
epileptiform aktivitenin ortalama spike sayisi, 90. ve 110. dakikalar arasinda kontrol
grubuna gore anlamli sekilde azaldi (p<0,05). Amplitiid ve gecikme (latans) degerleri
bakimindan deney gruplar ile kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0,05).

Sonu¢: Bu calismada egzersizin ve 5-HTP desteginin, epileptiform aktiviteyi
baskiladig1 tespit edilmistir. Ayrica penisilinle olusturulan epilepside egzersiz
uygulamasinin, 5-HTP’nin etkisini potansiyalize ederek daha fazla antikonviilsan
etki gosterdigi belirlenmistir. Bu veriler, epilepsi hastaliginin tedavi stratejilerine
katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: 5-HTP; Egzersiz; Epilepsi; Spike

Babak ELMi GHQJEBEiGLoo, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Arahk-2018



ABSTRACT

EFFECT OF EXERCISE-RELATED 5-HYDROXYTRYPTOPHAN USE
ON EPILEPTIFORM ACTIVITY IN RATS

Aim: The purpose of the present study was to evaluate the effects of treadmill exercise
and 5-HTP support on the frequency and amplitude of epileptiform activity in rats.
Material and Method: A total of 28 male albino Wistar rats were randomly divided
into four groups as Exercise, Control, 5-Hydroxytryptophan and 5-Hydroxytryptophan+
exercise group. The experimental protocol was applied for 5 days a week during 10
weeks. According to our own exercise protocol, rats were subjected to running exercises
at the same time of each day during 50 days. The rats were given a microinjector with
500 IU of penicillin in the left cortex and recording was carried out for three hours
using the Power Lab data collection system. The frequency and amplitude of ECoG
recordings were analyzed offline.

Results: Exercise application significantly reduced the mean number of spikes of
epileptiform activity between the 80th and 110th minutes compared to the control group
(p<0.05). In the 5HTPex group, the mean number of spikes decreased significantly
between the 70th and 110th minutes compared to the control group (p<0.05). In the
5HTPex application, the mean number of spikes of the epileptiform activity decreased
significantly between the 90th and 110th minutes compared to the control group
(p<0.05). There was no statistically significant difference between the experimental
groups and the control group in terms of amplitude and latency values (p>0.05).
Conclusion: In this study, exercise and 5-HTP supplementation were found to suppress
epileptiform activity. Furthermore, it has been determined that exercise with epilepsy
induced by penicillin shows more anticonvulsant effect by potentiating the effect of 5-
HTP. This data may contribute to treatment strategies for epilepsy.

Keywords: 5-HTP; Epilepsy; Exercise; Spike

Babak ELMI GHOJEBEIGLOO, Master Thesis
Ondokuz Mayis University- Samsun, December-2018
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SIMGELER VE KISALTMALAR

S-HT
5-HTP
SHTP
SHTPex
AADC
AED
BCAA
COOH
CvD
DHPR
EGZ
EAAT
ECoG
EEG
GABA
GAD
GSE
ILAE
KNT
KBB
KD
LEV
MSS
MTS
NH2
PE
PTZ
SE
S-IRA
TLE

> Serotonin

: b-Hidroksitriptofan

: b-Hidroksitriptofan grubu

: 5-Hidroksitriptofan+Egzersiz Grubu
: Amino Asit Dekarboksilaz

. Antiepileptik ilag

: Temel Dall1 Zincirli Amino Asit
. Karboksilik Asit

: Serebrovaskiiler Hastalik

: Dihidropteridin Rediiktaz

: Egzersiz grubu

: Eksitator Amino Asit Tastyict

- Eletrokortikogram

: Elektroensefalografi

: Gamma-Aminobiitirik Asit

: Glutamik Asit Dekarboksilaz

: Uziim Cekirdegi Ekstrakt:

: Uluslar Arasi Epilepsiyle Savas Dernegi
: Kontrol grubu

: Kan-Beyin Bariyeri

: Katojenik Diyet

- Levetirasetam

: Merkezi Sinir Sistemi

: Mesial Temporal Skleroz

: Amin

: Penisilin Epilepsi

- Pentiretetlezol

- Status epileptikus

. Solunum Durmasi

: Temporal Lob Epilepsisi
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1.GIRIS

Epilepsi kelimesinin Yunan dilindeki karsiligi “kavrama, yakalama ve ele
gecirme” anlamini tasimakta olan “Epi” ve tutma, tutup sarsma anlamina gelen “lipis”
kelimelerinin birlestirilmesi ile olusturulmustur. Epilepsi, insan yasamini 6nemli 6l¢ilide
etkileyen kronik bir hastalik olup tedavisi i¢cin uzun donemli tibbi destege gerek
duyulabilen, ciddi nérolojik hastaliklar arasinda bulunmaktadir (Ozcan, 2016).

Epilepsi santral sinir sistemindeki néron aktivitelerin diizensiz artis1 sonucunda
ortaya c¢ikan klinik bir durumdur. Epilepsi ndbeti; gri cevherdeki lokal bosalimlari
koken alan, belirli bir slire sinirlarinda gerceklesen, biling, davranis, duygu, hareket
veya algilama fonksiyonlarina iliskin sterotipik aksakliklarin gozlenmesidir. Herhangi
bir uyaran olmaksizin iki ya da daha fazla nébet gecirildigi zaman kisiye epilepsi tanisi
konulur ve genelde antiepileptik tedavisine baslanir (Yazici, 2010).

Epileptik bir ndbet hayat boyunca tek nobet olarak kalabilecegi gibi tekrarlama
egilimi de gosterebilir. Epilepsi, norobiyolojik, kognitif, psikolojik ve sosyal sorunlar
doguracak sekilde epileptik ndbet olusturmaya kalic1 bir yatkinlik ile karakterize olan
ciddi kronik nérolojik bozukluklardan birisidir (Bambal ve ark., 2011).

Epilepsi ile ilgili olarak insanlar {izerinde yapilabilecek g¢aligmalarin sinirh
olmasi, Ozellikle de hastaligin temeline yonelik incelemeler, deneysel modellerin
kullanimin1 zorunlu kilmaktadir. Hayvan modellerinde yapilan deneysel caligsmalar
epilepsinin patogenezinin aydinlatilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Penisilin
kaynakli deneysel epilepsi modeli de bunlardan bir tanesidir. Penisilin sistemik yoldan,
korteks yiizeyine topikal olarak veya intrakortikal (i.k.) enjeksiyon yoluyla
uygulandiginda, epilepside goriilen aktiviteye benzer bir aktivite olusturmaktadir.
Penisilin beyindeki GABA inhibisyonunun ortadan kalkmasmma ve beynin temel
eksitatdor norotransmitteri olan glutamatin uyarict etkilerinin baskin hale gelmesine
neden olarak, akut fokal epilepsi benzeri bir epileptik aktiviteye yol a¢maktadir
(Marangoz, 1997).

Epilepsi tanisinin konmasi, desteklenmesi, siniflandirilmasi, nébetin baglangi¢
yerinin arastirilmasi ve hastalarin izlenmesinde elektroensafalografi (EEG), kullanimi
kolay ve ucuz bir yontemdir. EEG beyindeki elektriksel aktivitenin amplifiye edilerek
kagit iizerine veya dijital ortama aktarilmasi ile yapilan ¢ok eski ve halen epilepside

efektif olarak kullanilan bir tani aracidir. EEG, epilepsi tanisinin konulmasinda



kullanilan en Onemli laboratuvar yontemidir. Baslica zemin aktivitesinde belirgin
asimetri veya yavaslama ve epileptiform desarjlarin (diken, keskin ve diken-dalga
desarjlar1) saptanmasina calisilir. Elektroklinik sendromlar hakkinda bilgi verir. Hastada
epilepsi varligina ya da epilepsi tiiriinlin tespit edilmesinde yardimci olur. Saptanan
anomalinin lateralizasyonu, miimkiinse lokalizasyonu agisindan olduk¢a Onemlidir.
Ancak epileptiform anomalinin goriilmesi mutlaka epilepsi anlamima gelmemektedir,
normal bir EEG’nin de epilepsi tanisin1 dislamayacagi unutulmamalidir (Giiven ve Isler,
2015).

Epilepsi ile ilgili yapilan klinik arastirmalar diizenli egzersizin epilepsi
hastalarinda nobet sikligin1 azalttigi, psikolojik ve kardiyovaskiiler sagligr arttirdigini
bulmustur. Egzersiz sirasinda ve sonrasinda EEG ile kaydedilen epileptiform aktivitenin
azaldig1 veya degismeden kaldig1 gézlemlenmistir. Deneysel bir bakis agisiyla aerobik
egzersiz; nobet duyarliligmmi, nobet sikligini diisiiriir ve hayvanlarda pozitif
elektrofizyolojik degisikliklere neden olabilir (Campos ve ark., 2016).

Kullanilan ilaglara karsi tolerans ve onemli yan etkilerin gelisimi siklikla
gbzlenmektedir. Baz1 vitaminler (E, C ve B6), magnezyum, manganez, taurin ve
dimetilglisin, omega-3 yag asitleri iceren besinler ve antioksidan ajanlar ile birlikte
diizenli fiziksel egzersiz aktiviteleri gibi faktorlerin nobet yogunlugunu azalmasina
yardimci olabilecegi bildirilmistir (Kayacan ve ark., 2016) Ayrica nébetler ve Serotonin
(5-HT) hakkinda genis bir literatiir listesi vardir. Genel olarak, hiicre dis1 5-HT
seviyelerindeki bir artig, birgok ndbet tipini inhibe eder. Fenitoin, karbamazepin,
valproik asit, lamotrijin ve zonisamid gibi ¢esitli antiepileptik ilaglar (AED), hiicre dis1
5-HT'de bir artisa neden olur ve ylikselmis 5-HT'nin etki mekanizmalarina katkida
bulundugu diisiiniilmektedir (Richerson ve Buchanan, 2011).

Epilepsi nedenlerinin ¢ok olmasina ragmen, temel bozukluk, bir ndron aginin
anormal, senkron bosalmalariyla iligkilidir. Epilepsiye normal iyonik iletkenlik, néronal
membranlardaki diger degisiklikler veya eksitator ve inhibisyon etkileri arasindaki
dengesizlik neden olabilir. MSS’de birkag farkli noronsonsekspress 5-HT reseptorii
alicilart  kortikal veya hipokampal glutamaterjik veya GABAerjik ndoronlar
bulunmaktadir. G-proteine bagli 5-HT reseptorleri ve ligand kapili iyon kanali 5-HT3
reseptorii, hiicrelerdeki iyonik iletkenligi ve / veya konsantrasyonu dogrudan veya

dolayli olarak degistirebilir ve noronlarin asiri, ani kutuplasmasina neden olur. Genel



olarak, uyarilma birbirine bagli néronlarin agma yayilma egiliminde olacaktir. Ancak
normalde bunu inhibe edici mekanizmalarla yapmaya mecburdur. Bdylece, eksitator
iletim uygun sekilde aydinlatilmissa veya inhibisyon iletim azalirsa epileptogenezis
ortaya ¢ikabilir (Bagdy ve ark., 2007).

5-HT, beyin sapinda bulunan Raphe c¢ekirdegi tarafindan imal edilen bir
norotransmitterdir. Bir¢ok calismada 5-HT nin morfogenez, glial hiicrelerin ¢ogalmast,
noronal farklilasma ve baglantilarin olusmasinda rol aldig1 gosterilmistir (Ungiiren,
2015).

Raphe ¢ekirdegi, 5-HT noéronlarinin ¢ogunlugunu igerir ve beyindeki 5-HT
tiretiminden sorumludur (Park ve ark., 2017). 5-HT iretilmesi i¢in bir onciil maddeye,
temel bir aminoasit olan triptofana ihtiya¢ vardir. Triptofan diyetle alinan proteinlerden
salgilanir. Triptofandan 5-HT iiretilmesinde triptofan hidroksilaz, aromatik amino asit
dekarboksilaz (AADC) gibi 6nemli enzimler gorev alir (Tamam ve Zeren, 2002)

MSS iizerindeki 5-HT’nin fonksiyonlart ¢oktur ve istah, uyku, hafiza,
o0grenme, sicaklik diizenlenmesi, ruh hali, davranis, kardiyovaskiiler fonksiyon, kas
kontraksiyonu, endokrin regiilasyon, noronal-glial hiicrelerin ve sinaptik baglantilarin
olgunlagmasinin kontroliinii igerdigi goriilmektedir. (Bagdy ve ark., 2007). Bu
fonksiyonlar beyin boyunca yer alan serotonerjik noronlarin yogunluguyla iligkilidir
(Taskiran, 2016). Ayrica Depresyon, anksiyete, sosyal fobi, obsesif-kompulsif ve panik
bozukluklar gibi serotonerjik disfonksiyon ile baglantili bir¢ok rahatsizlik da vardir
(Eriksson ve ark., 2016).

5-HT’nin kendisi kan-beyin bariyerini (KBB) gecemez, bu nedenle 5-HT nin
onciisii olan 5-hidroksitriptofanin (5-HTP), bu 5-HT baglantili bozukluklarini tedavi
etmek i¢in bir diyet takviyesi olarak kullanilmistir (Lynn-bullock ve ark., 2004).

Monoamin sistemindeki, yani 5-HT ve dopamindeki ndorotransmitterlerin
aktivasyonu, egzersiz sonrasinda artmakta ve depresif egilimleri azaltmaktadir. Pek ¢ok
calisma, kronik egzersizin stres ve anksiyete ile birlikte depresif egilimleri
azaltabilecegini gostermistir. Buna ek olarak, bir kisinin fiziksel egzersizi aktif bir
sekilde yapmasi zihinsel saglik durumunun da iyi oldugunu gosterir (Yano ve Oishi,
2018).

Pek ¢ok calisma, fiziksel egzersizin beyin fonksiyonu {izerinde olumlu bir

etkisi oldugunu 6nermektedir. Egzersiz beynin stresine karsi sinirsel yanit1 iyilestirir ve



Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi ve iskemik inme gibi ¢esitli norolojik
hastaliklarin ilerlemesine kars1 koruyucudir (Park ve ark., 2017).

Cogu epilepsi hastasinda, fiziksel aktivitenin ndbet kontrolii ve saglik
durumlar1 tizerinde olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir. Son zamanlarda Uluslararasi
Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) egzersizin yararlarini arttirarak, nobeti kontrol altina
alarak nasil gilivenle egzersiz yapilacagina dair klinik tavsiyelerde bulunmustur.
Egzersizin fiziksel ve zihinsel yararlar1 olmasia ragmen epilepsili kisilerin egzersize
karsi 6n vyargilar1 bulunmaktadir. Onyargilarin baslica nedenleri; nobet gegirme
korkusu, nobet gecirme sirasinda yaralanma korkusu ve spor yapma olanaklar1 hakkinda
yetersiz bilgilendirilmeleridir. Epilepsi hastalarinda bunun sonucunda kismen sosyal
diglanma, diisiik benlik saygisi, kilo artis1 ve depresyon yaygin sekilde goriiliir (Collard
ve Marlow, 2016).

Egzersizin epilepsi hastalar1 iizerinde 6nemli etkileri oldugu bilinmesine
ragmen egzersiz faaliyetleri gergeklestirilmeden once hastanin ge¢misinin dikkatlice
incelenmesi gerekmektedir. Egzersiz esnasinda nébet sikliginin az olmasinin yani sira,
egzersizin akut olarak antiepileptik etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu sebepten
dolayr epilepsi hastalarinin 6zgiivenlerini arttirip, sosyal hayata uyum saglamalarini
kolaylastirmak amaciyla spor faaliyetlerine katilimlari tesvik edilmelidir (Uysal ve
Ercan, 2005).

Fiziksel aktivite, iskelet kaslarinin kasilmasi ile ortaya ¢ikan, temel diizeyin
istlinde enerji harcamay1 gerektiren bedensel faaliyetlerin tamamidir. Egzersiz, fiziksel
aktivitenin alt grubu olarak kabul edilir (Birinci, 2012).

Egzersiz, viicudun her organini ve dokusunu etkileyen ¢ok yonlii bir etkinliktir.
Egzersiz birgok sagliga yararl katkida bulunur, ancak egzersizin eksikligi de birgok
kronik saglik problemine sebep olur. Bugiin egzersiz ilag olarak taninmakta ve sadece
diisiik maliyetli, etkili bir kardiyak rehabilitasyon yaklasimi degil, bircok hastaligin
tedavi araci olarak goriilmektedir (Nunes ve ark., 2015).

Klinik ¢caligsmalarda egzersizin, EEG azaltilmis epileptiform bosaltimlar, artmis
ndbet esigi ve nobetler ile iliskili oldugu bildirilmistir. Artan fizyolojik ¢aba nedeniyle
tilkenme olasilig1 diisiiktiir. Bu bulgular, ndbet ve epilepsi hayvan modellerinde yapilan

caligmalarda, aerobik egzersiz egitiminin, epileptojenik siireci geciktirdigi, ndbet



sikligimi azalttifi ve hipocampus da olumlu degisiklikleri tesvik ettigi aragtirmalar
tarafindan giiclendirilmistir (Capovilla ve ark., 2016).

Sunulan c¢alisma ile 10 hafta boyunca hafta i¢i her giin 0.9 km/sa hizla kosu
band1 egzersizi yapan sicanlara yine hafta i¢i her giin saat 10.00 da gavaj yoluyla 5-HTP
takviyesi verilerek epileptiform aktivitenin nasil etkileyeceginin arastirilmasi
amaglanmistir. Epilepsi glinlimiizde bir¢cok insanda yaygin bigimde bulunan, yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen hayatimizin her aninda karsilasma ihtimalimiz olan
ciddi bir hastalik olmasi nedeni ile c¢alisma konusu olarak secilmistir. Sunulan
aragtirmanin temel amaci, epilepsi hastalarinin yagam kalitelerini artirmaya yonelik
alternatif yollarin arastirilmasidir. Bu baglamda kosma ve yiirlime kemirgenlerin dogal
bir davranis bi¢imi oldugundan siganlar iizerinde 5-HT nin 6nciisii olan 5-HTP’nin oral
olarak uygulamasi ile kosu bandi egzersizinin epileptik aktiviteye etkisi arastirilmistir.
Literatiirde penisilinle uyarilan epilepsi modeli i¢in 5-HT o6nciilii 5-HTP uygulamas: ile
kosu bandi egzersizinin epilepsideki etkisine dair bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bu
nedenle, sunulan bu tez ¢alismasi penisilin modelinin deneysel epilepsideki rollerinin
bulunmasi amaglanda.

Tezin problem ciimlesi; kosu band1 egzersizi yapan ve 5-HTP takviyesi verilen
sicanlarin epileptiform aktivitelerinin nasil etkileneceginin belirlenmesidir. Bununla
birlikte sunulan ¢calismanin hipotezleri su sekilde tasarlanmstir:

1. 5-HTP kullaniminin spike frekansi iizerinde anlaml etkisi vardir.

2. Kosubandi egzersizinin, spike frekansi lizerinde anlamli etkisi vardir.

3. 5-HTP, egzersiz ile birlikte kullanildiginda spike frekansi tizerinde anlamli etkisi
vardir.

4. 5-HTP kullaniminin spike amplitiidii izerinde anlamli etkisi vardir.

5. Kosubandi egzersizinin spike amplitiidii iizerinde anlaml etkisi vardir.

6. 5-HTP, egzersiz ile birlikte kullanildiginda spike amplitiidii iizerinde anlaml
etkisi vardir.

7. 5-HTP kullaniminin gecikme (latans) zamani iizerinde anlaml etkisi vardir.

8. Kosubandi egzersizinin, gecikme zamani iizerinde anlamli etkisi vardir.

9. 5-HTP, egzersiz ile birlikte kullanildiginda gecikme zamani iizerinde anlamli

etkisi vardir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Epilepsinin Tanim ve Tarihgesi

Epilepsi, tekrarlayan nobetlere sebep olan anormal noéronal aktiviteyle
karakterize edilen ve diinya ¢apinda yaklasik 65 milyon insan1 etkileyen bir dizi kronik
norolojik bozukluktur (Blinston, 2017). AyricaMSS’de belirli gérevlere sahip bir néron
toplulugunun ani, anormal ve hipersenkron desarjidir. Primer veya sekonder artmis
noronal uyarilar sonucunda beynin gri maddesinde ani, diizensiz ve yogun elektrik
desarj1 sonucu ortaya ¢ikan, motor, duysal, otonom, bilissel bilesenlerden olusan, biling
diizeyinde bozulmanin ortaya cikabilecegi beyin fonksiyonlarin gecici ve tekrarlayan
bozukluklaridir (Ropper ve ark., 2014).

Epidemiyolojik calismalarla belirlenen epilepsi riskini artiran bazi faktorler
vardir. Epilepsi nedenleri ve goreceli riskleri;

e Travmatik beyin hasari

e MSS Enfeksiyonlari

e Serebrovaskiiler hastalik (CVD)

e Beyin timori

e Dejeneratif MSS hastaligi

e Gelisimsel engeller

e Atesli konviilsiyonlar

e Ailesel ve genetik faktorler (Eroglu, 2012).

Epilepsinin tarihine bakacak oldugumuzda eski c¢aglardan itibaren hem tip
diinyasinda hem de diger insanlar tarafindan ¢ok iyi bilinmeyen fakat sik goriilen
norolojik bir hastaliktir. Eski Yunanli Aretaeus epilepsiyi ¢esitli sekilleri olan korkung
bir hastalik olarak literatiire kaydetmistir. Unlii Yunan hekimi Hipokrat, ndbetlerin
beyinden geldigini fark etmis ve Yunanca "esinti" anlamina gelen "aura" kelimesini
genc bir adamin daha Once sahip oldugu hissi tanimlamak i¢in kullanmistir. Bazi
gruplar, konviilziyonlarin ilahi iletisim ile iliskili olduguna inanmistir. Ote yandan, bazi
dinler, epilepsisi olan kisilerin iblis veya seytan tarafindan ele gecirildigini
diisinmektedir (Leppik, 2006).

Orta Cag Avrupasina ait cadi avi tekniklerinin anlatildig: yazili kaynaklardan

birinde cadilar, icerisinde nobet gecirmenin de dahil oldugu bir kag o6zelliklerle tarif



edilmektedir. Bu damgalanma ingiltere'de, 1930 ve sonrasinda epilepsi hastalarinin
evlenmelerini, cocuk sahibi olmalarini, epilepsili ¢ocuklarin evlatlik olarak
verilmelerini yasaklayan, siklikla nobet geciren hastalarin bir akil hastanesine
kapatilmasini 6ngoren birkag¢ yasanin ¢ikarilmasiyla devam etmistir (Ay, 2017).

Epilepsi tarihindeki biiyiik ilerlemeler 18. ve 19. yiizyillardan ¢ok daha sonra
ortaya ¢ikmistir. Bu donemde epilepsi iizerine teoriler saglam bir bilimsel temelde
formiile edilmis ve ilk kez hastalara insan gibi muamele saglanmistir(Vatanoglu-lutz ve
Ataman, 2016 ).

Yakin zamana kadar, epilepsinin prognozu koétiimserlikle goriilmistiir.
Hipokratlar yetiskinlikte baslayan ndbetlerin 6liime kadar siirdiigiine inaniyordu.
Gowers, “nobetlerin  kendiliginden sona erdirilmesinin, herhangi bir vakada
beklenilemeyecek kadar nadir bir olay oldugunu kabul etmistir. Ek olarak, anti-epileptik
ila¢ tedavisinin hazir bulunmadig1 kaynak yoksul {iilkelerden yapilan epidemiyolojik
arastirmalar, tedavi edilmemis epilepsi seyrinde onemli bir 151k tutmustur. Epilepsinin
“dogal tarihi” nin bu tamamlayic1 kaynaklarindan gelen kanitlarin epidemiyolojik bir
yorumunu saglamay1 amacliyoruz. Kanitlar gézden gegirilmeden once, giiclii ve zayif
yonlerini degerlendirmek oOnemlidir, bdylece sonuglar uygun baglamda c¢izilebilir

(Kwan, 2004).

2.1.1.Epilepsinin Tanisi ve Tedavisi

Epilepsinin en 6nemli belirtisi, epileptik nobetlerdir. Bu ndbetler, genellikle
biling kaybi, kas aktivitesinde artis veya anormal bir duyumla viicudun anormal bir
fonksiyonu olarak goriiliir. Insan beyin dinamiklerini arastirmak igin noninvaziv
teknikler arasinda, EEG vardir. EEG sinyali, degerli i¢gorii ve epileptik bozukluklara
neden olan mekanizmanin daha iyi anlasiimasm saglayabilir. Insan beyninde ¢ok
karmasik bir sekilde birbirine bagli milyonlarca néron bulundugundan, ortaya ¢ikan
EEG sinyali dogada karmasik, dogrusal ve duragan olmayan bir durumdur. Duragan
olmayan bir sinyal, ortalama ve varyans gibi temel istatistiksel 6zellikleri zamanla sabit
kalmaz. Sinyallerin duragan ve / veya ¢ok bilesenli oldugu bir¢cok uygulamada analiz,
tespit ve smiflandirma gereklidir. Son zamanlarda EEG analizi, epilepsi nobet tespit
tanisina odaklanmistir (Juarez ve ark., 2015).

Beynin yapisin1 veya islevini rahatsiz eden herhangi bir beyin bozuklugu

epilepsiye neden olabilir. Bunlar arasinda dogum kusurlari, beyin tiimorleri,



enfeksiyonlar, yaralanmalar, iskemi veya anoksi, serebrovaskiiler hastalik, kortikal
gelisim bozukluklari, kromozomal anormallikler, nérokutandz bozukluklar, dejeneratif
beyin bozukluklar1 yer alir. Ayrica bazi epilepsiler genetik olabilir. Bu, bazi genlerin
fiziksel ve zihinsel belirtilerle, epileptik nobetlerle ya da tek basina kendini gosteren
beyin bozukluklarina neden olabilecegi anlamina gelir. Epilepsi hastalarinin yaklasik
olarak yarisinda epilepsi nedeni belgelenemez. Bu bazen “idiyopatik epilepsi” olarak
adlandirilir (Valeta, 2017).

Epilepsi tanisi, primer olarak ndbetlerin taniminin yani sira hastanin tibbi
0zgee¢misine ve fiziki bulgularina da dayanmaktadir. EEG ve diger yontemler taniyi
desteklemek ve kesinlestirmek icin kullanilmasinin yani sira, gézlenen hem iktal hem

de interiktal anormallikler epileptik nobetlerin ayirici tanisin1 koymakta yardimer olur

(Baykan ve ark., 2004).

2.1.2. Epileptik Nobetlerin Siniflandirilmasi

Beyinde, elektriksel aktiviteyi indiikleyen faktorler ile onu kisitlayan faktorler
arasinda bir denge vardir. Bu faktorlerden birinin bozulmasi nedeniyle, anormal
elektriksel desarjlar meydana gelir ve komsu hiicrelere yayilir. Nobetler asir1 miktarda
elektrik desarjina verilen fiziksel reaksiyonlardir. Nobetler ayrica saldir1 veya
konviilsiyon olarak da bilinir (Eroglu, 2012).

Epilepsi, nobetlerin basladig1 beynin bulundugu yere ve nasil yayildigina baglh
olarak iki alt tipe ayrilabilir. Bir yandan, genel jeneralize epilepside nobetler tiim beyni
kapsayan yaygin bir elektrik desarji ile baslarken, kismi krizler beynin smirli bir
bolgesinde elektriksel desarj ile baslar. Bu tip epilepsi, kismi ndbetler sirasinda
temporal, frontal, oksipital ve parietal lob epilepsisine giren beyin lobuna dayanarak
daha fazla siniflandirilabilir (Mierlo ve ark., 2014).



‘ Fokal Nobetler ‘ ‘ Jenarilize Nobetler ‘ ‘ Bilinmeyen Nibetler

| Tetiklevici | Bilincli Farkandahk | Motor | Motor
Tonik- Klonik Tonik- Elonik
Motor Ndbet Elonik Epileptik Spazmlar
Otomatisizim Tonik Motor Olmayan ( Absans)
Atonik Miyolklonik Davranig Arest
Klonik Hiper kinetik
Epileptik Spazmlar Mivoklonik Smiflandirlamayan Nobetler
Hiper kinetik Miyolklonik- Tonik- Klonik
Miyaolklonik Miyoklonik - Atonik
Tornik Atonik
Motor Olmayan Nibetler Epileptik Spazmlar
Otonom Motor Olmayvan ( Absans)
Davranig Arest Tipikal
Biligsel | Atipikal
Duygusal

Cift Taraflh Tonik- Kronik

Sekil 1. ILAE 2017 Nobet Tiplerinin GenigletilmisSiniflandirilmasi (Fisher ve ark., 2017)

2.1.3. Deneysel Epilepsi Modelleri

Deneysel epilepsi  modelleri, epileptik nobetlerin  patofizyolojisini
degerlendirmek ve yeni etkili anti-epileptik ilaglar aramak igin gelistirilmistir.
Yapilacak olan ¢aligsmalarin amaci, epilepsiler i¢in hangi modelin segilmesi gerektigini
belirler. Bu tiir ¢aligmalarin ti¢ amaci olabilir:

1. Yeni ilaglar gelistirmek,

2. Mekanizmalar kesfetmek,

3. Temel olaylar ile epilepsi olaylarinin gelisimi arasindaki iliskilerin
belirlenmesi (Akdogan ve Yonguc, 2011).
Ideal bir epilepsi modeli asagidaki 6zelliklere sahip olmalidr:

1. Nobetler kendiliginden tekrarlayan nobetler olmals,

2. Nobetler insanlarda ki nobetlere benzer olmali,

3. EEG paterni, ilgili epilepsi tipine benzer olmalidir.



4. Nobet sikligi, ilaglarin akut ve kronik etkilerini test etmek igin yeterli
olmalidir (Akdogan ve Yonguc, 2011).

Ancak, tiim bu kriterleri karsilayan tek bir model yoktur. Bazi arastirmacilar,
nobetlere, insanlarda ki nobetlere gore degil, epilepsi modelinin olusumuna gore
siiflandirirlar (Akdogan ve Yonguc, 2011).

Deneysel modeller, bu siniflandirmaya gore ii¢ gruba ayrilir:

1. Kimyasal konviilsiyonlar veya elektriksel uyarim,

2. Refleks epilepsileri

3. Idiopatik epilepsiler tarafindan indiiklenen deneysel nobetler (Akdogan ve
Yonguc, 2011).

Tablo 1. Deneysel epilepsi hayvan modelleri

Parsiyel

Basit Parsiyel

Inhibitér amino asit blokerlerinin fokal veya topikal uygulanmasi (Penisilin,
Bikukulin, Pikrotoksin, Striknin)

Kortikal olarak uygulanan metaller (Aliminyum, Kobalt,Cinko, Demir)
Akut fokal elektriksel uyaran

Glutamat agonistleri

GABA geri ¢ekilmesi

Kompleks Parsiyel

Tetanoz toksini

Kainik asitin sistemik/intrahipokampal enjeksiyonu

Sistemik quiskualik asit, Sistemik domoik asit

V V V V V V V V V V VY V¥V

Pilokarpin veya somanin sistemik uygulanmasi

A\

Jeneralize (tonik, tonik-klonik, absans modeller)

Maksimal elektrosok

Kimyasal konvulsanlar

»  Glutamat agonistleri (Domoik asit, NMDA, Quiskualik asit, Kainik asit)
» GABA antagonistleri (PTZ, Bikukulin, Pikrotoksin)
»  Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) inhibitorleri (Thiosemikarbazit, 3-

Merkaptoproprionik asit, Allilglisin)

Genetik modeller
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Tablo 1. Deneysel epilepsi hayvan modelleri (Devami)

Absans modeller

» Talamik stimiilasyon, Sistemik diisiik doz pentiretetlezol (PTZ)
Kedilerde penisilinin sistemik enjeksiyonu
y-Hidroksibiitirat, Intraserebroventrikiiler opiatlar

CO2 geri ¢ekilme nobetleri,

YV V VY VY

Genetik modeller

(Kiligoglu’dan, 2014)

2.1.4.Penisilinle Uyarilmis Deneysel Epilepsi Modelleri

Penisilin G, Gamma-Aminobiitirik Asit’e (GABA) bagli inhibisyonu bozan ve
fokal epilepsi modellerinde yaygmn olarak kullanilan bir GABA reseptor blokerdir
(Mékiranta ve ark., 2005). Kimyasal konviilzanlar, ndbetlerin kolayca ve hizla
uyandirilmasi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Yaygin antibiyotik olan penisilin (bir
kimyasal konvulsant), beyin enfeksiyonlarina karsit beyin i¢in uygulandigi norosiriitji
prosediirleri sirasinda kesfedilmistir. Penisiline batirilmis pamuklu bir pledget, maruz
kalan sican veya kedi korteksi lizerine yerlestirildiginde, bolgesel olarak yerlestirilmis
elektrotlar, birka¢g dakika i¢inde yinelenen interiktal dikeni kaydeder. Bu desarjlar
korteksten kaydedilen insan interiktal sivri uglarina benzemektedir. Odak bolgedeki
interiktal basak ndronlar1 sirasinda eszamanli olarak atesleme egilimi gosterir. Eger
penisilin neokorteks icine enjekte edilirse, enjekte edilen kortikal bolge epileptik
nobetlerin bir kaynag: haline gelir. Penisilin epilepsi (PE) modeli, epilepsinin ndronal
temeli ile ilgili sorular1 yanitlayan en Onemli modellerden biridir. Bu model ayni
zamanda nobet aktivitesinin yayilimimin analizi i¢in de uygundur. PE modeli, deneysel
epilepsi caligmalar1 alaninda en kullanish akut modellerden biridir. Bu model ayni
zamanda epileptojenik nobet aktivitesinin eszamanli yayilmasi ve analizi i¢in oldukca
gereklidir. Akut parsiyel epilepside oldugu gibi EEG kayitlarinin, penisilin yiizeyine
kortikal ylizey ile ulagilmasini saglar. Penisiline bagl epileptik aktivite odaklanmaya
baslamasina ragmen yayilir ve genel epilepsiye neden olur. PE modeli, verilen dozla
orantili olarak, sicanlarda hipokampus ve hipokampal voliim azalmasinin CA1-CA2-

CA3 alt alanlarinda ndronal kayba yol agar (Akdogan ve Yonguc, 2011).
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2.1.5. Temporal Lob Epilepsisi

Temporal lob epilepsisi (TLE) klinik olarak epilepsinin temporal lob medial
bolgeleri tarafindan amigdala ve hipokampiis gibi en sik goriilen formudur
(Zarrinkhamed ve ark., 2017). TLE genel olarak, hipokampus, entorhinal korteks ve
amigdala'da mesial temporal skleroz (MTS), hiicre hasar1 ve glioz ile iliskilendirilmigtir
(Wu ve ark., 2018).TLE'deki nobetler genellikle anti-epileptik ilaglara karsi direnglidir.
(Lévesque ve ark., 2016).Tibbi olarak direngli TLE'li hastalarda tipik bulgu,
hipokampustaki néron kaybidir. Noronal kayip 6zellikle hipokampiisiin CA3, CAl ve
hiler alt bolgelerini etkilemektedir (Vivash ve ark., 2011).

Gilinimiizde, TLE igin cerrahi miidahale baslica tedavi secenegidir. Fakat
cerrahi miidahale gecirmis hastalarin sadece %70’inde nobetler sonlanmistir(Wu ve
ark., 2018). Cerrahi basarisizligin nedenleri hastadan hastaya degismektedir, bu nedenle
cerrahi rezeksiyonun hazirlanmasi ve planlanmasi igin epileptojenik bolgenin dogru
belirlenmesi 6nemlidir. TLE’nin bilinen ilk cerrahi miidahalesi 1886'da Horsely
tarafindan gergeklestirilemistir (Blinston, 2017). TLE'nin tedavisi, ¢ok seviyeli mikro-
devre degisikliklerine neden olan molekiiler, hiicresel ve sinaptik mekanizmalarin
karmasikligi nedeniyle zordur. TLE'den sorumlu mekanizmalar1 daha iyi anlamak igin,
birka¢ hayvan modeli gelistirilmistir ve bu modeller TLE'ye 6nemli bilgiler saglamistir

(Neumann ve ark., 2017).

2.2. Beyin

MSS’nin kafatasi igerisinde kalan kismina tiim beyin (encefalon) adi verilir
(Okdem, 2013). “Uyuyan dev” olarak da tanimlanan beyin, 6grenme ve diger biitiin
zihinsel islemlerin merkezidir (Avct ve Yagbasan, 2008). Viicut hareketlerinin kontrolii,
organlarin bir diizen igerisinde ¢aligsmasi, 6grenme, diisiinme, hatirlamadan sorumlu ve
birden fazla iglevi es zamanli olarak yerine getiren bir organimizdir (Keles ve Cepni,
2006 ).Insan beyni yaklasik 1400 gr agirhigindadir ve viicut agirhigmimn % 2'si kadardir
(Kurtoglu, 2013) ancak toplam enerji aliminin yaklasik% 20'sini tiiketir (Dunbar, 1998).

Beyin denilince ilk olarak akla gelen diisiinebilme, hafiza, suurluluk gibi
onemli fonksiyonlardir. Fakat beyinin ¢ok karmasik fonksiyonlarindan birkagidir.
Bunlarin yanisira birgok fonksiyonu daha vardir. Cevremizdeki ya da viicudumuzdaki

tiim uyarilar, sorumlu reseptorler araciligiyla alinarak, sinir impulslar1 seklinde beyne
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iletilir. Beyin, gelen bilgileri inceler, degerlendirir ve en sonunda korteksinde duyu

olarak anlamlandirilir (Kurtoglu, 2013).

2.2.1. Beynin Yapisi ve Fizyolojisi

Beyin, kafatasinin iginde {i¢ kat beyin zar ile ortiiliidiir. Gri ve pembe-beyaz
renkte, burusturulmus bir kagit gorilintiisiine sahiptir. Gri renk goriintiisii néron (sinir
hiicreleri) topluluklarindan, pembe-beyaz renk ise sinir baglarindan kaynaklanmaktadir.
Insan beyninde yaklasik olarak 100 milyar hiicre bulunmaktadir. Bu hiicrelerin 10-15
milyart noéron (Sekil 2) olarak adlandirilan 6grenme ve diisiinmeyi saglayan sinir
hiicreleri, digerleri ise glia(Sekil 3) olarak adlandirilan temizlik ve beslenme gibi isleri

yiirliten yardimer hiicrelerdir (Keles ve Cepni, 2006 ).

Sinir dah

Sinir Hucresi

Eksen

Cekirdek
Sitoplazma

Miyelin kil

Sekil 2.Temel kisimlar1 gosterilen sinir hiicresinin yapist (Erol’dan, 2017)
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Oligodentrosit —

Myelinli akson

Myelin kil f ———==

Mikroglia
NORON

Astrosit

Kan kilcalr

| Ependimal
hdcreler

Sekil 3. Glia hiicre yapisinin mikroskobik goriintiisii (Kisa’dan, 2017)

2.2.2. Beyin Yarikiireleri (Hemisfer)

Beynimizin disinda bulunan kabuk sag ve sol olmak {izere iki
yarikiireyeayrilmigtir.  Anatomik yapilari bakimindan birbiriyle aynisi  olanbu
yarikiireler yerine getirdikleri gorev bakimindan degisiklik gostermektedirler (Tablo 2)
(Jensen, 2006). Beynin sol ve sag yarikiirelerinin islevlerini agiklayan ‘split brain’
kavrami, 1970’lerde ortaya ¢ikmistir (Keles ve Cepni, 2006).

Tablo 2. Beyin Yari Kiirelerinin (Hemisfer) islevleri

Sol Hemisfer

Sag Hemisfer

e Pargaly, sirali

e  Zihinsel, entelektiiel

e Diizenleme

e  (oOziimsel analitik

e  Mantiksal/Rayonel

e Isimleri hatirlama

e  Makul, rasyonel

e Problemleri pargalara ayirarak ¢zme
e Cizgisel diisiinme

o Isitsel

e Yazmay1 ve konusmayi tercih etme

Biitiinsel

Sezgisel

Kendiliginden aninda olan
Yaratici/duyarli, hassas
Duygusal

Yiizleri hatirlama

Duygulariyla hareket etme
Biitiine bakarak problem ¢6zme
Ug boyutlu diisiinen

Gorsel

Resim yapma/¢izme ve dokunulacak
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Tablo 2. Beyin Yar1 Kiirelerinin (Hemisfer) iglevleri ( Devamr)

e Konusulan talimatlar: takip etme e  Yazili veya kanitlanmig talimatlar1 takip
etme
e Dogru/yanlis, ¢oktan segmeli ve e  Yazili siavlari tercih etme

elestirmeli testleri tercih etme

e Azriskalma e  Cok risk alma (az kontrol ile)

e Ayrintilara bakma e Benzer 6zelliklere bakar

e  Viicudun sag tarafin1 kontrol etme e  Viicudun sol tarafini1 kontrol etme

e Matematiksel diisiinme e Rastgele ve agik uclu diisiinme

e  Somut diigliinme e Soyut diisiinme

e Dil 6grenme becerisi e  Miizikal yetenekler

e Bir sey i¢in bir miiddet diisiiniir. e  Eszamanli diisiinme

e  Sozli dil kullanma e Jest, mimik, duygular ve viicut dili ile
yorumlama

(Avci ve Yagbasan’dan, 2008)

2.2.3. Beynin Boliimleri

Insan beyni ve boliimlerinin gelisimi gebelikten sonraki yasammn ilk 1,5 yilim
kapsar, beyin gelisim orani fetal hayatta ve dogum sonrasi ilk aylarda en fazladir. Beyin
gelisimi 2 yasina kadar erigkin beyninin %80-90’mna ulasir (Kurtoglu, 2013).

Beyin (cerebrum), beyincik (cerebellum) ve beyin sap1 olmak iizere ii¢ ana
boliimden meydana gelir. Beyin anatomik olarak 6n beyin, orta beyin ve art beyin
seklinde ii¢ kisma ayrilir: On beyin (prosencephalon), omurgalilarda beynin en &nde yer
alan boliimiidiir. Orta beyin (mesencephalon), beynin en kiigiik pargasidir. Arka beyin
(rhombencephalon), omurgalilarda MSS’ nin gelisimsel siniflandirilmasinda yer alan bir
boliimdiir (Okdem, 2013).

e Frontal lob: Yarikiirenin 6n ucundan merkezi sulkusa uzanir. Frontal lobun
arka alanlari, dil ve goniillii hareket dahil olmak tizere motor fonksiyonlarinda
uzmanlasmistir; On alanlar 6grenme, planlama ve kisiligimiz ve davranislarimiz
gibi diger daha yiiksek psikolojik siireglerde yer alir (Kalkavan, 2016).

e Oksipital lob: Yarikiirenin arkasindadir ve gorsel uyaranlarin yorumlanmasinda
yer alir (Kalkavan, 2016).

e Parietal lob: Oksipital lob ve frontal lob arasindaki tist ve dis bolgelerdedir.

Agr, sicaklik ve dokunma dahil olmak iizere cildin duyusal islevlerinde rol
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oynar ve ayrica boyut, sekil, mesafe, titresim ve dokular1 da yorumlar. Diger
alanlar da biligsel ve entelektiiel siireclerde 6nemlidir (Kalkavan, 2016).

e Temporal lob: isitme merkezlerini, dil anlayisini, bilgileri hafizaya alma ve geri
cagirmay1 ve konusma merkezi de dahil ilgili alanlar1 kontrol eder. Beynin diger
alanlar1 da hafizay1 etkiler. Temporal lobun 6n ve alt alanlari, limbik sistemin

kokusu ve fonksiyonlari ile ilgilidir (Kalkavan, 2016).

Primer motor korteks Primer somatik
duyu korteksi
Motor birlestirme
alani ; Parietal lob

Duyu birlestirme
alanlan

Frontal lob Gérme
- iliskilendirme

Prefrontal 7 alanlar

birlestirme N ) Oksipital korteks

alani
r

¥ —— Gorme korteksi

Tat bélgesi Isitme korteksi

Koku bélgesi'
Temporal lob

Sekil 4. Beynin duyu alanlari ve loblar1 (Erol’dan, 2017)

2.3. Elektroensefalografi (EEG)

1929'da Avusturyali bir hekim Hans Berger, kafa derisine yerlestirilen
elektrotlarin cesitli elektriksel aktivite modellerini tespit edebildigini kesfetmis ve beyin
akimlarmin, uyku, anestezi ve epilepsi gibi beynin fonksiyonel durumuna gore
degisebildigini 6ne siirmiitiir. Bunlar, ndrofizyoloji ad1 verilen yeni bir tip bilimi dali
olusturulmasina yardimci olan devrimci fikirlerdir (Kuru, 2015). EEG, beynin
elektriksel aktivitesini kaydetmek icin elektrofizyolojik bir izleme yontemidir. Invaziv
elektrotlar bazen spesifik uygulamalarda kullanilmasina ragmen, genellikle elektrotlar
kafa derisi boyunca yerlestirilirken non-invazivdir. EEG beyinin néronlarindaki iyonik
akimdan kaynaklanan voltaj dalgalanmalarini 6lger. Klinik baglamda EEG, kafa derisi

tizerine yerlestirilen ¢oklu elektrotlardan kaydedildigi gibi, beynin kendiliginden

16



elektriksel aktivitesini bir siire boyunca kaydetmeyi ifade eder. Teshis uygulamalari
genellikle EEG'in spektral igerigine, yani EEG sinyallerinde gozlemlenebilen noral
salinimlaria odaklanir (Kalkavan, 2016).

Delta Dalgalar (0.5-3 Hz):0.5 ve 3 Hz arasinda meydana gelen delta beyin dalgalari,
insanlarda kaydedilen en diislik frekanstir. Ayrica yiliksek genlige sahiptirler. Delta
dalgalari, yogun meditasyonun yani sira, en derin (riiyasiz) uyku seviyeleri ile iligkilidir
(Kalkavan, 2016). lyilesme ve rejenerasyon bu durumda uyarilir ve bu nedenle derin
restoratif uyku iyilesme siireci i¢in ¢ok dnemlidir (Kuru, 2015).

Alfa dalgalan (8-13 Hz):Alfa dalgalar1 korteks, oksipital lob ve talamik bolgelerde
bulunan 8-13 Hz frekansinda noéral salimmlardir. Tipik olarak alfa dalgalar
elektroensefalogram veya EEG ile tespit edilir. EEG kayaitlari, insan kafa derisinde bir
dizi elektrotun yerlestirilmesiyle baslar. EEG daha sonra beyindeki noéronlarin iyonik
akislarindan voltaj dalgalanmalarin1 6lgecektir. EEG, bu dalgalanmalart tespit eder ve
bunlari bir dalga veya salimim olarak temsil eder ve hangi zamanlarda
etkinlestirildiklerini ve hangi siklikta oldugunu gdosterir. Alfa dalgalan tipik olarak
biiylik genliklere sahiptir ve orta diizeyde beyin aktivitesi sirasinda ortaya cikar.
Spesifik olarak, Alfa dalgalar1 olusur ve birey gegici olarak bosta kalir, ama yine de
uyarilir. Bu dalgalarin uyku veya uyusuk bir halde gerceklesmesi icin Onemli
miktarlarda atipiktir. Fonksiyonel olarak, alfa dalgalar1 korteksteki alanlar1 inhibe eder
ve noronlar arasinda ag olusturmada hayati bir rol oynar (Desai ve ark.,2015 ).

Beta Dalgalar (12-40 Hz): Beta dalgalar1 hizli ve sig olmalari nedeniyle yiiksek
frekans ve disiik genliklidir. Bu dalga tiirleri gama dalgalarina benzer fakat gama
dalgalarinin yogunlu betaya gore daha azdir. Bu dalgalar 12Hz-40Hz'de meydana gelse
de, 6grenme, odaklanma ve mantiksal diisiinme ile ilgilenirler. Yine, yliksek miktarlarda
strese neden olabilirken, diisiik miktarlarda hayal kurma veya diisiikk motivasyon ile
iliskili olabilir. Enerji igecekleri, kafein veya nootropikler gibi uyaricilar1 kullanarak
beta dalgalar arttirilabilir. Ayrica Beta dalgalar diisiik beta (12-15Hz), beta (15-22Hz)
ve yiiksek beta (22-38Hz) olmak iizere ii¢ kategoriye ayrilir. Bunlar sirasiyla Betal,
Beta2 ve Beta3 olarak da bilinir. Beta beyin dalgalarinin alt uclari en yaygin olanidir ve
uyanik yasamlarimiza hakim olma egilimindedir. Yiksek frekanslar odagi ve

farkindaligi artirabilir, yaraticilik ve duygusal farkindaligi azaltir (Kalkavan, 2016).
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Gama Dalgalar (40-100 Hz):Gama dalgalar1 beynin farkli bolgeleri arasindaki iletisim
ile iliskilidir. Daha yiiksek islemlerde yer alir ve yeni bilgi 6grenirken veya sporla
ugrasirken olusturdugumuz dalgalardir. Ogrenme giicliigiine sahip olanlar ¢ogunlukla
ortalamasindan daha diisiik gama dalgalarina sahip olurken, cok fazla kaygi ve strese
neden olabilir. Gama dalgalari, bizi son derece uyanik ve hassas duyulari baglamak i¢in
de idealdir. Gama dalgalarini1 tesvik etmek i¢in meditasyon gosterilmistir (Kalkavan,
2016). Ayrica 40 Hz frekansindaki gama dalgalar1 noronal devrelerin kurulmasi ile
ilgilidir. Bu dalganin yoklugunun, ¢ogu zaman talamik hasarin bir sonucu olarak,
bilingli farkindaligin artik olusamayacagi ve kisinin derin bir komaya girdigi
kaydedilmigtir. Gamma dalgalari, bir fare popiilasyonunda bir dizi hizli spin interneronu
uyartlmigtir (Desai ve ark.,2015 ).

Teta dalgalar: (4-8 Hz): Uyku sirasinda teta ritmi normal bir ritim olarak ortaya ¢ikar.
Kiiciik ¢ocuklarda, bu durum 4 aylik ila 8 yas arasindaki uyusukluk déneminde 6n-orta
bolgeler iizerinde bir istlinliik ile ortaya ¢ikar. Yetiskinlerde, tota yavaslama, uyusukluk
sirasinda yaygin olarak veya arka kafa bolgelerinde gerceklesebilir. Teta dalga formlar

yasl yetiskinlerde temporal bolgeler iizerinde mevcut olabilir (Kuru, 2015).
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1 saniye

Sekil 5.Frekans ve amplitiidlerine gore beyin dalgalar1 (Kocacan’dan, 2013)

2.4. Egzersizin Faydalan

Fiziksel aktivite, “enerji bagimlilig1 gerektiren iskelet kaslar1 tarafindan
tiretilen bedensel hareket” ve fiziksel aktivite olarak bir veya daha fazla bileseninin
tyilestirilmesi veya stirdiiriilmesi i¢in planlanmis, yapilandirilmis, tekrarlayici ve amaca
yonelik olarak tanimlanir (Allendorfer ve ark., 2018). Egzersiz sayesinde kas ve eklem
hareketliliginin korunmasi ve arttirilmasi saglanir. Ayrica kaslarin tonusunda artig
sekillenir ve eklemlerin hareketlere karsi dayamikliligini gelistirir. Fiziksel aktivite
kemik mineralizasyonunda artisa sebep olarak osteoporozun dnlenmesine yardime1 olur.
Egzersiz ile kas dokusu tarafindan kullanilan oksijen ve enerji miktar1 arttirilarak
koruyucu etki de saglanir (Kilig, 2014). Diizenli fiziksel egzersiz hem epidemiyolojik
hem de hayvan calismalarinda bilissel islevle ilgili 6nemli sonuglara yol agmaktadir.

Dahasi, fiziksel egzersiz noronlar1 norodejeneratif bozukluklarin baglangict dahil olmak
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izere yaslanma ile iliskili zararli degisikliklere kars1t korur (Marques-Aleixo ve ark.,
2015).

2.5. Spor Branslariin Epilepsi Uzerindeki Etkisi

Yakin zamana kadar, epilepsisi olan kisilerin spor faaliyetlerine katilmalari
siddetle tavsiye edilmemis ve hatta yasaklanmistir. Bu tavsiye geleneksel olarak spora
katilimin potansiyel teorik riskleri konusunda yaygin olarak sagduyulu ve ilimli bir
yaklasima dayandirilmistir. Bu tavsiyenin arkasindaki mantik, belirli egzersizler
sirasinda bir nobetin ortaya ¢ikmasinin, katilimci i¢in énemli bir risk olusturabilecegi
endisesini icermistir. Ornegin; temas sporlar1 sirasinda tekrarlanan veya siddetli kafa
travmasinin epilepsili oldugu bilinen bir hastada ndbetleri alevlendirebilecegi ileri
siiriilmistiir. Bu endiseler ve riskler hala devam etse de, en son kanitlar daha az
gerekeeli ve daha az ilimh bir yaklagimin gerekliligini ortaya koymaktadir (Parnia,
2006).

Epilepsili bir kisinin spesifik fiziksel aktivitelere veya sporlara katilip
katilamayacagimin belirlenmesi, ozellikle de aktivite sirasinda ortaya g¢ikabilecek bir
nobet riskinden dolayr klinik agidan dikkatli degerlendirme gerektirir. G6z Oniine
aliacak faktorler, sadece spor tiirii ve nobet olasiligi degil ayn1 zamanda ndbetlerin tiirii
ve ciddiyeti, nobet tetikleyici faktorlere iliskin gecmis de dikkate alinmalidir. Tibbi
gecmis, nobet ile ilgili kazalar ve yaralanmalar, nobet siireleri, tedaviye baglilik
derecelerini saptamak i¢in onemlidir. Bu nedenle, epilepsisi olan bir kisi i¢in spesifik
bir spor bransi ya da fiziksel aktivite se¢cmek i¢in, uzman kisilerden tibbi tavsiye almasi
gerekmektedir (Capovilla ve ark., 2016).

Grup-1 spor branglart (onemli risk yok)

— Atletizm (2. grupta listelenen sporlar harig)

— Toplu temas sporlarinin ¢ogu (judo, giires vs.)
— Beyzbol

— Basketbol

— Kriket

— Cim hokeyi

— Futbol

— Ragbi
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— Voleybol

— Korling

— Dans

— Golf

— Raket sporlar1 (squash, masa tenisi, tenis vb.)

— Bowling

Grup-2 spor branglar (epilepsi hastalari igin orta diizeyde, seyirciler igin riski yok)
— Alp disiplini (Kayak)

— Okculuk

— Atletizm, biatlon, triatlon, modern pentatlon

— Kano

— Olas1 yaralanmalara (6rnegin, boks, karate vb.) iligkin toplu temas sporlari
— Bisiklet

— Eskrim

— Jimnastik

— At binme (olimpik atl etkinlikleri - dresaj, gosteri atlama)

— Buz hokeyi

— Aticilik

— Kaykay

— Paten

— Snowboard

— Yuzme

— Su kayagi

— Agirlik kaldirma

Grup-3 spor branslar: (epilepsi hastalar: ve seyirciler icin yiiksek riskli)
— Havacilik

— Tirmanma

— Kule atlama dalis (platform, sigrama tahtasi)

— At yaris1 (rekabetci)

— Motor sporlari
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— Paragiitle atlay1s

— Rodeo

— Tiiplii dalis

— Kayakla atlama

— Tek kisilik yelken

— Sorf, riizgar sorfii (Capovilla ve ark., 2016).

Listelenen spor branslar1 kategorilendirildiginde, epilepsi hastalarinin spesifik
aktivitelere katilip katilmayacagi konusunda dikkat edilmesi gereken konular vardir.
Bunlar; sporun tiiri, nobet olasiligi, ndbetlerin tipi ve siddeti, ndbeti tetikleyici
faktorler, nobet gegirmenin olagan zamani ve kisinin tutumudur. Dogru spor branginin
tercihi ile birlikte epilepsi hastalarinin yasam standartlarinda iyilesme goriilebilir
(Capovilla ve ark., 2016).

Yetiskin hayvanlardan yapilan ¢esitli ¢alismalar, farkli fiziksel aktivite
tirlerinin zihinsel ve fiziksel saglik i¢in bircok faydaya sahip oldugunu gostermesine

ragmen, epilepsi i¢in egzersizin sonuclari hala tartigmalidir (Tutkun ve ark., 2010).

2.6. Amino Asitlerin Genel Ozellikleri ve Yapisi

Amino asitler, bir amin (-NH2) ve karboksilik asit (-COOH) gruplari i¢eren
biyolojik olarak onemli organik maddeler olarak ve bunlarin i¢inde belirli bir yan
zincirle birlikte tanimlanmistir. Organizma tarafindan sentezlenemeyen yirmi iki temel
amino asit vardir ve diyetle alinmalidir. Amino asitler, bakim, biiyiime, bagisiklik ve
tireme i¢in gerekli olan metabolik yollara katilir. Bunlar, peptidlerin ve proteinlerin
yapisal birimleridir ve ayrica hormonlar ve azotlu maddeler i¢in 6nemli Onciilerdir

(Aktas, 2014).

Viicutta sentezi hi¢ yapilamayan ya da yetersiz miktarda yapilan amino asidin
10 tanesi esansiyel, diger 10 tanesi de esansiyel olmayan olarak gosterilmektedir.
Proteinlerdeki amino asitler, peptid baglar1 ile baglanarak, uzun zincirler olustururlar.
Bazi komplike protein molekiilleri peptid baglariyla baglanmis binlerce amino asit
icermektedir. Hayvan proteinlerinde normal olarak bulunan amino asitlerden 10 tanesi
hiicrelerde sentezlenebilirken, diger 10 tanesi ise ya hi¢ yapilamaz ya da viicut
gereksinimini karsilamayacak kadar az yapilir. Sentezlenemeyen bu ikinci grup amino

asitlere esansiyel amino asitler denilmektedir. Esansiyel kelimesinin kullanimi diger 10
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“esansiyel olmayan” amino asitlerin protein yapiminda ayni temel gorevi yapmadigi
anlamma gelmez; ancak viicutta sentezlenebildiklerinden diyette bulunmalar1 sart

degildir (Karadag, 2013).

Tablo 3.Esansiyel ve esansiyel olmayan amino asitler

Esansiyel Amino Asitler Esansiyel Olmayan Amino Asitler
1. Treonin 1. Glisin

2. Metiyonin 2. Alanin

3. Valin 3. Serin Asit

4. Losin 4. Sistein

5. 1zolosin 5. Aspartik

6. Lizin 6. Glutamik Asit
7. Arginin 7. Asparagin

8. Fenilalin 8. Glutamin

9. Triptofan 9. Tirozin

10. Histidin 10. Prolin

(Karadag’dan, 2013)
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2.6.1. 5-Hidroksitriptofan

5-HTP, viicut tarafindan esansiyel amino asit l-triptofandan dogal olarak
iiretilen bir aromatik amino asittir. Afrika bitkisi Griffonia simplicifolia tohumlarindan
ekstraksiyon ile ticari olarak iiretilen 5-HTP, 30 yili agkin bir siiredir klinik olarak
kullanilmaktadir. Depresyona ek olarak, 5-HTP'nin terapdtik uygulamasinin,
fibromiyalji, uykusuzluk, obezite, serebellar ataksi ve kronik bas agrilarina bagl asiri
yeme de dahil olmak iizere c¢ok g¢esitli durumlarin tedavisinde etkili oldugu

gosterilmistir ( ve ark., 2006).

Triptofan

( Triptofan hidroksilaz (TPH) ) o

5-hidroksitriptofan

Aromatik amino asit

dekarboksilaz
( Serotonin )

Sekil 6. Triptofandan Serotonin Sentezi (Etoz’den, 2006)

5-HTP kolayca KBB’yi gecer ve 5-HT nin MSS sentezini etkili bir sekilde
arttirir  (Turner ve ark., 2006). MSS’de azalan 5-HTseviyeleri, depresyon, uyku
dongiileri ve stres gibi bir¢ok davranigsal ve zihinsel durumla iliskilidir. 5-HT’nin
kendisi, KBB’yi gecemez, bu nedenle, 5-HT, 5-HTP biyosentetik Onciisii, bu 5-HT
baglantili bozukluklarin tedavisi igin bir besin takviyesi olarak kullanilmistir. Hayvan

calismalari, 5-HTP tedavisinin MSS'de 5-HT seviyelerini artirabildigini gostermistir. 5-
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HTP, enzim AADC tarafindan serotonerjik néronlarda 5-HT'ye doniistiiriiliir. Bununla
birlikte, AADC ayrica, normal olarak 1-DOPA'y1 dopamine doniistiirdiigii
katekolaminerjik noronlarda bulunur. Dolayisiyla, 5-HTP'in oral tiiketimi
katekolaminerjik noronlarda ektopik 5-HT gériiniimiine yol agabilir (Lynn-bullock ve
ark., 2004).

5-HT dogal olarak hayvanlarda ve bitkilerde bulunur, sirasiyla 5-HTP'nin
dekarboksilasyonu veya triptamin hidroksilasyonu ile {iretilir. Her iki durumda da,
temel fizyolojik rollerde rol oynar. 5-HTP ve 5-HT i¢inde bulunan indol aromatik
heterosiklik omurga, medikal kimya ve ilag kesfi i¢in ¢ok sayida firsat sunan degerli bir
molekiiler yapidir. ilaglarin veya prekiirsorlerin yapisinin, fonksiyonel gruplarim
eliminasyonu, ilavesi veya modifikasyonu ile biyoaktif molekiilleri andirmasi
alisilmadik bir durum degildir. Bu nedenle, 5-HTP ve 5-HT, melatonin, triptanlar, p-
karbolinler gibi farmasotik maddeler, aktif maddeler igin yapitaslar1 olarak
kullanilabilir. Ayrica, 5-HTP ve 5-HT kendi basma serbest radikal siipiiriicii ve
antioksidan aktiviteye sahiptir. Biyoteknolojinin kendisi, diisiik maliyetlerle kisa
zamanda yiiksek verimle bu molekiillerin iiretimi igin caziptir (Mora-Villalobos ve
Zeng, 2017).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Hayvan Materyali

Calismada kullanmak iizere Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezinden 28 adet 230-260 gram agirliginda 3 aylik Albino
Wistar cinsi erkek sican temin edilmistir. Hayvanlarin yetisme silirecinde yem ve su
kisitlamasi olmadan dogal aydinlik-karanlik dongiistine dikkat edildi. Kontrol (KNT),
Egzersiz (EGZ), 5-HTP (5HTP) ve 5-HTP+Egzersiz (5SHTPex) grubu olmak iizere
toplam 28 erkek Albino Wistar sigan rastgele dort gruba ayrildi. Egzersiz ve gavaj
uygulamasi 10 hafta boyunca uygulandi.

3.1.2. Kullanilan Cihaz ve 5-HTP Takviyesi

Sicanlarin  kosusu sirasinda zorunlu egzersiz devamliligi saglamak icin
elektriksel uyarici uygulanarak 1-6 mA aras1 kademeli elektrik sokundan yararlanildi.
Hayvanlarin ¢ok fazla stres yasamamalar1 ve sonuglara etki etmemesi i¢in elektrik soku
nadiren kullanildi. Yine ayni1 sekilde siganlarin diizenlerinin bozulmamasi i¢in egzersize
her giin belirlenen saatte (10.00) baslandi. Calismada, uluslararasi Konfornit Avrupa
(CE) belgesi olan 4 kulvarli “May Time 0804 Animal Treadmill” modeli kosu bandi
kullanildi.

Sekil 7°deki deney hayvanlari, fare ve sicanlarda zorunlu egzersiz
uygulamalari, yorgunluk testleri icin 6zel tasarlanan kosu bandinin teknik o6zellikleri

asagida belirtilmistir.

Sekil 7. May Time 0804 Animal Treadmill
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Monitér: Mikro islemcili LCD 1sikli ekran. Hiz (RPM), yol (km) ve kosu siiresi
(dakika) olarak gosterilmektedir.

Kapasite: Istege bagl olarak kosu bandi sican veya fare dort bolmeli olabilmektedir.
Hiz: Kosu bandinin hizi 0-3,5 km araliginda ayarlanabilir ve dijital gostergede
izlenebilir. Mikroislemci kontrollii Step Motor teknigi ile ayarlanan hizda sabit kalma
Ozelligine sahiptir.

Egim: Bant paralel diizeyden 0 ile +20 derece arasinda egimi ayarlanabilir.

Sitimulus: Zorunlu egzersiz devamliligi saglamak igin elektriksel uyari uygulama
tinitesi vardir. Sitimulus akimi 1-6mA kademeli olup siirekli veya istege bagh
uygulanabilir.

Hafiza: Cihazda yapilan deney sonucglari dahili hafiza biriminde saklanir ve
istenildiginde tekrar izlenebilir. Hafiza kapasitesi, 250 deney sonucunu ve ayarlanan
parametre degerlerini kayit edebilmektedir.

Kosu Parkuru: Bant lizerindeki hayvanin rahat ve giivenligi dislinlilerek kosu
parkurlar1 ayr1 bolmelerden olusmustur. Sekil 8’de goriildiigii gibi bolmeler tamamen
akrilik malzemeden olup seffaf 6zelliktedir. Bant iizerine serbest¢e konulup alinabildigi

icin temizligi ¢ok pratiktir.

Sekil 8. May time 0804 4 kulvarli ayarlanabilir egimli treadmill

Ank Kartusu: Kosu esnasinda hayvanin idrar ve gaita atiklar1 arka bolmede altta 6zel
tasarimli ¢ekmeceli atik kartusunda toplanmaktadir. Cekmece seklinde olup rahatca

alinip temizlenebilmektedir.

May time 0804 Animal Kosu bandi Olgiileri:
Ebat: 75x64x60 cm Agirhik: 42 kg Gii¢: 220 VV 50 Hz 300 W
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3.2. Metot

3.2.1. Kosu Band1 Egzersiz Programi

Giliniimiizde kosu bandi egzersiz testi, farkli fonksiyon ve kapasitelerin
degerlendirildigi klinik ydntem olarak insanlarda ve hayvanlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Bernardi ve ark., 2013; Koves ve ark., 2013; Lovatel ve ark., 2013;
Spranger ve ark., 2013).

Egzersiz protokolil ile 10 hafta boyunca hafta i¢i her giin ayni saatte (10:00)
kosu band1 egzersizi uygulandi. Siganlar temin edildikten sonra ilk hafta hayvanlarin
aligsmasi ve strese girmelerini engellemek i¢in en diigiik hiz olan saatte 0,3 km/s hizla 5
dakika, 2. hafta 0,6 km/s hizla 10 dakika kosturuldu. Daha sonra 10 hafta boyunca
protokole uygun olarak 0,9 km/s hizla egim 0 dereceolacak sekilde 30 dakika boyunca
kosturuldu (Kisa, 2017; Cerit, 2018).

3.2.2. 5-HTP Uygulamasi

Calismada 5HTP ve 5HTPex grubundaki 14 sigana haftanin 5 giinii 5-HTP
serumda ¢oziilerek 25 mg/kg/giin hacminde siganlara gavaj yontemi ile 2 ml ¢ozelti
halinde verilmistir (Li ve ark., 2015).

Sekil 9. Gavaj yontemi ile 5-HTP’nin siganlara verilmesi
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3.2.3. Deney Gruplar
KNT: Sicanlara 10 hafta boyunca herhangi bir ek uygulama ya da besin takviyesi
yapilmadi (n=7).
EGZ: Sicanlara 10 hafta boyunca literatiirde belirtilen kosu bandi egzersizi uygulandi
(n=7).
S5HTP: Sig¢anlara 10 hafta boyunca gilinde bir kez olmak tizere 5-HTP 2 ml hacminde
gavaj yontemiyle verildi (n=7).
SHTPex: Sicanlara 10 hafta boyunca literatiirde belirtilen kosu bandi1 egzersizi ve giinde
bir kez gavaj yontemiyle 5-HTP 2 ml hacminde verildi (n=7).

3.2.4. ECoG Kayitlar1 ve Cerrahi Islem
Epileptiform aktivite olusturmak {izere operasyondan 1 giin énce a¢ birakilan
siganlar, intraperitonel olarak 1,25 gr/kg tiretan ile anesteziye alindiktan sonra basinin

ust kismindaki killar temizlenerek stereotaksik cihaza sabitlendi.

Sekil 10. Sicanin Stereotaksik Alete Sabitlenmesi

Spontan solunuma birakilan hayvanlarin kafa derisi rostro-kaudal dogrultuda
ortalama 3 cm uzunlugunda bir insiizyonla agildi. Somatomotor korteks tizerindeki
yumusak doku uzaklastirildiktan sonra varsa kanama odaklari kantagi vasitasiyla
durduruldu ve steril gazli bez yardimiyla temizlendi. Daha sonra bregma (referans
noktasi) saptandi. Stereotaksik cihaz ile bregma referans alinarak 1 mm ¢apinda 3 adet

delik el drilli yardimiyla agildi.
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1.Bregmanin 4 mm anterioru, orta ¢izginin 3 mm sol laterali (Pozitif elektrot)
2.Bregmanin 4 mm posterioru, orta ¢izginin 3 mm sol laterali (Negatif elektrot)
Toprak elektrot ekartasyon i¢in kullanilan mosquitoya sarildi.

3.Bregmanin 1 mm posterioru, orta ¢izginin 1 mm sol laterali (Penisilin

enjeksiyonu)

Sekil 11. Penisilin enjeksiyonu agamasi

Agilan 1. ve 2. deliklere 6zel yapim paslanmaz ¢elik vidalar yerlestirildi ve
vidalar vertikal yonde 1 mm derine iletildi. Daha sonra bu vidalara stereo jaktan
yapilmis olan disi elektrot sabitlendi ve erkek jakla birlikte sistem Powerlab veri
kazanim sistemine baglandi. Epileptiform aktivite 500 IU Penisilin-G potasyum
tuzunun, kafatasinda penisilin enjeksiyonu i¢in agilan delikten Hamilton mikroenjekterti

araciligiyla 2,5 mm derinlige inilerek enjekte edilmesiyle (sekil 11) olusturuldu.
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Sekil 12.180 dakika boyunca ECoG kayitlarinin alinmasi

Bu sekilde 28 adet sigan 1s1, 151tk ve ses gibi cevresel etkilere maruz
kalmamasina dikkat edilerek beyinden 180 dakika boyunca online ECoG kayd1 (sekil
12) elde edildi ve elde edilen bu kayitlar offline olarak analiz edildi.

3.2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Alman ECoG kayitlar1 ¢evrimigi olarak Sekil 13 ve Sekil 14’de gosterilen
PowerLab veri kazanim sistemi araciligiyla bilgisayara kayit edildi. Kayitlar bittiginde
elde edilen epileptiform aktivite verileri bilgisayarda spike frekans ve amplitiid
acisindan analiz edildi. Bilgisayara kaydedilen elektrofizyolojik kayitlar Sekil 15°de
goriildiigli gibi LabChart v.7.3.7 (ADInstruments, Avustralya) yazilimi ve bu yazilimin
makro Ozellikleri sayesinde birer dakikalik kisimlara boliindii. Her bir dakika basina
diisen spike sayist ve spikelarin ortalama amplitiidleri (peak-to-peak) yazilimin
ozellikleri sayesinde otomatik olarak hesaplatildi. Calismada kullanilan biitiin
hayvanlardan elde edilen kayitlar i¢in bu hesaplama ayr1 ayr1 yapildi. Elektrofizyolojik
kayitlarin tamamu sayisal degerlere dontistiiriildii. SPSS v.19 paket programi yardimiyla
One-Sample Kolmogorov Smirnov Testi kullanilarak oncelikle frekans ve amplitiid
degerlerinin normal dagilim gosterdigi belirlendi. Normal dagilim gosteren frekans ve
amplitiid degerleri i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi (One Way ANOVA) yardimi ile

zamana goOre ortalama spike, frekans ve amplitiid degerlerindeki farkliliklari analiz
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edildi. Gruplarin karsilagtirmalarinda grup i¢i varyanslarin homojen olmasindan dolay1

Tukey-Kramer Post-Hoc Testi kullanildi.
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Sekil 15. Elektrofizyolojik kayitlar igin kullanilan yazilim (Adinstrument LabChart v.7.3.7)

Bu ¢alisma, PYO.YDS.1904.17.002 proje numarasi ile Ondokuz Mayis Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Komisyonu Bagkanligi tarafindan desteklenmistir.
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Tez Yonetimi

Sunulan ¢alismada ratlarda egzersizize bagli 5-hidrksitriptofan kullaniminin
epileptiform aktivite {izerindeki etkisi aragtirllmistir. Calismaya baslamadan Once tez
oneri formu ve Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul raporu
hazirlanarak onay alindi. Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Aragtirma Merkezinde 28 adet Wistar Albino cinsi erkek siganlar iiretilerek biiyiitme ve
beslenme islemleri gerceklestirildi.

Calisma i¢in hazir hale gelen sigcanlar rastgele Kontrol, egzersiz, SHTP ve
SHTP+egzersiz grublarina ayrildi. Kontrol grubuna higbir ek besin akviyesi ve egzersiz
uygulamasi yapilmadan bekletildi. Egzersiz grubuna hicbir ek besin takviyesinde
bulunulmadan egzersiz protokoliine gore sadece egzersiz yaptirildi. SHTP grubuna
egzersiz faaliyetinde bulunulmadan sadece 5-HTP takviyesi yapildi. SHTP+egzersiz
grubuna ise 5-HTP takviyesi ve egzersiz yaptirildi. 10 haftalik egzersiz ve 5-HTP
takviyesine baslanilmadan Once siganlarin strese girmelerini engellemek ve aligsmalari
icin 2 haftalik bir siire¢ gergeklestirildi. Bu alistirma siirecinin 1. Haftasinda si¢anlar en
diisiik hiz olan saatte 0,3 km/saat hizla 5 dakika kosturuldu. 2. Haftada ise 0,6 km/saat
hizla 10 dakika kosturuldu. 10 haftalik egzersiz protokoliine ge¢ildiginde sicanlar hafta
ici her gilin saat 10:00°da kosturulmadan once 5-HTP salinde ¢oziilerek SHTP ve
SHTP+egzersiz grublarina gavaj yontemiyle verildi. Gavaj uygulamasinin hemen
ardindan egzersiz ve SHTP+egzersiz gruplarindaki 14 sican 4’erli gruplar halinde
kosubandina alinarak 0,9 km/s hizla e§im O derece olacak sekilde 30 dakika boyunca
kosturuldu. Egzersiz faaliyeti biten siganlarin yem ve sular1 kontrol edilerek dinlenmeye
birakildi. Bu islemler 10 hafta boyunca tekrar edildi.

Epileptiform aktivite olusturmak {izere operasyondan 1 giin 6nce a¢ birakilan
siganlar, 3’erli gruplar halinde intraperitonel olarak 1,25 gr/kg iiretan ile anestezi edildi.
Basinin st kismindaki killar temizlenerek stereotaksik cihaza sabitlendi. Spontan
solunuma birakilan hayvanlarin kafa derisi rostro-kaudal dogrultuda ortalama 3 cm
uzunlugunda bir insiizyonla acildi. Somatomotor korteks tizerindeki yumusak doku
uzaklastirildiktan sonra varsa kanama odaklar1 kantasi vasitasiyla durduruldu ve steril
gazli bez yardimiyla temizlendi. Daha sonra bregma saptandi. Stereotaksik cihaz ile
bregma referans alinarak 1 mm ¢apinda 3 adet delik el drilli yardimiyla agild1 Agilan 1.

ve 2. deliklere 6zel yapim paslanmaz ¢elik vidalar yerlestirildi ve vidalar vertikal yonde
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1 mm derine iletildi. Daha sonra bu vidalara stereo jaktan yapilmis olan disi elektrot
sabitlendi ve erkek jakla birlikte sistem Powerlab veri kazanim sistemine baglandi.
Epileptiform aktivite 500 IU Penisilin-G potasyum tuzunun, kafatasinda penisilin
enjeksiyonu i¢in agilan delikten Hamilton mikroenjekterii araciligiyla 2,5 mm derinlige
inilerek enjekte edilmesiyle olusturuldu. Siganlar 1s1, 151k ve ses gibi gevresel etkilere
maruz kalmamasina dikkat edilerek beyinden 180 dakika boyunca online ECoG kaydi
elde edildi ve elde edilen bu kayitlar offline olarak analiz edildi. Gruplarin
karsilastirmalarinda grup i¢i varyanslarin homojen olmasindan dolay1r Tukey-Kramer
Post-Hoc Testi kullanildi. Alinan ECoG kayitlart g¢evrimigi olarak PowerLab veri
kazanim sistemi aracilifiyla bilgisayara kayit edildi. Kayitlar bittiginde elde edilen
epileptiform aktivite verileri bilgisayarda spike frekans ve amplitiid agisindan analiz
edildi. Bilgisayara kaydedilen elektrofizyolojik  kayitlar LabChart v.7.3.7
(ADInstruments, Avustralya) yazilimi ve bu yazilimin makro 6zellikleri sayesinde birer
dakikalik kisimlara boliindii. Her bir dakika basina diisen spike sayist ve spikelarin
ortalama amplitiidleri (peak-to-peak) yazilimin 6zellikleri sayesinde otomatik olarak
hesaplatildi. Calismada kullanilan biitiin hayvanlardan elde edilen kayitlar icin bu
hesaplama ayr1 ayr1 yapildi. Elektrofizyolojik kayitlarin tamami sayisal degerlere
doniistirildi. SPSS v.19 paket programi yardimiyla One-Sample Kolmogorov Smirnov
Testi kullanilarak oncelikle frekans ve amplitiid degerlerinin normal dagilim gosterdigi
belirlendi. Normal dagilim gosteren frekans ve amplitiid degerleri i¢in Tek Yonlil
Varyans Analizi (One Way ANOVA) yardimi ile zamana gore ortalama spike, frekans
ve amplitlid degerlerindeki farkliliklar: analiz edildi. Gruplarin karsilagtirmalarinda grup
i¢i varyanslarin homojen olmasindan dolay1 Tukey-Kramer Post-Hoc Testi kullanildu.
Uygulama islemi bittikten sonra tez yazim asamasma gegildi. Daha sonra

hazirlanan tezimiz tez savunma sinavindan onay alarak literatiire katki sagladi.
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4. BULGULAR

Egzersiz uygulamasi epileptiform aktivitenin ortalama spike sayisini, 80. ve
110. dakikalar arasinda KNT grubuna gore anlamli bir sekilde azaltmistir (p<0,05).
5HTPex grubunda, ortalama spike sayisi, 70. ve 110. dakikalar arasinda KNT grubuna
gore anlaml bir sekilde azaltmistir (p<0,05). 5-HTP uygulamasinda ise epileptiform
aktivitenin ortalama spike sayisi, 90. ve 110. dakikalar arasinda KNT grubuna gore
anlaml sekilde azaltmistir (p<0,05). Amplitiid ve gecikme degerleri bakimindan deney
gruplar1 ile KNT grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,05).

EGZ, KNT, 5SHTP ve 5HTPex gruplar ile ilgili istatiksel bulgular sekil 16, 17,
18 ve tablo 4, 5, 6, 7°de gosterilmistir. Ayrica Sekil 20, 21, 22 ve 23 de gruplarin 6rnek
ECoG kayitlar1 gosterilmistir. Sekil 19°da ise higbir uygulamaya maruz kalmamis

sicanin ornek bazal ECoG kaydi gosterilmistir.
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Tablo 4.Tiim Gruplarmn Spike sayilarina ait tanimlayici istatistik bulgular

Zaman
Min Max Ortalama Std. Sapma  Carpikhik Basikhik
(Dakika)
10 3,30 101,80 50,50 26,46 ,355 121
20 11,50 167,00 85,71 38,90 -,059 -,291
30 20,20 132,70 76,80 34,09 ,119 -1,067
40 30,90 138,40 73,37 33,43 711 -,658
50 17,20 150,20 73,16 39,13 ,7138 -,456
60 9,10 156,10 74,34 43,62 ,443 -,832
70 8,10 140,60 70,43 41,04 ,270 -1,070
80 4,40 151,10 61,65 42,44 ,636 -,436
90 2,50 137,80 58,11 40,71 ,605 -,624
100 4,40 126,00 50,91 34,14 ,555 -,532
110 4,80 93,70 47,68 26,82 ,130 -1,071
120 4,10 87,00 44,38 25,31 ,053 -1,147
130 3,10 83,10 41,24 23,32 ,219 -,698
140 ,10 88,80 43,80 26,35 -,111 -1,054
150 ,40 89,80 33,65 22,13 ,545 ,501
160 ,50 88,50 30,38 23,76 ,931 ,513
170 0,00 61,50 26,92 20,41 ,404 -,955
180 0,00 78,80 24,09 21,95 1,114 ,716

Tablo 4’de biitiin gruplarda tespit edilen spike sayilarina ait tanimlayici

istatistiksel bulgular yer almaktadir.

Verilerin carpiklik ve basiklik degerleri

incelendiginde dagilimin homojen oldugu goriilmektedir. Bundan dolayr homojen

dagilan verilerin analizi i¢in parametrik testlerden tek yoOnlii varyans analizi tercih

edilmistir. Bununla birlikte siirenin ilerlemesi ile minimum, maksimum ve ortalama

degerlerin genel bir azalma egiliminde oldugu goriilmektedir.

36



Tablo 5.Gruplara gore spike sayisi bulgulari

Zaman Ortalama fark (-
Gruplar Std. Hata P
(Dakika) J)

EGZ -3,740 15,99 ,995

10 KNT SHTP 1,370 15,99 1,000
5HTPex 17,00 15,99 715

EGZ 48,23 20,90 ,133

20 KNT 5HTP 41,35 20,90 233
5HTPex 37,23 20,90 314

EGZ 44,01 18,44 ,116

30 KNT 5HTP 33,99 18,44 ,287
5HTPex 25,86 18,44 514

EGZ 37,36 18,68 225

40 KNT S5HTP 18,74 18,68 ,750
5HTPex 32,83 18,68 ,325

EGZ 31,02 21,64 ,496

50 KNT 5HTP -3,417 21,64 ,999
5HTPex 39,52 21,64 ,294

EGZ 29,67 24,00 ,613

60 KNT SHTP 7,974 24,00 ,987
5HTPex 53,90 24,00 ,149

EGZ 46,24 19,94 ,131

70 KNT 5HTP 27,30 19,94 ,533
5HTPex 67,22 19,94 ,016*

EGZ 62,02 17,80 ,013*

80 KNT 5HTP 49,54 17,80 ,055
5HTPex 78,30 17,80 ,002*

EGZ 65,61 16,12 ,004*

90 KNT 5HTP 55,51 16,12 014
5HTPex 74,40 16,12 ,001*

EGZ 50,92 13,36 ,006*

100 KNT 5HTP 48,74 13,36 ,009*
5HTPex 64,83 13,36 ,001~*
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Tablo 5. Gruplara gore spike sayist bulgulari(Devami)

EGZ 39,45 11,66 016*
110 KNT 5HTP 38,15 11,66 020%
5HTPex 44,15 11,66 007*

EGZ 31,11 13,05 116

120 KNT 5HTP 29,45 13,05 146
5HTPex 31,58 13,05 109

*= p<0,05

Tablo 5°de Knt grubuna gore Egz, Shtp ve Shtpex gruplarinin spike sayilarinin
ortalama farki, standart hatasi (std. hata) ve p degerleri gosterilmektedir. Verilerin p
degerleri incelendiginde Egz grubunun 80. dakikadan baslayarak 110. dakikaya kadar
epileptiform aktivitenin ortalama spike sayisinip.0.05 istatistiksel analize gore anlaml
bir sekilde azalttign goriilmektedir (p<0,05). Shtpex grubunun ise ortalama spike sayisi
70. dakikadan baglayarak 110. dakikaya kadar istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azalttigi goriilmektedir (p<0,05). Bu anlamlilik 90. ve 100. dakikalar arasinda yiiksek
diizeyde anlamlilik gostermektedir (p<0,01). Ayrica Shtp grubunun ortalama spike
sayist 90. dakikadan 110. dakikaya kadar istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmektedir (p<0,05). Tiim gruplarin istatistiksel olarak anlamliliklart 110. dakikadan

itibaren bittigi i¢in 120.dakikadan sonraki sonuglara yer verilmemistir.
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Sekil 16°daki grafiktekosu band1 egzersizinin ve 5-HTP takviyesinin penisilin

indiiklemesi ile olusturulmus epileptiform aktivite iizerine spike sayilar1 gosterilmistir.
“ile belirtilmis olan yerler istatistik olarak anlamlilig1 (p<0,05)

+ File belirtilmis olan yerler istatistik olarak yiiksek diizeyde anlamlilig1
(p<0,01)

T e belirtilmis olan yerler istatistik olarak ileri diizeyde anlamlilig
(p<0,001) gostermektedir.
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Tablo 6.Gruplarin spike amplitiid verilerine ait tanimlayici istatistik bulgular

Zaman
Gruplar Ortalama S.S SH Min Max
(Dakika)

KNT 53,83 23,23 8,78 31,10 101,80

EGZ 57,58 14,01 6,26 49,90 82,50

10 5HTP 52,46 46,59 20,83 3,30 99,10
5HTPex 36,82 13,43 6,00 19,70 57,30

Toplam 50,50 26,46 5,64 3,30 101,80

KNT 114,53 31,04 11,73 65,60 167,00

EGZ 66,30 21,04 9,41 41,70 89,80

20 S5HTP 73,18 51,88 23,20 11,50 134,40
5HTPex 77,30 34,01 15,21 30,20 122,10

Toplam 85,71 38,90 8,29 11,50 167,00

KNT 100,41 31,69 11,97 38,20 132,70

EGZ 56,40 21,02 9,40 32,20 88,40

30 5HTP 66,42 41,74 18,66 20,20 131,10
5HTPex 74,55 27,83 12,44 33,60 112,20

Toplam 76,80 34,09 7,26 20,20 132,70

KNT 93,58 34,10 12,89 39,00 136,20

EGZ 56,22 30,38 13,59 30,90 108,30

40 5HTP 74,84 38,66 17,29 38,30 138,40
5HTPex 60,75 20,50 9,16 39,20 93,80

Toplam 73,37 33,43 7,12 30,90 138,40

KNT 88,42 32,90 12,43 53,30 139,20

EGZ 57,40 31,80 14,22 27,80 108,00

50 5HTP 91,84 52,38 23,42 35,10 150,20
5HTPex 48,90 27,78 12,42 17,20 92,20

Toplam 73,16 39,13 8,34 17,20 150,20

KNT 95,15 29,77 11,25 60,60 139,90

EGZ 65,48 54,96 24,58 12,70 144,70

60 5HTP 87,18 52,38 23,42 32,00 156,10
5HTPex 41,25 21,60 9,66 9,10 64,90

Toplam 74,34 43,62 9,301 9,10 156,10
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Tablo 6. Gruplarin spike amplitiid verilerine ait tanimlayici istatistik bulgulari(Devami)

KNT 102,42 28,17 10,64 67,30

EGZ 56,18 35,46 15,86 23,50

70 5HTP 75,12 47,74 21,35 21,50
SHTPex 35,20 22,21 9,93 8,10

Toplam 70,43 41,04 8,75 8,10

KNT 104,80 32,73 12,37 66,20

EGZ 42,780 22,52 10,07 22,00

80 SHTP 55,26 39,65 17,73 18,20
S5HTPex 26,50 21,77 9,73 4,40

Toplam 61,65 42,44 9,05 4,40

KNT 102,55 28,61 10,81 72,60

EGZ 36,94 17,32 7,74 19,80

90 S5HTP 47,04 37,53 16,78 12,30
SHTPex 28,15 21,77 9,73 2,50

Toplam 58,11 40,71 8,68 2,50

KNT 88,30 22,42 8,47 70,68

EGZ 37,38 19,04 8,51 18,80

100 SHTP 39,56 32,13 14,37 5,40
SHTPex 23,47 13,92 6,22 4,40

Toplam 50,91 34,14 7,28 4,40

KNT 75,35 12,74 481 61,50

EGZ 35,90 15,15 6,77 21,10

110 5HTP 37,20 31,15 13,93 5,10
SHTPex 31,20 18,50 8,27 4,80

Toplam 47,68 26,82 571 4,80

KNT 65,33 11,43 4,32 54,10

EGZ 34,22 23,19 10,37 11,50

120 SHTP 35,88 31,16 13,93 4,10
5HTPex 33,75 23,05 10,30 5,90

Toplam 44,38 25,31 5,39 4,10

KNT 53,57 14,68 5,55 42,00

EGZ 37,18 23,38 10,45 12,30

130 5HTP 40,14 32,96 14,74 3,10
5HTPex 29,15 20,68 9,25 4,20

Toplam 41,24 23,32 4,97 3,10
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Tablo 6. Gruplarin spike amplitiid verilerine ait tanimlayici istatistik bulgulari(Devami)

KNT 60,38 11,02 4,16 47,66 75,80

EGZ 43,12 32,36 14,47 8,70 88,80

140 S5HTP 36,42 29,58 13,23 1,10 79,90
5HTPex 28,65 26,55 11,87 ,10 71,70

Toplam 43,80 26,35 5,61 ,10 88,80

KNT 50,42 18,883 7,137 36,12 89,80

EGZ 24,06 16,457 7,360 7,30 42,30

150 SHTP 36,24 25,975 11,616 ,90 62,20
5HTPex 17,17 11,751 5,255 ,40 31,90

Toplam 33,65 22,139 4,720 ,40 89,80

KNT 45,68 25,903 9,790 6,60 88,50

EGZ 19,78 15,272 6,829 3,80 41,90

160 S5HTP 33,26 28,651 12,813 1,70 77,50
5HTPex 16,70 10,427 4,663 ,50 27,00

Toplam 30,38 23,761 5,065 ,50 88,50

KNT 41,49 23,025 8,702 ,00 61,50

EGZ 19,84 21,774 9,738 ,90 55,00

170 SHTP 22,76 16,161 7,227 3,10 43,90
5HTPex 17,80 9,919 4,436 1,20 27,50

Toplam 26,92 20,418 4,353 ,00 61,50

KNT 31,34 29,330 11,085 ,00 78,80

EGZ 19,98 24,263 10,851 ,00 59,70

180 SHTP 24,20 19,809 8,859 1,50 47,00
5HTPex 17,95 9,955 4,452 ,80 25,00

Toplam 24,09 21,956 4,681 ,00 78,80

Tablo 6’da gruplarda tespit edilen spike amplitiid verilerine ait tanimlayici
istatistiksel bulgulari(standart sapma (std. sapma), standart hata (std. hata), minimum
(min) ve maksimum (max)) incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmemistir.
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Gruplara Ait Amplitiid Degerleri
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Sekil 17.Gruplarin 10°ar dakikalikspike amplitiid ortalamalar1

Sekil 17°deki grafiktekosu bandi egzersizinin ve 5-HTP takviyesinin penisilin indiiklemesi ile olusturulmus epileptiform aktivite
iizerine 10’ar dakikalik spike amplitiid ortalamalar1 gosterilmistir. Grafik incelendiginde gruplarin spike amplitiid ortalamalarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05).
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Tablo 7.Gruplara gore spike gecikme (Latans) bulgulart

Zaman Ortalama fark
Gruplar Std. Hata P
(Dakika) (1-9)
EGZ -,2364
5HTP ,0766
10 2577 p>0,05
5HTPex -,2179
KNT ,2364
EGZ -,3533
5HTP ,0091
20 4411 p>0,05
5HTPex 4371
KNT ,3533
EGZ -,1849
S5HTP ,0725
30 ,5769 p>0,05
5HTPex ,8351
KNT ,1849
EGZ ,0767
5HTP ,3907
40 ,6861 p>0,05
5HTPex 1,123
KNT -,0767
EGZ ,0207
5HTP ,5024
50 , 7093 p>0,05
S5HTPex 1,089
KNT -,0207
EGZ ,1905
5HTP ,5155
60 ,6202 p>0,05
5HTPex ,9951
KNT -,1905
EGZ ,1215
S5HTP ,4888
70 ,6237 p>0,05
5HTPex ,9996
KNT -,1215
EGZ ,0022
S5HTP ,4606
80 ,6701 p>0,05
5HTPex 1,007
KNT -,0022
EGZ ,0044
S5HTP 4710
90 ,6535 p>0,05
5HTPex ,9696
KNT -,0044
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Tablo 7.Gruplara gore spike gecikme (Latans) bulgulari(Devami)

EGZ 15905
SHTP 5144
100 6259 p>0,05
SHTPex 9748
KNT 1595
EGZ 2529
SHTP 5287
110 5999 p>0,05
5HTPex ,8668
KNT 2529
EGZ 1988
SHTP 5633
120 7311 p>0,05
SHTPex 6279
KNT 1988
EGZ 2939
SHTP 6527
130 6905 p>0,05
SHTPex 6582
KNT -2939
EGZ 7430
SHTP 8146
140 4509 p>0,05
SHTPex 1,058
KNT 7430
EGZ 5197
SHTP 8337
150 5567 0>0,05
SHTPex 1,019
KNT 5197
EGZ 4567
SHTP 7820
160 ,5652 0>0,05
SHTPex 9610
KNT 4567
EGZ 4740
SHTP 6880
170 5197 p>0,05
SHTPex 8423
KNT L4740
EGZ 5883
SHTP 7662
180 4739 0>0,05
5HTPex ,9202
KNT 5883

Tablo 7°de gruplarda tespit edilen spike gecikme verilerine ait tanimlayici
istatistiksel bulgular1 incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmemistir (p>0,05).
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Gruplara Ait Latans Degerleri
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Latans (sn)

Gruplar

Sekil 18. Gruplarin gecikme (Penisilin enjeksiyonundan, ilk spike olusumuna kadar gegen siire)

ortalamalar1

Sekil 18 incelendiginde gruplarin gecikme ortalamalari arasinda anlamli bir fark

bulunamamuistir (p>0,05).

1mV|

4sn

1m\I|

20 sn

Sekil 19.Higbir uygulama yapilmamis siganin 20 ve 4 saniyelik bazal ECoG kaydi
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1mV|

1rnV|

W b

Sekil 20. KNT grubundaki bir sicanin Penisilin enjeksyonundan sonra 20 ve 4 saniyelik 6rnek ECoG
kaydi

1m\l|

20 sn

Sekil 21. EGZ grubundaki bir siganin Penisilin enjeksyonundan sonra 20 ve 4 saniyelik 6rnek ECoG
kaydi
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1mV|

20 sn

Sekil 22. SHTP grubundaki bir siganin Penisilin enjeksyonundan sonra 20 ve 4 saniyelik érnek ECoG
kaydi

1mv |
20sn

Sekil 23. SHTPex grubundaki bir sicanin Penisilin enjeksyonundan sonra 20 ve 4 saniyelik 6rnek ECoG
kaydi
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5.TARTISMA

Sunulan c¢alismada siganlarda kosu bandi egzersizi ve 5-HTP desteginin,
epileptiform aktivite frekansi ve amplitiidii iizerine etkileri arastirildi. Bir¢ok klinik ve
deneysel caligma egzersizin epileptiform aktiviteyi azalttifini gostermesine ragmen,
egzersizin yaninda uygulanan 5-HTP takviyesini ve deneysel epilepsi modelini i¢eren
bir ¢calismaya rastlanilmamaistir.

Bircok farkli fizyopatolojik nedenden ortaya c¢ikabilen epilepsinin
temelmekanizmalarin1 anlamak ve bu hastaliga karsi daha etkili ilaglar gelistirmek
amaciyla, ¢ok cesitli deneysel epilepsi modelleri gelistirilmistir (Kocacan, 2013). Bu
modeller arasinda penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modeli en yaygin
kullanilanlardan bir tanesidir. Elde edilmek istenen ndbet modeline ve penisilinin
uygulama sekline gore, intraperitoneal, intramuskuler(i.m), intravendz (i.v) veya
intrakortikalolabilir  (Ayyildiz, 2006; Aslan ve ark, 2009; Aslan ve ark,
2010;Y1ld1z,2018).

ECoG kayitlart analiz edildiginde egzersiz uygulamasi, epileptiform aktivitenin
ortalama spike sayisini, 80. ve 110. dakikalar arasinda Knt grubuna goére anlamli bir
sekilde azaltmustir (p<0,05). 5HTPex grubunda, ortalama spike sayisi, 70. ve 110.
dakikalar arasinda Knt grubuna goére anlamli bir sekilde azaltmistir (p<0,05). 5-HTP
uygulamasinda ise epileptiform aktivitenin ortalama spike sayisi, 90. ve 110. dakikalar
arasinda Knt grubuna gore anlamli sekilde azalmistir (p<<0,05). Amplitiid ve gecikme
degerler1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamastir (p>0,05).

Literatiirde 5-HTP ve egzersizin birlikte degerlendirilerek analizi yapilan bagka
bir caligmaya rastlanilmamistir. Bundan dolay1 egzersiz ve 5-HTP’nin epipleptiform

aktivite izerindeki etkisi ayr1 ayr tartigilmistir.

5.1. Egzersizin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Klinik arastirmalar diizenli fiziksel egzersizin epilepsili kisilerde nobet sikligini
azaltabildigini ve psikolojik ve kardiyovaskiiler saglig1 artirabildigini gostermistir (Kisa,
2017; Cerit, 2018).Ayrica, egzersiz sirasinda ve hemen sonrasinda EEG ile kaydedilen
epileptiform aktivite azalir (Campos ve ark. 2017). Sunulan c¢alismada Egzersiz
uygulamasi epileptiform aktivitenin ortalama spike sayisini, 80. ve 110. dakikalar

arasinda Knt grubuna gore anlamli bir sekilde azaltmistir. SHTPex grubunda, ortalama
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spike sayisi, 70. ve 110. dakikalar arasinda Knt grubuna gore anlamli bir sekilde
azaltmistir.

Egzersizin, psikiyatrik hastaliklar1 tedavi etmek, beyin hasari iyilesmesini
desteklemek ve norodejeneratif hastaliklara direnmek gibi terapotik fayda sagladigi
kanitlanmistir (Campos ve ark, 2016; Eom ve ark, 2014; Gomes ve ark, 2014).
Egzersizin beyin fonksiyonlar1 iizerindeki yararli etkileri, hayvan modellerinde ve
insanlarda giderek artan klinik c¢alismalarda gosterilmistir. No&roinflamasyon,
vaskiilarizasyon, antioksidasyon, enerji adaptasyonu, norotrofik faktorler ve
norotransmiterler de dahil olmak {izere, egzersizin beyin fonksiyonlarmi artiran
etkilerini gosteren ¢oklu mekanizmalar vardir (Lin ve Kuo, 2013).

Epilepsi ve nobetin yol actigi beyin hasarinin patogenezinde inflamasyonun
rolii 6nemlidir. Aktif inflamasyon sadece inflamatuar epilepsilerde degil, ayn1 zamanda
farkli nedenlere sahip farmakopili epilepsili hastalarda da saptanmistir (Choi ve ark.
2009). Pro-inflamatuar sitokinler, temporal lob epilepsisinde noronlar ve glialar
tarafindan yiiksek oranda eksprese edilir (Crespel ve ark, 2002; Ravizza ve ark, 2008;
Choi ve ark, 2009). Ayricaegzersiz, oksidatif stres ve glikokortikoid etkiler ile olusan
hiicresel zedelenme dongiilerini bozar. Boylelikle egzersiz ndronal yikimi azaltir ve
otoregiilasyonu saglar. Egzersiz yapilmadiginda ise bu durum tersine doner (Fariz,
2015). Nobet modelleri olarak hayvan ¢alismalari, nobetleri takiben artmis oksidatif
stres bulgusu saglamistir. Beyin, yiiksek oksijen ihtiyaci nedeniyle oksidatif strese karsi
ozellikle savunmasiz kalir. Oksijen gereklidir ¢iinkii beyin mitokondriyal solunum
zincirlerinde oksidatif fosforilasyondan enerji alir. Antioksidan seviyelerine kiyasla
orantisiz olarak serbest radikal iiretimi oksidatif yaralanma ile ¢esitli hastaliklarin
patojenezinde Onemli bir faktdr olarak diislinilmektedir. (Menon ve ark., 2012).
Ayyildiz ve ark. (2006) penisilinle olusturulan epilepsili 49 erkek wistar sigan
kullanarak antioksidan olan E vitaminin epileptiform aktiviteye etkisi arastirmiglardir.
Calismanin sonucunda ise E vitamini takviyesi yapilan grupta penisiline bagli epileptik
aktivite sikligiin azaldigini tespit etmislerdir. Ayrica Cerit, (2018) siganlarda egzersize
bagli Koenzim Q10 kullaniminin epileptiform aktiviteye etkisini arastirarak, egzersiz ve
gliclii bir antioksidan &zelligi olan Koenzim Q10 un epileptiform aktivitenin spike

frekansini diisiirdiigii tespit etmistir.
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Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), merkezi sinir sisteminde bir dizi
eksensel fonksiyonu oynayan nérotrofik faktor ailesinin bir tiyesidir. Almeide ve ark.
(2018) siganlarda aerobik egzersizin pilokarpin ile indiiklenmis epileptik aktivitede,
beyinden tiiretilen norotrofik faktériin (BDNF) etkisini incelenmislerdir. Calismanin
sonucunda BDNF diizeyleri egzersiz grubunda epileptik ve kontrol gruplarina gore
anlamli olarak artmistir.

Klinik c¢alismalar monoamin sistemlerin, zihinsel bozukluklar ve Parkinson
hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarin kronik orta siddetli egzersiz ile direng ve
iyilesme gosterdigini ortaya koymaktadir (Kayacan ve ark, 2016; Cetinkaya ve ark,
2018). Dopamin (DA), noradrenalin (NE) ve serotonin (5-HT), egzersizle modiile
edildigi bilinen i¢ ana monoamin norotransmitterdir (Lin ve Kuo, 2013).

Norotransmitterlerin, 6zellikle monoaminlerin salgilanmasi, egzersize bagh
noronal adaptasyona baglanmistir. Egzersiz ve monoaminler arasindaki etkilesim ilk
olarak, artan beyin 5-HT salinimimin merkezi yorgunluk ile iliskili oldugu sonucuna
varmiglardir. 5-HT, uyku, uyusukluk ve motivasyon kaybi iizerindeki bilinen etkileri
nedeniyle yorgunluga baghdir. Arastirmacilarin egzersize bagli merkezi yorgunlukta 5
HT'nin roliinii aragtirmasini saglamistir (Lin ve Kuo, 2013).

Literatiir aragtirmas1 yapildiginda egzersizin epileptiform aktiviteye etkisinin
arastirildigr ¢alismalara rastlanilmaktadir. Kayacan ve ark. (2016), kisa (15 dk), orta
(30 dk) ve uzun siireli (60 dk) egzersizin epileptiform aktivite iizerinde etkisini
incelemislerdir. Kayacan ve ark. (2016) caligmasinda ayni siireye sahip olan orta (30
dk) siireli egzersiz grubunun epileptiform aktivitesinde anlamli diizeyde azalma
90.dk’dan sonra olurken, sonuclara benzer sekilde sunulan ¢alismada 80.dk’dan itibaren
anlamli diizeyde azalma goriilmistiir. Ayrica sunulan ¢aligmada SHTPex grubunun 70.
dk’dan baslayan azalma bize 5-HTP’nin egzersiz ile kombinasyonunun epileptik
nobetlerde tek basina kullanilan egzersize gore daha etkili oldugunu gostermektedir.
Kisa (2017) ¢alismasinda Egzersiz (E), L-tirozin (LT) ve L-tirozin+egzersiz grubu
(ELT) olmak iizere toplam 32 erkek albino Wistar sigan randomize olarak dort gruba
ayirarakratlarda kosu bandi egzersizi ve L-tirozin’in desteginin, epileptiform aktivitenin
frekans1 ve amplitiidii {izerine etkilerini aragtirmistir. Calisma sonucunda E ve ELT
uygulamasi, penisilinin neden oldugu epileptiform aktivitenin spike frekansini 80.

Dakikadan itibaren kontrol grubuna gore daha etkili bir sekilde azaltmistir.
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Eom ve ark. (2014) c¢alismalarinda ¢ocukluk ¢aginda goriilen Selim Sentro-Temporal
Dikenli parsiyel epilepsisi olan 10 ¢ocuk ile 10 hafta boyunca 10 denetimli egzersiz
seans1 ve evde yapilan egzersizlerden olusan bir terapdtik egzersiz programi
uygulamistir. Egzersiz programi 6ncesinde ve sonrasinda EEG, nobet frekansi, dikkat,
yiriitiicii iglev, depresyon, anksiyete, davranig problemleri ve yasam kalitesi gibi
norobiligsel ve psikolojik faktorleri degerlendirmistir. Analiz sonuglarina gore; egzersiz
sirasinda kotlilesen klinik semptomlar gézlenmemis ve bu da egzersiz tedavisinin
giivenli ve miimkiin oldugunu gostermistir.

Gomes da Silva ve ark. (2011)’nin Postnatal beyin gelisimi (dogum sonrasi) sirasinda
gerceklestirilen fiziksel egzersizin daha sonradan ndbet yatkinligini degistirip
degistiremeyecegini incelemek icin bir ¢alisma yapmistir. Dogum sonras1 21 giinliik
Wistar erkek siganlari egzersiz ve kontrol olarak iki gruba ayirmuglardir. Egzersiz
grubundaki sicanlar, 21 ve 60. giin arasinda kosu bandinda giinliik egzersizlere tabi
tutulmustur. Bu siire zarfinda kosu siiresi ve hizi kademeli olarak artmis, 60 dakika
boyunca maksimum 18 m / dk'ya ulasmistir. Son egzersiz seansindan sonra, egzersiz
grubundaki hayvanlar 90 giin boyunca higbir aktiviteye maruz birakilmamistir.
Epilepsinin pilokarpin modeli tarafindan uyarilan nobetlere yatkinlik tizerindeki erken
fiziksel egzersizin etkisini gozlemlemek icin bu “uyarimsiz dénem” kullanilmistir.
Analiz sonuglarma gore; postnatalbeyin gelisimi sirasinda uygulanan egzersiz
programinin, sicanlarda nobet baglamasini geciktirdigi sonucuna varmislardir.

Tutkun ve ark. (2010) eriskin erkek Wistar sicanlar1 15, 30 ve 60 dk’lik gruplara
ayirarak 90 gilin boyunca ylizme egzersizi yaptirmis ve daha sonrasinda si¢anlarin
epileptiform ECoG aktivitesini kaydetmistir. Calisma sonunda, Kisa siireli yiizme
egzersizi, penisilin uygulanan gruba gore penisilin enjeksiyonundan 70 ve 90 dakika
sonra epileptiform aktivitenin ortalama frekansinin azaldig tespit edilmistir.

Campos ve ark. (2016) calismalarinda yetiskin disi Wistar sicanlarda kosubandi
egzersiz programlarmmin pilokarpin ile uyarilan ndbet siddetlerine etkisini
arastirmiglardir. Hayvanlari rastgele kontrol, zorunlu egzersiz (kosubandi) ve goniillii
egzersiz olarakii¢ gruba ayirmislardir. Haftada 5 giin ve 30 seanslik bir aerobik egzersiz
programi uyguladilar. Son egzersiz seansindan sonra, hayvanlara nobetler indiiklemek
icin bir pilokarpin kullanilmistir. Analiz sonuglarina gore; goniillii egzersizin disi

sicanlarda epileptiform aktiviteyi azalttig1 goriilmiistiir.
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Gomes ve ark. (2014) calismada 18 ve 28 giinliik erkek Wistar sicanlar1 rastgele dort
gruba ayirmistir (Kontrol, Egzersiz, epilepsi, epilepsitegzersiz). Arastirmada fiziksel
egzersiz programinin, postnatal dénemde pilokarpin modeliyle indiiklenen epilepsili
siganlarin hipokampal plastisitesini etkisini aragtirmiglardir. Sonug¢ olarak pilokarpine
bagl epilepsiye maruz kalan hayvanlarin spontan nobetler gosterdigi, epilepsi grubuna
gore epilepsi+egzersiz grubunun ndbet sikliginda anlamli bir azalma oldugu
gozlenmistir. Sunulan ¢alismada Egzersiz uygulamasi epileptiform aktivitenin ortalama
spike sayisini, 80. ve 110. dakikalar arasinda Knt grubuna goére anlamli bir sekilde
azaltmistirBu sonuglar dogrultusundasunulan c¢alismada Egz gruplarinin sonuglar

literatlirdeki ¢caligsmalarla paralellik gostermektedir.

5.2. 5- Hidroksitriptofan ‘in Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Sunulan g¢aligmada 5-HTP takviyesi epileptiform aktivitenin ortalama spike
sayist, 90. ve 110. dakikalar arasinda kontrol grubuna gore anlamli sekilde azalmistir
(p<0,05). 5HTPex grubunda, ortalama spike sayisi, 70. ve 110. dakikalar arasinda Knt
grubuna gore anlaml bir sekilde azalmistir (p<0,05).

Literatiir incelendiginde 5-htp ile ilgili epilepsi ile ilgili calismalarda farkli
dozlarin nébetlerin azaltilmasinda etkili oldugu tespit edilmistir. Ornegin Taskiran
(2016), 5-HTP’nin epileptiform aktivite lizerine etkisini aragtirmis ve ¢alismanin
sonucunda, 5-HTP’nin 100mg/kg olarak kullanildig1 grupta epileptiform spikeaktivitesi
70. dakikadan itibaren azalmistir. Yan ve ark. (1994a) siganlarda serotonerjik bir ilag
olan fluoksetinin ve 5-HTP nin antikonviilsan etkisini arastirmiglar ve calismanin
sonucunda 5-http’nin 12.5 mg / kg i.p. dozunda tek basina siganlarda antikonviilsan etki
gostermedigi belirlenmistir. Siganlar, bu iki ilacin bir kombinasyonu ile tedavi
edildiginde, sicanlarin % 83'iinde ndbet siddetini azaltmistir.

5-HTP, serotoninin biyosentezinde esansiyel amino asit L-triptofanin (LT) orta
metabolitidir.5-HTP'nin terap6tik kullanimi, serotonin sentezinde hiz sinirlama asamasi
olan triptofan hidroksilaz enzimi tarafindan LT'nin 5-HTP'ye doniistiiriilmesiyle olusur.
5-HTP, oral dozdan iyi bir sekilde emilir ve kan dolasiminda yaklasik %70 oraninda bir
artis meydana gelir. Kolayca KBB’yi gecer ve serotoninin MSS sentezini etkili bir
sekilde arttirr. MSS'de, serotonin seviyeleri uyku, depresyon, anksiyete, saldirganlik,
istah, sicaklik, cinsel davranis ve agri hissinin diizenlenmesinde rol oynar. 5-HTP'nin

terapdtik uygulamasinin, depresyon, fibromiyalji, obezite ile iliskili asir1 yeme, kronik
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bas agrilar1 ve uykusuzluk gibi ¢ok ¢esitli durumlarin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir (Aduema ve ark., 2018; Bruni ve ark ., 2004; Chaucel ve ark., 2018;
Jacobsen ve ark., 2016; Kato, 1974).

5-HT alt beyin sapt ve omuriligi innerve eden monoaminerjik
norotransmiterdir.Ayrica  5-HT  ndrotransmisyonundaki  degisikliklerin,  ndbet
bozukluklarinda da rol oynayan (Maia ve ark., 2017), viicuttaki birgok gelisimi
diizenleyen ayrilmaz bir sinyal molekiilii olarak distiniilir. MSS'de 5-HT eksikligi,
beyindeki norogelisimsel bozukluklarin ortaya ¢ikmasini saglayan kablolanmayi etkiler
(O’mahony ve ark., 2015).Bununla birlikte epileptik nobetlerle seratonin ve bilesenleri
arasinda korelasyon oldugunu bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Ornegin Murugesan
ve ark., (2018), serum serotonin diizeyindeki degisikliklerin epileptik nobetilerle
iligkisini farkli epileptik nobetlere sahip 40 hasta iizerinde arastirmistir. Bulgularda
serum serotonin diizeyi ile ndbetler arasinda iliskiler tespit edilmis ve periferik serum
serotonin diizeylerinin ndbet 6zelliklerinde ve erken iyilesme sonrasi iyilesmesinde rol
oynayabilecegini gdstermistir. Aslinda viicut igerisinde bulunan serotonin havuzu
(Peritonda), beyinde olandan biiyiik Ol¢lide ayridir ¢linkii serotonin, kan bar beyin
bariyerini kolaylikla gegemez (Daneman, 2015). Bununla birlikte, status epileptikus gibi
yogun nobet aktivitesi sirasinda, KBB’nin gegirgenligi artar (van Vliet ve ark., 2015),
periferik dolasim ve merkezi sinir sistemi arasinda potansiyel olarak 5 - HT degisimine
izin verir. Bu degisimin epileptik aktivitenin dalgalanmasinda etkili olmasi
muhtemeldir. Bununla birlikte seratonin ve bilesenlerinin temel etki mekanizmalarindan
biri de yukarida bahsedildigi gibi duygu-durum ve psikolojik dalgalanmalardir. Bu
dalgalanmanin ana nedenlerinden biri de seratonin ve bilesenlerine ait reseptorlerin etki
mekanizmalaridir. 5-HT’nin alt tiirleri, 5-HT1'den 5HT7'ye kadar yedi alt gruba
ayrilmistir (Zhao ve ark., 2018). Bu yedi grup, epilepsi de dahil olmak iizere gesitli
psikiyatrik ve nérolojik bozukluklarda rol oynamaktadir. Ilging bir sekilde, epileptik
hastalar siklikla komorbid psikiyatrik semptomlar gdsterir ve depresyon ile epilepsi
arasinda ¢ift yonlii bir baglant1 tespit edilmistir (Crunelli, ve ark 2018). Bu nedenle, bu
reseptOrlerden gelen sinyallerin degisimi, her iki patolojinin ortak bir anatomik ve
norobiyolojik alt-tabakasini temsil edebilir. Belirttigimiz bu durum literatiir ile de
desteklenmistir. Ornegin Maia ve ark., (2017) sicanlarda epilepsinin kainik asit

modelini kullanarak, serotonin tiikenmesinin etkilerini akut nobetlere yatkinlik,
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kendiliginden tekrarlayan noébetlerin gelisimini arastirdilar. Calismanin sonucunda
kontrol grubuna kiyasla, serotonin seviyeleri tiikenmis siganlarin biiyiik bir kismu,
kainik asit enjeksiyonlarindan sonra spontan tekrarlayan nobetler gostermistir. Yan ve
ark. (1994b) calismalarinda genetik olarak epilepsi egilimli si¢anlarda bir 5-HT geri
alim inhibitorii olan fluoksetinin antikonviilsan etkisinde 5-HT nin roliinii arastirmistir.
Cesitli dozlarda 5-HTP (12.5, 25, 50 mg / kg) ile birlikte sabit dozda fluoksetin (15 mg /
kg) epilepsili siganlara ip olarak verilmistir. Calismanin sonucundasicanlarin
nobetlerinde azalma tespit edilmistir. Pranzatelli ve ark. (1996) ¢alismalarinda Progresif
miyoklonus epilepsinin ataksisinde serotonin roliinii incelemek i¢in, sekiz hastaya 1 ay
boyunca oral olarak 5-HTP vermistir. Calismanin sonucunda, deneklerde belirgin bir
sekilde daha yavas motor performansi ve orta siddetli ataksi gézlemlemislerdir. Zhang
ve ark. (2016) calismalarinda 5-HT sentezi i¢in bir onciil olan 5-HTP kullanarak ndbetin
tetikledigi solunum durmasit (SLD) iizerindeki etkisini arastirmislardir. Calismada
kontrol grubuna kiyasla, SLD insidansi, 5-HTP'nin akut sistemik uygulamasindan 1 saat
sonra anlamli sekilde azalmistir. Literatiirde tespit edilen bu bulgular; sunulan
calismada One siiriilen seratonin ve Onciillerinin epileptiform aktiviteyi azaltici
hipotezinin kabul edilmesini destekleyen bulgular olarak degerlendirilmektedir. Diger
taraftan antikonviilzan ilaglarindeprese edici (negatif psikotrop) ve depresyonu azaltici
(pozitif psikotrop) etkilerivardir. Eslik eden duygudurum bozuklugunun varliginda her
iki duruma da egzersizin, serotonin ve bilesenlerinin degerlendirilmesi uygun bir

yaklagim olarak diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sunulan caligmada 10 hafta boyunca 28 sican Knt, Egz, SHTP ve 5SHTPex
grubu olmak iizere 4 gruba ayrilarak, penisilin ile olusturulan epileptiform
aktivite,spike, gecikme ve amplitiid yoniiyle analiz edildi, kosu band1 egzersizi ve 5-
HTP’nin etkisi arastirildi.

Yapilan analizler sonucunda;

Egzersiz uygulamasi epileptiform aktivitenin ortalama spike sayisini 80. ve
110. dakikalar arasinda Knt grubuna gore anlamli bir sekilde azaltt1 (p<0,05). SHTPex
grubunda ortalama spike sayis1 70. ve 110. dakikalar arasinda Knt grubuna gore anlamli
bir sekilde azald1 (p<0,05).

5-HTP uygulamasinda ise epileptiform aktivitenin ortalama spike sayisi, 90. ve
110. dakikalar arasinda Knt grubuna gore anlamli sekilde azaldi (p<0,05). Amplitiid ve
gecikme degerleri bakimindan deney gruplar1 ile Knt grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05).

e 5-HTP kullanimimin spike frekansi tizerinde anlamli etkisi vardir (H; hipotezi
kabul edildi).

o Kosuband1 egzersizinin, spike frekansi iizerinde anlamli etkisi vardir (H;
hipotezi kabul edildi).

e 5-HTP, egzersiz ile birlikte kullanildiginda spike frekansi iizerinde anlamli etkisi
vardir (H; hipotezi kabul edildi).

e 5-HTP kullaniminin spike amplitiidii tizerinde anlamli etkisi vardir (H; hipotezi
reddedildi).

e Kosubandi egzersizinin spike amplitiidii {lizerinde anlamli etkisi vardir (Hj
hipotezi reddedildi).

e 5-HTP, egzersiz ile birlikte kullanildiginda spike amplitiidii iizerinde anlaml
etkisi vardir (H; hipotezi reddedildi).

e 5-HTP kullaniminin latans zamani {izerinde anlamli etkisi vardir (H; hipotezi
reddedildi).

e Kosuband1 egzersizinin, latans zamami {izerinde anlamli etkisi vardir (H;
hipotezi reddedildi).

e 5-HTP, egzersiz ile birlikte kullanildiginda latans zamani lizerinde anlamli etkisi

vardir (Hihipotezi reddedildi).
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Sunulan ¢alisma, siganlarda, egzersize bagli 5S-HTP kullaniminin epileptiform
aktiviteye etkisini ortaya koymustur. Egzersizin epileptiform aktiviteyi azaltma ve
epilepsiyi tedavi etmedeki 6nemli roliinii bircok ¢alisma desteklemektedir. Egzersizin
yani sira 5-HT oOnciilii olan 5-HTP’nin antioksidan ve norotransmitterler iizerindeki
etkisi sayesinde epileptiform aktiviteyi azaltict etki gostermistir. Yani egzersizin ve 5-
HTP desteginin, epileptiform aktiviteyi baskiladig tespit edilmistir. Ayrica penisilinle
olusturulan epilepside egzersiz uygulamasinin, 5-HTP’nin etkisini potansiyalize ederek
daha fazla antikonviilsan etki gosterdigi belirlenmistir. Bu veriler, epilepsi hastaliginin

tedavi stratejilerine katkida bulunabilir.
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