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OZET

SICANLARDA EGZERSIiZE BAGLI KOENZIiM Q10 KULLANIMININ
EPIiLEPTIFORM AKTIVITE UZERINE ETKISI

Amag: Ratlarda kosu bandi egzersizi ve Koenzim Q10 desteginin, epileptiform
aktivitenin frekansi ve amplitiidii iizerine etkilerini degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Egzersiz (E), Kontrol (K), Koenzim Q10 (KoQ10) ve Koenzim
Q10+egzersiz grubu (KoQ10+E) olmak iizere toplam 25 erkek albino Wistar sigan
randomize olarak dort gruba ayrildi. Deney protokolii, haftada 5 giin 10 hafta
boyunca uygulandi. Kendi belirledigimiz egzersiz protokoliine gore, siganlar her
giiniin ayn1 saatinde 50 giin boyunca kosu egzersizlerine tabi tutuldu. Sicanlara
mikroenjektor ile sol kortekse 500 IU penisilin verildi ve Power Lab veri toplama
sistemi kullanilarak {i¢ saat boyunca elektrokortikogram (ECoG) kayd1 alindi. ECoG
kayitlarinin frekansi ve amplitiidii ¢evrimdisi olarak analiz edildi.

Bulgular: Egzersiz uygulamasi epileptiform aktivitenin ortalama spike sayisini, 70.
ve 110. dakikalar arasinda kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde azaltt1 (p<<0,05).
Bu anlamlilik, 80. ve 90. dakikalar arasinda ileri diizeyde idi (p<0,001). KoQ10+E
grubunda, ortalama spike sayisi, 70. ve 110. dakikalar arasinda kontrol grubuna gore
anlamli bir sekilde azald1 (p<0,05). KoQ10 uygulamasinda ise epileptiform
aktivitenin ortalama spike sayisi, 80 ve 90. dakikalar arasinda kontrol grubuna gore
anlamli sekilde azaldi (p<0,05). Amplitiid ve gecikme degerleri bakimindan deney
gruplart ile kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamastir (p>0,05).

Sonug: Bu ¢alismada egzersizin ve koenzim Q10 desteginin, epileptiform aktiviteyi
baskiladig1 tespit edilmistir. Ayrica penisilinle olusturulan epilepside egzersiz
uygulamasinin, koenzim Q10’un etkisini potansiyalize ederek daha fazla
antikonvulsan etki gosterdigi belirlenmistir. Bu veriler, epilepsi hastaliginin tedavi
stratejilerine katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz; Epilepsi; Koenzim Q10; Spike

Giinay CERIT, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Haziran-2018



ABSTRACT

EFFECT OF EXERCISE-RELATED COENZYME Q10 USE ON
EPILEPTIFORM ACTIVITY IN RATS

Aim: The purpose of the present study was to evaluate the effects of treadmill exercise
and coenzyme Q10 support on the frequency and amplitude of epileptiform activity in
rats.

Material and Method: A total of 25 male albino Wistar rats were randomly divided
into four groups as Exercise (E), Control (K), Coenzyme Q10 (KoQ10) and Coenzyme
Q10 + exercise group (KoQ10 + E). 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 1U of penicillin in the left cortex and electrocorticogram (ECoG)
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 significantly reduced the mean number of spikes of epileptiform
activity between the 70th and 110th minutes compared to the control group (p <0.05).
This significance was at an advanced level between 80th and 90th minutes (p <0.001).
In the KoQ10 + E group, the mean number of spikes decreased significantly between
the 70th and 110th minutes compared to the control group (p <0.05). As for KoQ10
administration, the mean number of spikes of epileptiform activity decreased
significantly between 80 and 90 minutes compared to the control group (p <0.05). There
was no statistically significant difference when the experimental group was compared
with the control group regarding the amplitudes and latency values (p> 0.05).
Conclusion: In this study, exercise and coenzyme Q10 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 coenzyme Q10. This data may contribute to treatment strategies for epilepsy.

Keywords: Coenzyme Q10;Exercise; Epilepsy; Spike

Giinay CERIT, Master Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, June-2018
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1. GIRIS

Epilepsi eski caglardan beri hem tip diinyasinda hem de diger insanlar
tarafindan ¢ok iyi bilinmeyen fakat ¢ok sik goriilen norolojik bir hastaliktir. Eski
Yunanli Aretaeus epilepsiyi cesitli sekilleri olan korkung bir hastalik olarak literatiire
kaydetmistir. Unlii Yunan hekimi Hipokrat, ndbetlerin beyinden geldigini fark etmis ve
Yunanca "esinti" anlamina gelen "aura" kelimesini gen¢ bir adamin daha 6nce sahip

oldugu hissi tanimlamak i¢in kullanmistir (Leppik, 2006).

Epilepsi, beyindeki se¢ilmis bolgelerdeki uyarict ve inhibe edici sistemler
arasindaki dengesizlikle iliskili, tekrarlayan spontan nobetlerle karakterize kronik
norolojik bir hastaligi temsil eder (Arslan ve ark., 2013). Epilepsi hastalarinda nébet
gecirme sikligi ve siddeti hastadan hastaya farklilik gostermektedir. Norologlar
tarafindan hastalik siddetinin belirlenmesi, tedavi yonteminin uygulanmasi ve siiresi son
derece 6nemlidir (Sezgin, 2016).

Nobetler, beyinde anormal, istemsiz ve ritmik noéronal desarjlar sonucunda
ortaya ¢ikan zaman sinirlamasi olan paroksismal olaylardir. Refleks epilepsinin nadir
durumu hari¢, nobetler tahmin edilemez ve uygunsuz, utandirict ve hatta tehlikeli
zamanlarda meydana gelebilir. Bu tahmin edilemezlik bir¢ok hasta i¢in epilepsinin ¢ok
lizlicli yoniinii teskil eder. Nobetler istemsiz olaylardir. Hastalar genellikle nobetlerin
baslangi¢ ve bitislerini kontrol edemezler. Nobetler genellikle bes dakikadan daha kisa
stirmektedir. Bununla birlikte ¢ogu hasta veya hasta yakin1 konviilsif hareketlerinin
duygusalligina kapildiklar1 i¢in ndbetlerin siiresini oldugundan daha fazla goriirler
(Kayacan, 2013).

Epilepsi higbir etnik fark, cinsiyet ayrimi, yas sinir1 tanimadigini
gostermektedir. Cok farkli sonucglar olmasina ragmen epilepsi prevelansinin gelismis
iilkelerde ortalama 6/1000, gelismekte olan {ilkelerde 18.5/1000 oldugunu ortaya
koymaktadir. Epilepsi ile ilgili epidemiyolojik caligmalar hastaligin tiim diinyada
yaygin sekilde goriildiigiinii ortaya ¢ikartmaktadir (Akgiin, 2010).

Cesitli arastirmalar, ateroskleroz, psikiyatrik ve norodejeneratif bozukluklarin
patogenezinde oksidatif stresin roliinii ortaya koymustur. Beyin genellikle oksidatif ve
reaktif kosullar arasinda dengeli bir redoks halindedir. Bununla birlikte, ROS, asir1
miktarda {iretildiginde ve endojen antioksidanlar tarafindan elimine edilemediginde

zararli etkilere sahiptir (Menon ve ark., 2012).



Endojen antioksidan savunmalar, hiicreleri reaktif oksijen tiirlerinin’nin (ROS)
zararl etkilerine karsi koruyacak sekilde islev goren karmasik ve biitiinlesmis bir
sistemdir. Antioksidanlar ROS'u verimli bir sekilde par¢alayamadiginda oksidatif hasar
olusur ve 6zellikle mitokondriyada birikir (Waldbaum ve Patel, 2010).

Beyin, yiiksek oksijen ihtiyact nedeniyle oksidatif strese karst ozellikle
savunmasiz kalir. Oksijen gereklidir ¢linkii beyin mitokondriyal solunum zincirlerinde
oksidatif fosforilasyondan enerji alir. Antioksidan seviyelerine kiyasla orantisiz olarak
serbest radikal iiretimi oksidatif yaralanma ile ¢esitli hastaliklarin patojenezinde 6nemli
bir faktor olarak diisiiniilmektedir. Serbest radikaller, bazi nobet bi¢imlerini de
siddetlendirir. Nobet modelleri olarak hayvan calismalari, nobetleri takiben artmig
oksidatif stres bulgusu saglamistir (Menon ve ark., 2012).

Serbest radikallerin ve antioksidanlarin arasinda hassas bir denge
bulunmaktadir. Bu denge korunamadigi zaman, hiicre hasarina kadar bir¢ok patolojik
degisiklik ortaya ¢ikmaktadir. Serbest radikallerin bu =zararli etkilerine karsi
organizmada savunma mekanizmalar1 vardir. Bu koruyucu mekanizmalarin bir kismi
serbest radikal olusumunu 6nlerken, bir kismi da olusmus serbest radikallerin zararh
etkilerini onlemektedir. Bu islevleri yapan maddeler ‘Antioksidan‘ olarak adlandirilir
(Okumus, 2015).

Hiicre sinyal iletimi ve gen aktariminda gorev alan ve lipofilik bir antioksidan
olan Koenzim Q10 (KoQ10, Ubikuinon) mitokondriyal solunum zincirinde elektron
transferi ve ATP (adenosin trifosfat) sentezinde rol alan énemli bir tasiyicidir. KoQ10
uygulamasi, sicanlarda beyin hiicrelerinin mitokondrilerinde KoQ10
konsantrasyonlarini artirir, hafizayr ve 6grenmeyi giiclendirir (Revan ve ark., 2013).
Huntington ve Parkinson hastaliklart dahil bazi norodejeneratif bozukluklarda umut
verici bir ndroprotektif ajan olarak kabul edilmistir (Baluchnejadmojarad ve Roghani,
2013).

KoQ10, kalp, karaciger, bobrek ve pankreasta en yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur. Mitokondriyal solunum zincirinde giiglii bir antioksidan, membran dengeleyici
ve biitlinleyici bir kofaktordiir ve ana hiicresel enerji kaynagi olan adenozin trifosfat
dretimini kolaylastirir. KoQ10 dogrudan hiicresel bilesenleri serbest radikallerden
koruyarak ve dolayli olarak a-tokoferol ve askorbat gibi diger antioksidanlari

yenileyerek etki eder. Bazi genleri indiikleyebilir ve eksojen olarak uygulanan



KoQ10'un etkilerinin bazilar1 bu 6zellikten kaynaklanabilir. Etkilerinin bazilarmin gen
indiiksiyon mekanizmalar1 ile iligkili olabilmesine ragmen, mitokondriyal
biyoenerjetiklerde KoQ10'un temel rolii ve kanitlanmis antioksidan 6zellikleri klinik
uygulamalarinin temelini olusturmaktadir (Sattarinezhad, 2014).

Mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres, ¢esitli akut ve kronik norolojik
hastaliklarda son zamanlarda 6zellikle epileptik nobetlerle ilgili onemli bir faktor olarak
bulunmustur. Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, epilepsi ndbetlerinin serbest
radikal iiretimine, hiicresel proteinler, lipidler ve DNA iizerinde oksidatif hasara neden
olabilecegini gostermistir. Epileptik nobetler mitokondriyal ansefalopatiler ile iliskili
mitokondriyal  disfonksiyonun ortak  bir  ozelligidir.  Fiziksel  egzersizin
oksidatif stres ile iligkili beyin fonksiyon bozuklularinin tedavisi iizerinde pozitif
etkileri olmasina ragmen, fiziksel aktivite, siddet ve siiresiyle orantili olarak metabolik
stiregleri ve oksijen tiilketimini artirarak daha fazla serbest radikal olusumuna neden
olabilmektedir. Bu artig ile sonuglanan oksidatif stres, kas yorgunlugu, kas hasar1 ve
agrisi, siirantrenman ve azalan fiziksel performans ile iliskilidir (Kayacan, 2013).

Hayvan deneyleri ve klinik veriler egzersiz ile norodejenerasyonun
engellenebildigini gostermektedir. Egzersiz, oksidatif stres ve glikokortikoid etkiler ile
olusan hiicresel zedelenme dongiilerini bozar. Boylelikle egzersiz néronal yikimi azaltir
ve otoregiilasyonu saglar. Egzersiz yapilmadiginda ise bu durum tersine doner (Fariz,
2015). Ayrica bazi 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., 2016b)

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 bircok sagliga yararli katkida
bulunur, ancak egzersizin eksikligi de bir¢cok kronik saglik problemine sebep olur.
Bugiin egzersiz ilag olarak taninmakta ve sadece diisiik maliyetli, etkili bir kardiyak
rehabilitasyon yaklagimi degil, bircok hastaligin tedavi araci olarak goriilmektedir

(Nunes ve ark., 2015).



Son on yilda yapilan bazi anketlerde epilepsi hastalarinin, epilepsi olmayan
niifustan daha az egzersiz yaptigini, ek olarak 176 epilepsi hastasi {izerinde yapilan bir
caligmada, iyi bir kisisel sagliga sahip olsa dahi, fiziksel uygunluklarimin anlaml
derecede daha zayif oldugunu gostermektedir (Pimentel ve ark., 2015).

Egzersiz ile epilepsi arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde, epileptik
hastalarin siklikla fiziksel aktivitelere katilmalarini 6nlemekte ve ¢ok yerinde bir yagam
sirdiirdiikleri goriilmektedir. Hem hasta hem de doktor icin temel neden, fiziksel
aktivitenin epilepsi hastalarinda yaralanmalara neden olabilecegi ve epilepsi
nobetlerinde artis korkusu oldugudur (Kayacan, 2016b). Ancak epilepsinin hem
insanlarda hem de hayvanlarda yapilan cesitli arastirmalar, fiziksel egzersiz
programlarinin gecerliligini birbirini tamamlayan bir tedavi olarak gdstermistir.
Gosterilen faydalar arasinda, diizenli egzersiz epilepsi hastalarinda ndbet sayisini
azaltabilir, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler ve psikolojik saglig1 iyilestirebilir niteliktedir
(Campos ve ark., 2016).

Klinik calismalarda egzersizin, elektroensefalografide (EEG) azaltilmig
epileptiform bosaltimlar, artmis ndbet esigi ve nobetler ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Artan fizyolojik caba nedeniyle tiilkenme olasiligi digiiktiir. Bu bulgular, ndbet ve
epilepsi hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalarda, aerobik egzersiz egitiminin,
epileptojenik siireci geciktirdigi, nobet sikligini azalttigi ve hippocampus da olumlu
degisiklikleri tesvik ettigi arastirmalar tarafindan giiglendirilmistir (Capovilla ve ark.,
2016).

Sunulan caligmada 10 hafta boyunca hafta i¢i her giin 0,9 km/s hizla kosu
bandi1 egzersizi yapan siganlara yine hafta i¢i her giin belirlenen saatte (10.00 da) gavaj
yoluyla KoQ10 takviyesi verilerek epileptiform aktivitenin nasil etkilenecegi
aragtirtlmistir. Epilepsi glinlimiizde bir¢ok insanda yaygin big¢imde bulunan, yas,
cinsiyet, koken tanimayan, yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen, hayatimizin her
aninda karsilagsma ihtimalimiz olan ciddi bir hastaliktir. Bu nedenle epilepsi tedavisinde
yardimct olacak yeni terapotik yontemlerin arastirilmasi olduk¢a onemlidir. Sunulan
aragtirmanin temel amaci, epilepsi hastalarinin yasam kalitelerini artirmaya yonelik
alternatif yollarin arastirilmasidir. Bu baglamda siganlar tizerinde KoQ10 uygulamasi
ile kosu bandi egzersizinin epileptik aktiviteye etkisi arastirilmistir. Literatiirde

penisilinle uyarilan epilepsi modeli igin KoQ10 uygulamasi ile kosu band1 egzersizinin



epilepsideki etkisine dair bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bu nedenle, sunulan bu tez

calismasi kendi alaninda ilk olma 6zelligi tasimaktadir.

Tezin problem ciimlesi; kosu band1 egzersizi yapan ve KoQ10 takviyesi verilen

siganlarin epileptiform aktivitelerinin nasil etkileneceginin belirlenmesidir. Bununla

birlikte sunulan ¢alismanin hipotezleri su sekilde tasarlanmistir:

1.
2.
3.

KoQ10 kullaniminin spike frekansi iizerinde anlamli etkisi vardr.

Kosubandi egzersizinin, spike frekansi tizerinde anlamli etkisi vardir.

KoQI10, egzersiz ile birlikte kullanildiginda spike frekansi tizerinde anlamli
etkisi vardir.

KoQ10 kullaniminin spike amplitiidii tizerinde anlaml1 etkisi vardir.

Kosubandi egzersizinin spike amplitiidii izerinde anlamli etkisi vardir.

KoQ10, egzersiz ile birlikte kullanildiginda spike amplitiidii iizerinde anlamli
etkisi vardir.

KoQ10 kullaniminin latans zamani lizerinde anlaml etkisi vardir.

Kosubandi egzersizinin, latans zamani tizerinde anlamli etkisi vardir.

KoQ10, egzersiz ile birlikte kullanildiginda latans zamani iizerinde anlamli

etkisi vardir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koenzim Q10

KoQ10, elektron tagima zincirinde 6nemli bir kofaktér olup, mitokondri ve
lipid membranlarda giiglii bir antioksidandir ve ayrigma proteinlerinin bir kofaktordiir.
Klinik ¢alismalarin anemisi, kardiyovaskiiler hastaliklar, mitokondriyal miyopatiler ve
norodejeneratif hastaliklarda KoQ10’nun bir adjuvan terapotik etkinligini gostermistir
(Schmelzer ve ark., 2008).

Koenzim Q (KoQ) dogada genis ¢apta dagilmis olan homolog bir dizi bilesige
aittir. Degisen uzunluklarda bir izoprenoid yan zincir ile ortak bir benzokuinon halka
yapisini paylasirlar. Insanlarda ve diger birka¢ memeli tiiriinde, yan zincir 10 izopren
nitden olusur, dolayisiyla KoQ10 olarak adlandirilir. KoQ10'un kimyasal
isimlendirmesi, trans konfigiirasyonunda  2,3-dimetoksi-5-metil6-dekaprenil-1,4

benzokuinon'dur (Bhagavan ve ark., 2007).

O
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Sekil 1. Koenzim Q10’un kimyasal formiilii

KoQ10 bir vitamin gibi islev gérmesine ragmen, viicutta sentezlendigi i¢in
benzer kabul edilmez. KoQ10, mitokondriyal elektron tasima zincirinde bir kofaktordiir
ve ATP'nin iretimi i¢in gereklidir. KoQ10'un faaliyetleri mitokondriyadaki kofaktor
roliiniin &tesine uzanmaktadir. Ornegin, KoQ10'un indirgenmis formu (yani, ubikinol
ad1 verilen hidrokinon) gii¢lii bir lipofilik antioksidandir ve tokoferol ve askorbat gibi
diger antioksidanlar1 geri doniisiime ve rejenere edebilir. KoQ10 takviyesinin potansiyel
saglik yararlar1 kabul edilmistir ve standart medikal tedaviye ek olarak terapotik degeri

de ozellikle kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklara referansla bildirilmistir. Bu



nedenle, KoQ10 son yillarda giderek daha popiiler bir diyet takviyesi haline gelmistir.
Cesitli KoQ10 iiriinleri hem ¢ignenebilir hem de ¢ignenebilir olmayan tabletler, toz dolu
kapsiiller ve KoQ10'un bir yag siispansiyonunu i¢eren yumusak jelatin kapsiiller halinde

piyasada mevcuttur (Bhagavan ve ark., 2007).

2.2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres esas olarak oksijen metabolizmasimin dogal yan iiriinleri olarak
iiretilen molekiiller olan ROS’dan kaynaklanir. Molekiiler oksijenden iiretilen ROS,
solunum sirasinda siirekli olarak tiim aerobik organizmalar etkiler veya besinleri
oksitleyerek enerji {iretir. ROS, siiperoksit anyonlar1 (O2-), hidrojen peroksit (H202) ve
hidroksil radikalleri (OH) olup, DNA, protein ve lipid membranlar gibi
makromolekiillerde zararl hasarlar tetikler ve nérodejeneratif hastaliklara, yaslanmaya
ve kansere neden olurlar. Oksidatif stres kosullari, redoks reaksiyonlar1 ve bakterilerden
insana kadar genis bir organizma yelpazesini, tiyol redoks homeostazini, kendilerini
hasardan korumak i¢in diizenleyen hiicre aktivitelerini etkiler. Daha derinlemesine,
kiigiik 1s1ya dayanikli oksidorediiktaz enzimler glutaredoxin ve thioredoxin, siilfidril
gruplarimin yardimi ile oksidatif strese yanit olarak baslica oyunculardir. Bunu
basarmak icin hiicreler oksidan birikimini diizenler, tiyol redoks yollarini aktive eder ve
hasart onarir. Tripeptid gluthatiyonu (GSH1) kodlayan genler, glutatyon rediiktaz
(GLR1) ve tioredoksinler (TRX2) gibi enzimler onemli koruyucu maddelerdir.
Belirtilen savunma yollarinin yani sira hiicreler, askorbat, tokoferol, glutatyon, C
vitamini, E ve sitoplazmik katalaz (CTT1 geniyle kodlanan), siiperoksit dismutaz

(SOD) ve diger birgok peroksidazlar gibi antioksidan enzimler igerir (Mutlu, 2010).

2.3. Serbest Radikaller

Oksijen yasam icin vazgecilmez bir elementtir. Hiicreler enerji liretmek igin
oksijen kullandiginda, mitokondriya tarafindan ATP {iretiminin bir sonucu olarak
serbest radikaller olusur. Bu yan {riinler, genellikle hiicresel redoks isleminden
kaynaklanan reaktif azot tiirleri (RNS) yan1 sira ROS’dur. Bu tiirler, hem toksik hem de
faydal bilesikler olarak ikili bir rol oynarlar. iki antagonistik etkileri arasindaki hassas
denge agikca hayatin énemli bir yoniidiir. Diisiik veya orta seviyelerde, ROS ve RNS
hiicresel yanitlar ve bagisiklik fonksiyonu iizerinde yararli etkiler gosterir. Yiiksek

konsantrasyonlarda, tiim hiicre yapilarina zarar verebilen zararli bir siire¢ olan oksidatif



stres olustururlar. Oksidatif stres, kanser, artrit, yaslanma, otoimmiin bozukluklar,
kardiyovaskiiler ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi kronik ve dejeneratif hastaliklarin
gelisiminde &nemli bir rol oynar. Insan viicudunda dogal olarak in situ olarak iiretilen
veya gidalar ve/veya takviyeler yoluyla disaridan saglanan antioksidanlar iireterek
oksidatif stresi onlemeye yonelik cesitli mekanizmalar vardir. Endojen ve eksojen
antioksidanlar, ROS ve RNS'nin neden oldugu hasarlar1 6nleyerek ve onararak “serbest
radikal toplayicilar” olarak hareket ederler ve bu nedenle bagisiklik sistemini
giiclendirir ve kanser ve dejeneratif hastaliklar riskini azaltabilirler. Oksijensiz
radikallerin teorisi elli y1l dnce bilinmektedir. Bununla birlikte, sadece son yirmi yil
icinde, hastaliklarin gelisiminde rollerinin ve ayni zamanda antioksidanlarin saglik
koruyucu etkilerinin patlayici bir kesfi olmustur (Pham-Huy ve ark., 2008).

Diisiik veya orta konsantrasyonlarda, ROS ve RNS hiicresel yapilarin
olgunlagma siireci i¢in gereklidir ve konak¢1 savunma sistemi i¢in silah gorevi gorebilir.
Gergekten de, fagositler (notrofiller, makrofajlar, monositler), viicudun hastaliklara
kars1 savunma mekanizmasmin bir pargasi olarak istilaci patojenik mikroplar1 yok
etmek i¢in serbest radikalleri serbest birakirlar. ROS iiretiminin bagisiklik sistemi
tarafindan 6nemi, graniillomat6z hastaligi olan hastalar tarafindan agik¢a 6rneklenmistir.
Bu hastalar, O2- radikalini tiretemeyen ve boylece ¢oklu ve inat¢i1 enfeksiyona neden
olan defektine baglanmis NADPH oksidaz sistemine sahiptir. ROS ve RNS'nin diger
yararli etkileri, bir dizi hiicresel sinyal sisteminin islevinde fizyolojik rollerini igerir.
Non-fagositik NADPH oksidaz izoformlar1 ile {iiretimleri, fibroblastlar, endotelyal
hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, kardiyak miyositler ve tiroid dokusu dahil olmak
lizere ¢esitli hiicre dis1 hiicrelerdeki hiicre 1i¢i sinyalizasyon kaskadlarinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Ornegin, nitrik oksit (NO), kan akisini,
trombozunu ve noral aktiviteyi modiile etmek i¢in bir hiicreler arasi habercidir. NO,
spesifik olmayan konak savunmasi ve hiicre i¢i patojenleri ve tiimorleri 6ldiirmek icin
de Onemlidir. Serbest radikallerin bir bagka yararli aktivitesi mitojenik yanitin

indiiksiyonudur (Pham-Huy ve ark., 2008).



2.4. Epilepsinin Tamim ve Tarihcesi

Epilepsi, tekrarlayan ndbetlere sebep olan anormal noronal aktiviteyle
karakterize edilen ve diinya ¢apinda yaklasik 65 milyon insani etkileyen bir dizi kronik
norolojik bozukluktur (Blinston, 2017). Ayrica merkezi sinir sisteminde belirli
gorevlere sahip bir néron toplulugunun ani, anormal ve hipersenkron desarjidir. Primer
veya sekonder artmis néronal uyarilar sonucunda beynin gri maddesinde ani, diizensiz
ve yogun elektrik desarji sonucu ortaya c¢ikan, motor, duysal, otonom, bilissel
bilesenlerden olusan, biling diizeyinde bozulmanin ortaya c¢ikabilecegi beyin
fonksiyonlarmin gegici ve tekrarlayan bozukluklaridir (Ropper ve ark., 2014).

Epilepsi higbir etnik fark, cinsiyet ayrimi, yas sinir1 tanimadigini
gostermektedir. Cok farkli sonucglar olmasina ragmen epilepsi prevelansinin gelismis
iilkelerde ortalama 6/1000, gelismekte olan iilkelerde 18.5/1000 oldugunu ortaya
koymaktadir. Epilepsi ile ilgili epidemiyolojik calismalar hastalifin tim diinyada
yaygin sekilde goriildiigiinii ortaya ¢ikartmaktadir (Akgiin, 2010).

Epilepsiler;

* Hafif veya siddetli olabilir.

* Sadece yasamin belirli bir siiresinde gerceklesir veya bir dmiir boyu siirebilir.

* Nobetler bir kez goriilebilir.

* Degisken beyin lezyonlar1 (yaralanmalar, inme, tiimdrler) goriilebilir veya
ndbetlere genetik / kalitsal yatkinlik olabilir.

» Tedaviye iyi yanit verebilir veya tedaviye direncli olabilir.

* Hastanin ve ailesinin hayatinda ¢ok az ya da ciddi bir engel olusturabilir
(Valeta, 2017).

Epilepsinin tarihine bakacak oldugumuzda eski caglardan 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
gen¢ bir adamin daha Once sahip oldugu hissi tanimlamak icin kullanmistir. Bazi
gruplar, konviilziyonlarin ilahi iletisim ile iliskili olduguna inanmistir. Ote yandan, bazi
dinler, epilepsisi olan kisilerin iblis veya seytan tarafindan ele gecirildigini

diisiinmektedir (Leppik, 2006).



Orta Cag Avrupasina ait cadi avi tekniklerinin anlatildig: yazili kaynaklardan
birinde cadilar, igerisinde ndbet gecirmenin de dahil oldugu bir kag¢ 6zelliklerle tarif
edilmektedir. Bu damgalanma ingiltere'de, 1930 ve sonrasinda epilepsi hastalarinin
evlenmelerini, c¢ocuk sahibi olmalarini, epilepsili ¢ocuklarin evlathik 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. ylizyillardan ¢ok daha sonra
ortaya cikmistir. Bu donemde epilepsi iizerine teoriler saglam bir bilimsel temelde
formiile edilmis ve ilk kez hastalara insan gibi muamele saglanmistir. 20.yiizyilin ortaya
¢ikist, hastaligin mekanizmalarinin derinlemesine anlasilmasina, etkili ilaglarin ve noro-
goriintliileme yontemlerinin gelistirilmesine, hastaligin molekiiler biyolojisindeki énemli
ilerlemelere ve gesitli bigimlerde ¢esitli genlerin baglanmasina yol agmustir (Vatanoglu-

lutz ve Ataman, 2016 ).

2.4.1. Epileptik Nobetlerin Simiflandirilmasi

Epilepsi, nobetlerin basladigi beynin bulundugu yere ve nasil yayildigina bagh
olarak iki alt tipe ayrilabilir. Bir yandan, genel jeneralize epilepside ndbetler tiim beyni
kapsayan yaygin bir elektrik desarji ile baslarken, kismi krizler beynin sinirlt bir
bolgesinde elektriksel desarj ile baslar. Bu tip epilepsi, kismi nobetler sirasinda
temporal, frontal, oksipital ve parietal lob epilepsisine giren beyin lobuna dayanarak
daha fazla smiflandirilabilir. Nobetlerin klinik belirtilerinin, hangi beyin alanlarmin
ndbeti etkilendigine bagl olarak bir¢cok formu vardir. Semptomatik bolge acikliklardan,
tonik-klonik hareketlerden, bozulma veya biling kaybindan uzaklasirlar. Genellesmis
epilepsi terimi yaygin olarak kullanilmasina ragmen, genelleme kavraminin son derece
sorgulanabilir oldugu unutulmamalidir. Genellenmis goriinen epilepsilerin, yayilimin
cok hizli gerceklestigi fokal bir baslangica sahip olduklar1 gosterilmistir (Mierlo ve ark.,
2014).
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‘ Fokal Nobetler ‘ ‘ Jenarilize Nobetler ‘ ‘ Bilinmeyen Nibetler

‘ Tetklevici | Bilincli Farkandahk ‘ Motor |l Motor
Tonik- Elonik Tonik- Klonik
Maotor Nibet Klonik Epileptik Spazmlar
Otomatisizim Tonik Motor Olmayan { Absans)
Atonik Miyoklonik Davranig Arest
Klonik Hiper kinetik
Epileptik Spazmlar Mivoklonik Smuflandirlamayan Nobetler
Hiper kinetik Miyoklonik- Tonik- Klonik
Miyoklonik Miyoklonik - Atonik
Tonik Atonik
Motor Olmayan Nibetler Epileptik Spazmlar
Otonom Motor Olmayan ( Absans)
Davramg Arest Tipikal
Eiligzel | Atipikal
Duygusal

Cift Tarafh Tonik- Kronik

Sekil 2. ILAE 2017 Nébet Tiplerinin GenisletilmisSimiflandirilmas: (Fisher ve ark., 2017)

2.4.2. Epilepsinin Tams1 ve Tedavisi

Epilepsinin en onemli 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, elektroensefalografi (EEG) vardir. EEG sinyali, degerli i¢gorii ve
epileptik bozukluklara neden olan mekanizmanin daha iyi anlasilmasini saglayabilir.
Insan beyninde ¢ok karmasik bir sekilde birbirine bagli milyonlarca noron
bulundugundan, ortaya ¢ikan EEG sinyali dogada karmasik, dogrusal ve duragan
olmayan bir durumdur. Duragan olmayan bir sinyal, ortalama ve varyans gibi temel
istatistiksel ozellikleri zamanla sabit kalmaz. Sinyallerin duragan ve / veya cok bilesenli
oldugu bir¢cok uygulamada analiz, tespit ve smiflandirma gereklidir. Son zamanlarda

EEG analizi, epilepsi nobet tespit tanisina odaklanmistir (Juarez ve ark., 2015).
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Beynin yapisint 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, norokutanéz 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 nébetlerin taniminin yani sira hastanin tibbi
0zgeemisine ve fiziki bulgularina da dayanmaktadir. EEG ve diger yontemler taniyi
desteklememek ve kesinlestirmek i¢in kullanilmasimin yani sira, gézlenen hem iktal
hem de interiktal anormallikler epileptik nobetlerin ayirici tanisini1 koymakta yardime1

olur (Baykan ve ark., 2004).

2.4.3. Deneysel Epilepsi Modelleri

Deneysel epilepsi modelleri, epileptik ndbetlerin  patofizyolojisini
degerlendirmek ve yeni etkili AED aramak ig¢in gelistirilmigtir. Yapilacak olan
calismalarin amaci, epilepsiler i¢in hangi modelin se¢ilmesi gerektigini belirler. Bu tiir
calismalarin ii¢ amac1 olabilir:

1. Yeni ilaglar gelistirmek,

2. Mekanizmalar kesfetmek,

3. Temel olaylar ile epilepsi olaylarinin gelisimi arasindaki iligkilerin
belirlenmesi (Akdogan ve Yonguc, 2011).

Ideal bir epilepsi modeli asagidaki 6zelliklere sahip olmalidr:

1. Nobetler kendiliginden tekrarlayan nobetler olmali,

2. Nobetler insanlarda ki ndbetlere benzer olmali,

3. EEG paterni, ilgili epilepsi tipine benzer olmalidir.

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

Ancak, tiim bu kriterleri karsilayan tek bir model yoktur. Bazi arastirmacilar,
nobetlere, insanlarda ki ndbetlere gore degil, epilepsi modelinin olusumuna gore

siiflandirirlar (Akdogan ve Yonguc, 2011).
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Deneysel modeller, bu siniflandirmaya gore ii¢ gruba ayrilir:

1. Kimyasal konviilsiyonlar veya elektriksel uyarim,

2. Refleks epilepsileri

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

Tablo 1. Deneysel epilepsi hayvan modelleri (Kiligoglu, 2014)

Parsiyel

Basit Parsiyel

e Inhibitdr amino asit blokerlerinin fokal veya topikal uygulanmasi (Penisilin,

e Bikukulin, Pikrotoksin, Striknin)

o Kortikal olarak uygulanan metaller (Aliminyum, Kobalt, Cinko, Demir)

o  Akut fokal elektriksel uyaran

e  Glutamat agonistleri

e  Asetilkolin agonistleri

e GABA geri ¢ekilmesi

Kompleks Parsiyel

e Tetanoz toksini

e Kainik asitin sistemik/intrahipokampal enjeksiyonu

e Sistemik quiskualik asit, Sistemik domoik asit

e Pilokarpin veya somanin sistemik uygulanmasi

Jeneralize (tonik, tonik-klonik, absans modeller)

Maksimal elektrosok

Kimyasal konvulsanlar

e  Glutamat agonistleri (Domoik asit, NMDA, Quiskualik asit, Kainik asit)

e GABA antagonistleri (PTZ, Bikukulin, Pikrotoksin)

e  Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) inhibitérleri (Thiosemikarbazit, 3-

e Merkaptoproprionik asit, Allilglisin)

Genetik modeller

Absans modeller

e Talamik stimiilasyon, Sistemik diisiik doz pentiretetlezol (PTZ)

o Kaedilerde penisilinin sistemik enjeksiyonu

e  y-Hidroksibiitirat, Intraserebroventrikiiler opiatlar

e (CO2 geri ¢ekilme nobetleri,

e Genetik modeller
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2.4.4. Penisilinle Uyarilmus Deneysel Epilepsi Modelleri

Penisilin G, GABA'ya bagh inhibisyonu bozan ve fokal epilepsi modellerinde
yaygin olarak kullanilan bir GABA reseptor blokerdir (Mikiranta ve ark., 2005).
Kimyasal konviilzanlar, nobetlerin kolayca ve hizla uyandirilmasi i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yaygin antibiyotik olan penisilin (bir kimyasal konvulsant), beyin
enfeksiyonlarma karsi beyin icin uygulandigi ndrosiriirji  prosediirleri sirasinda
kesfedilmistir. Penisiline batirilmig pamuklu bir pledget, maruz kalan sican veya kedi
korteksi iizerine yerlestirildiginde, bolgesel olarak yerlestirilmis elektrotlar, birkag
dakika i¢inde yinelenen interiktal dikeni kaydeder. Bu desarjlar korteksten kaydedilen
insan interiktal sivri uglaria benzemektedir. Odak bolgedeki interiktal bagak noronlari
sirasinda eszamanli olarak atesleme egilimi gosterir. Eger penisilin neokorteks icine
enjekte edilirse, enjekte edilen kortikal bolge epileptik nobetlerin bir kaynagi haline
gelir. Penisilin epilepsi (PE) modeli, epilepsinin noronal temeli ile ilgili sorulari
yanitlayan en 6nemli modellerden biridir. Bu model ayni1 zamanda nobet aktivitesinin
yayiliminin analizi i¢in de uygundur. PE modeli, deneysel epilepsi ¢aligsmalar1 alaninda
en kullanisli akut modellerden biridir. Bu model ayn1 zamanda epileptojenik ndbet
aktivitesinin eszamanli yayilmasi ve analizi i¢in olduk¢a gereklidir. Akut parsiyel
epilepside oldugu gibi EEG kayitlarinin, penisilin yiizeyine kortikal yiizey 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 volim azalmasinin CA1-CA2-CA3 alt
alanlarinda noronal kayba yol acar (Akdogan ve Yonguc, 2011).

2.4.5. Temporal Lob Epilepsisi

Temporal lob epilepsisi (TLE) Kklinik olarak epilepsinin temporal lob medial
bolgeleri tarafindan amigdala ve hipokampilis 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 iliskilendirilmistir
(Wu ve ark., 2018). TLE'deki nobetler genellikle AED’lere kars1 direnglidir. (Lévesque
ve ark., 2016). Tibbi olarak direng¢li TLE'li hastalarda tipik bulgu, hipokampustaki
noron kaybidir. Noronal kayip oOzellikle hipokampiisin CA3, CAl1 ve hiler alt
bolgelerini etkilemektedir (Vivash ve ark., 2011).
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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 i¢in epileptojenik bolgenin dogru
belirlenmesi onemlidir. Temporal lob epilepsisinin bilinen ilk cerrahi miidahalesi
1886'da Horsely tarafindan gercgeklestirilemistir (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 i¢in, birka¢ hayvan modeli gelistirilmistir ve bu modeller TLE'ye 6nemli

bilgiler saglamistir (Neumann ve ark., 2017).

2.5. Beyin

MSS’nin kafatasi icerisinde kalan kismina tiim beyin (encephalon) ad1 verilir
(Okdem, 2013). “Uyuyan dev” olarak da tanimlanan beyin, 6grenme ve diger biitiin
zihinsel islemlerin merkezidir (Avci ve Yagbasan, 2008). Viicut hareketlerinin kontrolii,
organlarin bir diizen igerisinde ¢aligsmasi, 6grenme, diisiinme, hatirlamadan sorumlu ve
birden fazla islevi es zamanl olarak yerine getiren bir organimizdir (Keles ve Cepni,
2006 ). insan beyni yaklasik 1400 gr agirhgindadir ve viicut agirhiginin % 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 bir¢ok fonksiyonu daha vardir. Cevremizdeki ya da viicudumuzdaki
tim uyarilar, sorumlu reseptdrler araciligiyla alinarak, sinir impulslar1 seklinde beyne
iletilir. Beyin, gelen bilgileri inceler, degerlendirir ve en sonunda korteksinde duyu

olarak anlamlandirilir (Kurtoglu, 2013).

2.5.1. Beynin Yapuisi ve Fizyolojisi

Beyin, kafatasinin i¢inde ii¢ kat beyin zar1 ile ortiiliidiir. Gri ve pembe-beyaz
renkte, burusturulmus bir kagit goriintiisiine 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 3) olarak adlandirilan 6grenme ve diisiinmeyi saglayan sinir
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hiicreleri, digerleri ise glia (Sekil 4) olarak adlandirilan temizlik ve beslenme gibi isleri

yiirliten yardimer hiicrelerdir (Keles ve Cepni, 2006 ).

Dendritler Akson Uclari

ganvier
ogumu
Akson ‘
/

o~
Miyelin
Aksiyon Potansiyeli Kilif

Hiicre
Govdesi

Hiicre Akson Baslangici

Cekirdegi

Sekil 3. Noron hiicresinin yapisi

Mikroglia

INORON

Astrosit

WKan kilcal

Ependimal
hdcreler

inli akson

Myelin kihf —
I

Sekil 4. Glia hiicre yapisi

2.5.2. Beyin Yarikiireleri (Hemisfer)

Beynimizin diginda bulunan kabuk sag ve sol olmak iizere iki yarikiireye
ayrilmistir. Anatomik yapilart bakimindan birbiriyle aynisi olan bu yarikiireler yerine
getirdikleri gorev bakimindan degisiklik gostermektedirler (Jensen, 2006). Beynin sol
ve sag yarikiirelerinin islevlerini agiklayan ‘split brain’ kavrami, 1970’lerde ortaya

cikmistir (Keles ve Cepni, 2006).
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Tablo 2. Beyin Yar1 Kiirelerinin (Hemisfer) islevleri (Avci ve Yagbasan, 2008)

Sol hemisfer Sag hemisfer
Pargali, siralt Biitiinsel
Zihinsel, entelektiiel Sezgisel

Diizenleme

Kendiliginden aninda olan

Cozlimsel analitik

Yaratict/duyarli, hassas

Mantiksal/Rayonel

Duygusal

Isimleri hatirlama

Yiizleri hatirlama

Makul, rasyonel

Duygulariyla hareket etme

Problemleri pargalara ayirarak ¢6zme

Biitiine bakarak problem ¢dzme

Cizgisel diisiinme

Ug boyutlu diisiinen

Isitsel

Gorsel

Yazmay1 ve konugmayi tercih etme

Resim yapma/gizme ve dokunulacak nesneleri

tercih

Konusulan talimatlar: takip etme

Yazili veya kanitlanmig talimatlar1 takip etme

Dogru/yanlis, ¢oktan segmeli ve elestirmeli testleri

Yazili sinavlari tercih etme

tercih etme
Az risk alma Cok risk alma (az kontrol ile)
Ayrmtilara bakma Benzer dzelliklere bakar

Viicudun sag tarafin1 kontrol etme

Viicudun sol tarafin1 kontrol etme

Matematiksel diisiinme

Rastgele ve acik uglu diisiinme

Somut diisiinme

Soyut diisiinme

Dil 6grenme becerisi

Miizikal yetenekler

Bir sey i¢in bir miiddet diisiiniir.

Eszamanli diistinme

Sozli dil kullanma

Jest, mimik, duygular ve viicut dili ile yorumlama

Yon bulabilme becerisi

2.5.3. Beynin Boliimleri

Insan beyni ve boliimlerinin gelisimi gebelikten sonraki yasamin ilk 1,5 yilim
kapsar, beyin gelisim orani fetal hayatta ve dogum sonrasi ilk aylarda en fazladir. Beyin
gelisimi 2 yasina kadar erigkin beyninin %80-90’1na 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 {i¢ kisma ayrilir: On beyin (prosencephalon), omurgalilarda beynin en 6nde yer

alan boliimidiir. Orta beyin (mesencephalon), beynin en kii¢lik pargasidir. Arka beyin
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(rhombencephalon), = omurgalilarda  merkezi  sinir  sisteminin  gelisimsel

smiflandirilmasinda yer alan bir boliimdiir (Okdem, 2013).

Meninks
Kafatasi

Serebrum—

Diensefalon

Orta beyin /) \

t;

. <\ B

Beyin

|
Sapl | pons

- Medulla
oblonga

— Omurilik

Sekil 5. Beynin kisimlar (Okdem, 2013)

Her bir beyin yarisi bes lob igine ayrilir: frontal, parietal, temporal, oksipital
loblar ve insuladir. Ek olarak, limbik sistemin kortikal bilesenleri de serebral hemisferin
bir bolgesi olarak kabul edilir ve bazilar1 bunun altinci lob, limbik lob oldugunu
diistiniir. Yandan bakildiginda, her bir beyin yarikiiresi, bagparmagin temporal lob
oldugu ve yanal fissiir tarafindan pariyetal lobdan ayrilan bir boks eldiveni sekline

benzemektedir (Noman, 2016).

2.6. Elektroensefalografi (EEG)

1929'da Avusturyali bir hekim Hans Berger, kafa derisine yerlestirilen
elektrotlarin ¢esitli elektriksel aktivite modellerini tespit edebildigini kesfetmis ve beyin
akimlarimin, uyku, anestezi ve epilepsi gibi beynin fonksiyonel durumuna gore
degisebildigini 6ne siirmiistiir. Bunlar, norofizyoloji ad1 verilen yeni bir tip bilimi dali
olusturulmasina yardimei olan devrimci fikirlerdir (Kuru, 2015). Bir EEG sinyali,
serebral kortekste bircok piramidal néronun dendritlerinin sinaptik uyarimlari sirasinda
akan akimlarin bir Slgiisiidiir. Noronlar aktive edildiginde, sinaptik akimlar dendritler
icinde iretilir. Bu akim, EEG sistemleri tarafindan 6l¢iilebilen kafa derisi lizerinde bir
elektrik alani olusturur. Elektrik potansiyellerinin farkliliklar1 ndronlardan gelen ndron

(soma) ve apikal dendritlerin gévdesi arasinda elektriksel dipoller olusturan piramidal
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hiicrelerden alinan post-sinaptik dereceli potansiyel potansiyellerden kaynaklanir.
Beynin icindeki akim, ¢ogunlukla, membran potansiyeli tarafindan yonetilen yonde
noron membranlar1 araciligiyla, sodyum, potasyum, kalsiyum ve negatif klor iyonunun
pozitif iyonlarin1 pompalayarak iiretilir. Sinyaller kafa derisi iizerine kaydedilebilir.
Bununla birlikte, insan kafasindaki (kafa derisi, kafatasi1 vb.) farkli katmanlar, beyin
icinde veya kafa derisinde (dis parazit) zayiflama ve parazit kaynaklar tretirler. EEG
sinyalleri, norolojik bozukluklar ve diger anormalliklerin yan1 sira viicudun isleyisine
iliskin fizyolojik fenomenler hakkinda bilgi saglar ve bu da onlar1 teshis i¢in yararh

kilar (Saa, 2014).

2.6.1. Delta ve Teta Dalgalar:

Normal eriskinlerde uykunun cesitli safhalarinda goriilen yiiksek genlikli
dalgalardir. Teta dalgas1 ayrica hipokampiis aktivitesi ile yakindan iligkilidir ve singulat
korteks ve septum gibi diger bazi beyin bolgelerinden de kaydedilmistir. Teta
dalgalarinin, yavas teta (4-7 Hz) ve hizhi teta (7-9 Hz) olmak {izere iki bileseni
bulundugu bildirilmistir. Bu farklilik dalgalarin olusumunda farkli néronal yolaklarin
etkili oldugunu gostermektedir. Hipokampiis ve singulat kortekste daha fazla gbzlenen
yavas teta aktivitesinin medial septum ve Broca diagonal bandinda bulunan kolinerjik

liflerle yonetildigi disiiniilmektedir (Topcu, 2014).

2.6.2. Alfa Dalgalar

Alfa dalgalar1 korteks, oksipital lob ve talamik bolgelerde bulunan 8-13 Hz
frekansinda néral saliimlardir. Tipik olarak alfa dalgalar1 elektroensefalogram veya
EEG ile tespit edilir. EEG kayitlari, insan kafa derisinde bir dizi elektrotun
yerlestirilmesiyle baslar. EEG daha sonra beyindeki ndronlarin iyonik akislarindan
voltaj dalgalanmalarmi dlgecektir. EEG, bu dalgalanmalari tespit eder ve bunlari bir
dalga veya salinim olarak temsil eder ve hangi zamanlarda etkinlestirildiklerini ve hangi
siklikta oldugunu gosterir. Alfa dalgalar1 tipik olarak biiyiik genliklere sahiptir ve orta
diizeyde beyin aktivitesi sirasinda ortaya cikar. Spesifik olarak, Alfa dalgalar1 olusur ve
birey gecici olarak bosta kalir, ama yine de uyarilir. Bu dalgalarin uyku veya uyusuk bir
halde gerceklesmesi icin dnemli miktarlarda atipiktir. Fonksiyonel olarak, alfa dalgalari
korteksteki alanlar1 inhibe eder ve noronlar arasinda ag olusturmada hayati bir rol oynar

(Desai ve ark.,2015).
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2.6.3. Beta Dalgalar

Beta dalgalar1 Alfa dalgalarinin aksine, 12-38 Hz. frekansinda beta dalgalari,
farkindaligin artmasi durumunda ortaya ¢ikar. Beta durumu, bir gérev tamamlandiginda
ve aktif konsantrasyon boyunca meydana gelen bir beyin salinim tiirtidiir. Beta kortlari,
izotonik kasilmalar ve yavas hareketler sirasinda motor korteks boyunca ¢ok fazladir ve
alfa dalgalarina benzer sekilde EEG tarafindan da tespit edilir. Beta aktivasyonu
akademik performanstaki kazanclar ile iligkilidir. Beta aktivasyonunda artis, yiiksek
aritmetik hesaplama yetenegi ile iliskilendirilmistir. Benzer sekilde, mevcut beta dalga
aktivitesi de 6grenciler arasinda daha yiiksek GPA ile iliskilendirilmistir. Bu bulgular
beta dalgalari ile biligsel becerilerde artis arasindaki iliskiyi gosterebilir. Bilis ile birlikte
beta dalgalarin da duygu ve duygulan etkiledigi gosterilmistir. Ornegin, transkranial
manyetik beta dalga uyarimi, duygusal tiikenme ve durumluk kaygisinda 6nemli bir
diisiis gostermistir. Bir bagka calismada yedi haftalik beta stimiilasyonundan sonra

yorgunluk hissi azaldi (Desai ve ark.,2015).

2.6.4. Gama Dalgalar:

Gama dalgalar1 40-100 Hz. frekansinda meydana gelen beyin salinimlaridir. Bu
beyin dalgalarmin bilingli dikkat iginde oldugu diisiiniilmiistiir. Onceki arastirmalar,
gama dalgalarmin talamustan kaynaklandigini ve noronal aktiviteyi senkronize etmek
icin aktive edildiginde anterior olarak hareket edecegini gozlemlemistir. Bununla
birlikte, 40 Hz frekansindaki gama dalgalar1 ndronal devrelerin kurulmas: ile ilgilidir.
Bu dalganin yoklugunun, ¢ogu zaman talamik hasarin bir sonucu olarak, bilingli
farkindaligin artik olusamayacagi ve kisinin derin bir komaya girdigi kaydedilmistir.
Gamma dalgalari, bir fare popiilasyonunda bir dizi hizli spin interneronu uyarilarak

uyartlmigtir (Desai ve ark.,2015).

2.7. Egzersizin Faydalan

Fiziksel aktivite, “enerji bagimlilig1 gerektiren iskelet kaslar1 tarafindan
uretilen 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 artis

sekillenir ve eklemlerin hareketlere karsi dayamikliligini gelistirir. Fiziksel aktivite
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kemik mineralizasyonunda artiga sebep olarak osteoporozun dnlenmesine yardimer 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.
Dahasu, fiziksel egzersiz noronlar1 nérodejeneratif bozukluklarin baslangici dahil olmak
izere yaslanma ile iliskili zararli degisikliklere karsi korur (Marques-Aleixo ve ark.,
2015).

2.8. 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
yaklagima dayandirilmistir. Bu tavsiyenin arkasindaki mantik, belirli egzersizler
sirasinda bir ndbetin ortaya ¢ikmasinin, katilime igin 6nemli 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
gerekceli ve daha az ilimli bir yaklasimin gerekliligini ortaya koymaktadir. Temas
sporlartyla iligkili tekrarlayan kafa travmasinin epilepsiye yatkin olduguna dair ¢ok az
kanit vardir. Nobet gibi goriinen seylerin ciddi bir kafa travmasim1i hemen takip
edebilecegi, ancak bu tipik sarsinti kasilmalarinin aslinda nodbet olmadiklar
gozlenmistir. Ayrica, kafa travmasinin epilepsiye neden olabilecegine dair bazi
epidemiyolojik kanitlar da vardir, ancak iliski sadece ciddi kafa travmasi i¢in 6nemlidir
(Parnia, 2006).

Epilepsili bir kisinin spesifik fiziksel aktivitelere veya sporlara katilip
katilamayacagiin belirlenmesi, 6zellikle de aktivite sirasinda ortaya ¢ikabilecek bir
nobet riskinden dolayr klinik agidan dikkatli degerlendirme gerektirir. G6z Oniine
alinacak faktorler, sadece spor tiirii ve nobet olasilig1 degil ayni zamanda ndbetlerin tiirii
ve ciddiyeti, nobet tetikleyici faktorlere iliskin gecmis de dikkate alinmalidir. Tibbi
geemis, nobet ile ilgili kazalar ve yaralanmalar, ndbet siireleri, tedaviye baglilik
derecelerini saptamak i¢in dnemlidir. Bu nedenle, epilepsisi olan bir kisi i¢in spesifik
bir spor bransi ya da fiziksel aktivite se¢gmek i¢in, uzman kisilerden tibbi tavsiye almasi

gerekmektedir (Capovilla ve ark., 2016).
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Grup-1 spor branglari (onemli risk yok)
— Atletizm (2. grupta listelenen sporlar harig)
— Toplu temas sporlarinin ¢ogu (judo, giires vs.)
— Beyzbol
— Basketbol
— Kriket
— Cim hokeyi
— Futbol
— Ragbi
— Voleybol
— Korling
— Dans
— Golf
— Raket sporlar1 (squash, masa tenisi, tenis vb.)
— Bowling
Grup-2 spor branglari (epilepsi hastalari icin orta diizeyde, seyirciler igin riski yok)
— Alp disiplini (Kayak)
— Okguluk
— Atletizm, biatlon, triatlon, modern pentatlon
— Kano
— Olasi1 yaralanmalara (6rnegin, boks, karate vb.) iligkin toplu temas sporlari
— Bisiklet
— Eskrim
— Jimnastik
— At binme (olimpik ath etkinlikleri - dresaj, gosteri atlama)
— Buz hokeyi
— Aticilik
— Kaykay
— Paten

— Snowboard
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— Yuzme

— Su kayagi

— Agirlik kaldirma

Grup-3 spor branslari (epilepsi hastalart ve seyirciler igin yiiksek riskli)
— Havacilik

— Tirmanma

— Kule atlama dalis (platform, sigcrama tahtasi)
— At yaris1 (rekabetci)

— Motor sporlari

— Paragiitle atlayis

— Rodeo

— Tiipli 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 tiirii, ndbet olasiligi, nobetlerin tipi ve siddeti, nobeti tetikleyici
faktorler, nobet gegirmenin olagan zamani ve kisinin tutumudur. Dogru spor branginin
tercihi ile birlikte epilepsi hastalarimin yagsam standartlarinda iyilesme goriilebilir
(Capovilla ve ark., 2016).

Yetiskin hayvanlardan yapilan ¢esitli calismalar, farkli fiziksel aktivite
tiirlerinin zihinsel ve fiziksel saglik icin bir¢ok faydaya sahip oldugunu gostermesine

ragmen, epilepsi i¢in egzersizin sonuglari hala tartigmalidir (Tutkun ve ark., 2010).
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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 25 adet 230-260 gram agirliginda 3 aylik Albino
Wistar cinsi erkek sigan temin edildi. Hayvanlarin yetisme siirecinde yem ve su
kisitlamasi olmadan dogal aydmnlik-karanlik dongiisiine dikkat edildi. Kontrol (K),
Egzersiz (E), Koenzim Q10 (KoQ10) ve KoQ10+Egzersiz (KoQ10+E) grubu olmak
tizere toplam 25 erkek Albino Wistar sigan rastgele dort gruba ayrilarak 10 hafta

boyunca gozlemlendi.

3.1.2. Kullanilan Ekipmanlar ve Koenzim Q10 Takviyesi

Sicanlarin  kosusu sirasinda zorunlu egzersiz devamliligi saglamak ig¢in
elektriksel uyarict uygulanarak 1-6 mA arasi kademeli elektrik sokundan yararlanildi.
Hayvanlarin ¢ok fazla stres yasamamalari ve sonuglara etki etmemesi i¢in elektrik soku
nadiren kullanildi. Yine ayni sekilde sicanlarin diizenlerinin bozulmamasi i¢in egzersize
her giin belirlenen saatte (10.00) baslandi. Calismada, uluslararas1 CE belgesi olan 4
kulvarli “May Time 0804 Animal Treadmill” modeli kosu bandi1 kullanildi.

Sekil 6’daki deney hayvanlari, fare ve sicanlarda zorunlu egzersiz
uygulamalari, yorgunluk testleri i¢in 6zel tasarlanan kosu bandinin teknik o6zellikleri

asagida belirtilmistir.

Sekil 6. May time 0804 animal treadmill
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Monitér: Mikro islemcili LCD 1sikli ekran. Hiz (RPM), yol (km) ve kosu
stiresi (dakika) olarak gosterilmektedir.

Kapasite: Istege bagli olarak kosu bandi sigan veya fare dért 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 icin elektriksel uyari
uygulama {initesi vardir. Sitimulus akimi1 1-6mA kademeli olup stirekli veya istege bagl
uygulanabilir.

Hafiza: Cihazda yapilan deney sonuglar1 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 glivenligi diisiiniilerek kosu
parkurlar1 ayr1 bolmelerden olusmustur. Sekil 7°de goriildiigii gibi bolmeler tamamen
akrilik malzemeden olup seffaf 6zelliktedir. Bant iizerine serbestce konulup alinabildigi

icin temizligi ¢ok pratiktir.

Sekil 7. May time 0804 4 kulvarl ayarlanabilir egimli kosubandi

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

rahatca alinip temizlenebilmektedir.
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3.2. Metot

3.2.1. Kosu Band1 Egzersiz Programi

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

Egzersiz protokolii ile 10 hafta boyunca hafta i¢i her giin ayni1 saatte (10:00)
kosu bandi egzersizi uygulandi. Sicanlar temin edildikten sonra ilk hafta hayvanlarin
aligsmasi ve strese girmelerini engellemek i¢in en diisiik 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 derece olacak sekilde 30 dakika boyunca
kosturuldu.

3.2.2. Koenzim Q10 Uygulamasi
Calismada KoQ10 ve KoQ10+E grubundaki 13 sigana haftanin 5 giinii KoQ10
yagda ¢oziilerek 10 ml/kg hacminde sicanlara gavaj yontemi ile 2 ml ¢ozelti halinde

verilmistir (Rauscher ve ark., 2001).

Sekil 8. Gavaj yontemi ile Koenzim Q10’un si¢anlara verilmesi
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3.2.3. Deney Gruplar

Kontrol grubu: 6 adet sigan 10 hafta boyunca higbir ek besin takviyesi ve
egzersiz faaliyetinde bulunmadan bekletildi.

Egzersiz grubu: 6 adet sigana 10 hafta boyunca sadece kosu bandi egzersiz
yaptirilarak, ek besin kullanilmadi.

Koenzim Q10 grubu: 7 adet sigana 10 hafta boyunca giinde bir kez olmak
tizere Koenzim Q10 10 ml/kg hacminde siganlara gavaj yontemi ile 2 ml hacminde
verilmistir.

Egzersiz + Koenzim Q10 grubu: 6 adet sicana 10 hafta boyunca kosu band1
egzersizinin yaninda giinde bir kez Koenzim Q10 10 ml/kg hacminde siganlara gavaj

yontemi ile 2 ml hacminde verilmistir.

3.2.4. ECoG Kayitlar1 ve Cerrahi Islem
Epileptiform aktivite olusturmak iizere operasyondan 1 giin 6nce a¢ birakilan
siganlar, 1,25 gr/kg iiretan (i.p.) ile anesteziye alindiktan sonra basinin st kismindaki

tityler temizlenerek stereotaksik cihaza sabitlendi.

Sekil 9. Sicanin stereotaksik alete sabitlenmesi

Spontan solunuma birakilan hayvanlarin kafa derisi rostro-kaudal dogrultuda

ortalama 3 cm uzunlugunda bir insiizyonla agildi. Somatomotor korteks iizerindeki
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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 agild:.

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 10. Penisilin enjeksiyonu

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
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yapilmis olan disi elektrot sabitlendi ve erkek jakla birlikte sistem Powerlab veri

kazanim sistemine baglandi.

Sekil 11. Penisilin enjeksiyonun ardindan ECoG kayitlarinin alinmasi

Bu sekilde 25 adet sigan 1s1, 151tk ve ses gibi cevresel etkilere maruz
kalmamasina dikkat edilerek beyinden 180 dakika boyunca online ECoG kaydi elde
edildi ve elde edilen bu kayitlar offline olarak analiz edildi.

Epileptiform aktivite 500 IU Penisilin-G potasyum tuzunun, kafatasinda
penisilin enjeksiyonu i¢in agilan delikten Hamilton mikroenjekterii aracilifiyla 2,5 mm

derinlige inilerek enjekte edilmesiyle olusturuldu.

3.2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Almman ECoG kayitlar1 online olarak Sekil 12 ve Sekil 13’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 14’de
goriildiigli gibi LabChart v.7.3.7 (ADInstruments, Avustralya) yazilimi ve bu yazilimin
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makro Ozellikleri sayesinde birer dakikalik kisimlara boliindii. Her bir dakika basina
diisen spike sayisi 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 tamamui sayisal degerlere doniistiiriildii. 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 gore ortalama spike, frekans ve amplitiid degerlerindeki farkliliklar1 analiz
edildi. Gruplarin karsilagtirmalarinda grup i¢i varyanslarin homojen olmasindan dolay1

Tukey-Kramer Post-Hoc Testi kullanildi.

}  Powerlab/is ° i 3 ‘ 3
N/ — 4 4

- .

Sekil 12. Adinstruments firmasinin PowerLab /4sp veri kazanim sistemi insan ve hayvan

modiilleri

Sekil 13. PowerLab veri kazanim sistemi ve baglantilar
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Sekil 14. Elektrofizyolojik kayitlar i¢in kullanilan yazilim (Adinstrument LabChart v.7.3.7)

Bu galisma, PYO.YDS.1904.18.006 proje numarast ile Ondokuz Mayis Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Komisyonu Bagkanligi tarafindan desteklenmistir.
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4. BULGULAR

Egzersiz uygulamasi epileptiform aktivitenin ortalama spike sayisini, 70. ve
110. dakikalar arasinda kontrol grubuna gore anlamh bir sekilde azaltti (p<0,05). Bu
anlamlilik, 80. ve 90. dakikalar arasinda ileri diizeyde idi (p<0,001). KoQ1l0+E
grubunda, ortalama spike sayisi, 70. ve 110. dakikalar arasinda kontrol grubuna goére
anlamli bir sekilde azald1 (p<0,05).

KoQ10 uygulamasinda ise epileptiform aktivitenin ortalama spike sayisi, 80.
ve 90. dakikalar arasinda kontrol grubuna gore anlamli sekilde azaldi (p<0,05).
Amplitid ve gecikme degerleri bakimindan deney gruplari ile kontrol grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir (p>0,05).

Egzersiz, Kontrol, KoQ10 ve KoQI10+E gruplar ile ilgili istatiksel bulgular
Sekil 15 ve Tablo 3, 4, 5, 6, 7 ve 8’de gosterilmistir. Ayrica Sekil 16,17,18 ve 19 de
gruplarin 6rnek ECoG kayitlar1 gosterilmistir.
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Tablo 3. Gruplarin Spike verilerine ait tanimlayici istatistik bulgulari

Zaman )

(Dakika) Min Max Ortalama S.S Carpikhik Basiklik
10 27,4 101,8 57,57 21,8 0,67 -0,419
20 38,8 167 89,27 33,82 0,368 -0,288
30 26,7 132,7 76,65 32,54 0,014 -1,293
40 25,8 136,2 69,75 31,91 0,55 -0,597
50 24,2 139,2 66,32 30,64 0,86 0,548
60 12,7 1447 71,95 37,97 0,409 -0,673
70 23,5 137,6 70,94 33,19 0,484 -0,465
80 22 151,1 66,47 35,43 1,03 0,725
90 19,8 137,8 65,49 33,28 0,94 0,391
100 18,8 126 60,48 27,56 0,592 0,225
110 21,1 104,9 58,22 23,89 0,087 -0,783
120 11,5 106 54,99 23,46 -0,034 0,008
130 12,3 112,2 47,41 22,16 1,195 2,416
140 5 121 48,33 28,48 0,45 0,628
150 1 1219 39,61 27,57 1,308 2,881
160 38 89,6 36,1 23,98 0,769 0,282
170 0 1211 36,21 28,7 1,073 2,141
180 0 93,5 30,34 26,6 0,893 0,056
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Tablo 4. Gruplara gore spike sayisi bulgulari

Zaman Ortalama fark
(Dakika) Bagimh degisken (1-3) SH P

Egzersiz -3,74857 13,63431 ,992

10 Kontrol KoQ10 -3,84357 13,63431 ,992
KoQ10+E -8,86857 13,63431 914

Egzersiz 48,23429 17,28323 ,054

20 Kontrol KoQ10 22,18429 17,28323 ,584
KoQ10+E 40,70929 17,28323 122

Egzersiz 44,01143 17,27824 ,086

30 Kontrol KoQ10 26,38643 17,27824 443
KoQ10+E 34,11143 17,27824 234

Egzersiz 37,36571 17,17286 ,168

40 Kontrol KoQ10 35,48571 17,17286 ,202
KoQ10+E 31,98571 17,17286 278

Egzersiz 31,02286 16,72571 ,282

50 Kontrol KoQ10 32,67286 16,72571 242
KoQ10+E 33,54786 16,72571 223

Egzersiz 29,67429 21,55079 ,529

60 Kontrol KoQ10 41,02929 21,55079 ,261
KoQ10+E 31,37929 21,55079 ,483

Egzersiz 46,24857" 15,63282 ,038"

70 Kontrol KoQ10 42,42857 15,63282 ,062
KoQ10+E 49,85357" 15,63282 ,024"

Egzersiz 62,02286" 14,37612 ,002"

80 Kontrol KoQ10 49,10286" 14,37612 ,015"
KoQ10+E 57,52786" 14,37612 ,004"

Egzersiz 65,61714" 12,42267 ,000"

90 Kontrol KoQ10 45,33214" 12,42267 ,009"
KoQ10+E 52,13214" 12,42267 ,003"

Egzersiz 50,92857" 11,60105 ,002"

100 Kontrol KoQ10 31,53357 11,60105 ,062
KoQ10+E 39,95857" 11,60105 ,014"

Egzersiz 39,45714" 10,48092 ,007"

110 Kontrol KoQ10 5,03214 10,48092 ,963
KoQ10+E 30,88214" 10,48092 ,039"
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Tablo 4. Gruplara gore spike sayisi bulgular1 (Devami)

Kontrol -39,45714" 10,48092 ,007"
110 Egzersiz KoQ10 -34,42500" 11,32069 ,032"
KoQ10+E -8,57500 11,32069 872
Egzersiz 31,11143 12,45690 ,094
120 Kontrol KoQ10 ,80643 12,45690 1,000
KoQ10+E 13,55643 12,45690 ,701

*=p<0,05
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Spike Sayisi

Gruplara Ait Spike Sayisi Bulgulan

Zaman (Dakika)

Sekil 15. Gruplarin 10 dakika spike ortalamalari

36

e

e

L

"

N

—p= Xontrol
-~ XoQio
= KoQliC-E

- Egzersiz



Sekil 15’te Kosu bandi egzersizinin ve KoQ10 takviyesinin penisilin

indiiklemesi ile olusturulmus epileptiform aktivite iizerine etkisi gosterilmistir.
<+ ile belirtilmis olan yerler istatistik olarak anlamliligi (p<0,05)

+ ¥ ile belirtilmis olan yerler istatistik olarak yiiksek diizeyde anlamliligi
(p<0,01)

T e belirtilmis olan yerler istatistik olarak ileri diizeyde anlamlilig:
(p<0,001) gostermektedir.
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Tablo 5. Gruplarin spike amplitiid verilerine ait tanimlayici istatistik sonuglari

Zaman
(Dakika) Min Max Ortalama S.S Carpikhik Basiklik
10 ,30 1,54 ,9859 ,31684 -,364 -,042
20 ,62 2,68 1,4992 ,58541 ,383 -,137
30 ,50 3,59 1,7078 ,77200 1,007 1,173
40 43 3,98 1,7396 ,95277 1,227 1,447
50 ,38 4,23 1,6999 1,03220 1,098 ,947
60 31 3,62 1,5514 ,93749 ,733 -,274
70 ,30 3,56 1,4829 ,95716 ,893 -,122
80 31 4,07 1,4643 1,02766 1,171 ,822
90 31 4,25 1,4075 1,01057 1,368 1,919
100 31 4,08 1,3720 ,99535 1,219 1,342
110 ,30 3,83 1,2565 ,95312 1,259 1,272
120 25 4,55 1,2304 1,07672 1,758 3,565
130 24 4,20 1,2064 1,03732 1,502 2,210
140 23 2,68 1,0983 ,85880 ,764 -1,009
150 11 3,36 1,1092 ,96081 1,045 -,029
160 23 3,42 1,0451 ,93874 1,280 ,746
170 11 3,08 ,9532 ,87818 1,151 ,293
180 0,00 2,65 ,9003 ,82401 ,953 -,351

Tablo 5°de zaman (dakika), minimum, maksimum, ortalama, S.S, carpiklik ve
basiklik degerleri bakimindan spike amplitiid verilerine ait tanimlayici istatistik
bulgular1 gosterilmektedir. Spike amplitiid verileri bakimindan anlamli bir fark yoktur
(p>0,05).
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Tablo 6. Gruplarin spike amplitiid verilerine ait Varyans Analizi Bulgulari

Zaman
(Dakika) Kareler toplamm Ortalama kare F P
Gruplar arasi ,360 ,120
10 Grup ici 1,547 097 1,241 328
Toplam 1,907
Gruplar arasi ,640 213
20 Grup ici 5,871 367 582 635
Toplam 6,511
Gruplar arasi 323 ,108
30 Grup ici 11,001 688 157 924
Toplam 11,324
Gruplar arasi 447 ,149
40 Grup ici 16,801 1,050 142 933
Toplam 17,247
Gruplar arasi ,458 ,153
50 Grup ici 19,785 1,237 123 945
Toplam 20,243
Gruplar arasi 421 ,140
60 Grup igi 16,278 1,017 ,138 ,936
Toplam 16,699
Gruplar arasi 584 ,195
70 Grup igi 16,823 1,051 185 905
Toplam 17,407
Gruplar arasi 522 174
80 Grup ici 19,544 1,221 142 933
Toplam 20,066
Gruplar arasi ,654 ,218
90 ,186 ,904
Grup ici 18,750 1,172
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Tablo 6. Gruplarin spike amplitiid verilerine ait Varyans Analizi Bulgular1 (Devami)

Toplam 19,404
Gruplar arasi 464 ,155
100 Grup ici 18,359 1,147 135 938
Toplam 18,824
Gruplar arasi 717 ,239
110 Grup i¢i 16,543 1,034 231 873
Toplam 17,260
Gruplar arasi ,857 ,286
120 Grup ici 21,170 1,323 216 884
Toplam 22,027
Gruplar arasi 1,068 ,356
130 Grup ici 19,377 1,211 294 829
Toplam 20,445
Gruplar arasi 1,890 ,630
140 Grup ici 12,124 758 831 /496
Toplam 14,013
Gruplar arasi 1,531 ,510
150 Grup ici 16,009 1,001 510 681
Toplam 17,540
Gruplar arasi 1,233 411
160 Grup ici 15,511 969 424 739
Toplam 16,743
Gruplar arasi ,978 ,326
170 Grup ici 13,674 855 382 768
Toplam 14,653
Gruplar arasi 1,255 418
180 Grup i¢i 11,645 728 575 640
Toplam 12,901
*=p<0,05
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Tablo 6 da Gruplarin spike amplitiid verilerine ait Varyans Analizi Bulgulari
yer almaktadir. Gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur (p>0,05).

Tablo 7. Gruplarin spike gecikme verilerine ait tanimlayict istatistik sonuglari

Gruplar Ortalama S.S SH Min Max
Kontrol 90,5000 35,89916 16,05459 36,00 137,00
Egzersiz 81,0000 30,92733 13,83112 39,00 112,00
KoQ10 123,5000 47,96353 23,98176 72,50 179,50
KoQ10+E 121,4667 55,04774 31,78183 88,00 185,00

Tablo 8. Gruplarin spike gecikme verilerine ait Varyans Analizi Bulgular

Kareler toplam Ortalama kare F P
Gruplar arasi 5832,832 1944277
1,152 ,365
Grup igi 21943,007 1687,924

Tablo 8 de gruplarin spike gecikme verilerine ait Varyans Analizi Bulgulari

gosterilmeltedir. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).
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Sekil 16. Kontrol grubu 6rnek ECoG kayd1
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Sekil 17. Egzersiz grubu 6rnek ECoG kayd1
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Sekil 18. KoQ10 grubu 6rnek ECoG kayd1

Sekil 19. KoQ10+Egzersiz grubu 6rnek ECoG kaydi
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5. TARTISMA

Sunulan caligmada ilk defa KoQ10, egzersiz ve epilepsi arasindaki iligki
birlikte degerlendirilerek ele alinmistir. Egzersiz uygulamasi, epileptiform aktivitenin
ortalama spike sayisini, 70. ve 110. dakikalar arasinda kontrol grubuna gére anlamli bir
sekilde azaltmistir (p<<0,05). Bu anlamlilik, 80. ve 90. dakikalar arasinda ileri diizeyde
idi (p<0,001). KoQ10+E grubunda, ortalama spike sayisi, 70. ve 110. dakikalar arasinda
kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde azalmistir (p<0,05).

KoQ10 uygulamasinda ise epileptiform aktivitenin ortalama spike sayisi, 80 ve
90. dakikalar arasinda kontrol grubuna goére anlamli sekilde azalmistir (p<0,05).
Amplitid ve gecikme degerleri bakimindan deney gruplari ile kontrol grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). Genel
bir prensip olarak egzersizin olumlu etkilerine yonelik bulgular oldukca fazladir. Bu
bulgulardan konu ile iliskili en 6nemli parametre oksidatif strestir. Her ne kadar
egzersizin oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirleriyle iliskili calismalarda bazi
farkliliklar olsa da egzersizin antioksidan metabolizmay: siire ve siddetine bagli olarak
gelistirdigi bir gercektir. Ornegin Kayacan ve ark. (2017) egzersiz ve giiclii bir
antioksidan  Ozelligi olan I-tirozinin  takviyesinde oksidatif stresin  roliinii
arastirmiglardir. Caligma hayvanlar tlizerinde bir kosu bandi adaptasyon periyodu
uygulayarak yapilmis, 1-tirozinin tek basma kullanimi oksidatif hasarda egzersize gore
daha az etkili oldugu, egzersiz ile kombinasyon halinde kullaniminin daha yararh
oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde Diizova ve ark. (2007) orta ve yiiksek diizeyde
kosubandi egzersizinin siganlarda kas ve eritrosit oksidan/antioksidan sistemi {izerine
etkisini arastirmistir. Siganlar kontrol grubu, orta siddette egzersiz (30 dk) ve yiiksek
siddette egzersiz (60 dk) olmak iizere li¢ gruba ayrilmistir. 13 hafta boyunca giinde 30
dk ve 60 dk siire ile kosu bandi egimi degistirilerek kosturulmustur. Sonug olarak orta
diizeyde egzersizin antioksidan aktivite lizerinde daha etkili oldugu, ancak; yiiksek
diizeyde antrenmanin hayvanlarda oksidan/antioksidan sistemler arasindaki dengeyi
daha iyi diizenlendigi saptanmistir. Ravi Kiran ve ark. (2004) si¢anlara hafif orta ve
yiiksek siddette 4 hafta boyunca her giin 20 ve 40dk ylizme egzersizi uygulanmistir.
Calisma sonunda, 20 dk hafif yogunluklu egzersiz yapan si¢anlarda, orta ve yiiksek
siddetli egzersiz yapan siganlara gore oksidatif strese karsi daha koruyucu etki

gosterdigi saptanmistir. Yukarida da belirtildigi gibi bu bulgular egzersizin siire ve
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siddetine gore farklilik gosterebilmektedir. Tartisma boliimiinde egzersiz ve KoQ10
kullanim1 ile epilepsi arasindaki iligki ayri ayri ele alinarak incelenmistir. Cilinki
literatiirde bu {i¢ degiskenin bir arada ele alinarak incelendigi bir arastirma

bulunmamaktadir.

5.1. Egzersizin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Egzersiz uygulamasi epileptiform aktivitenin ortalama spike sayisini, 70. ve
110. dakikalar arasinda kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde azaldi (p<0,05). Bu
anlamlilik, 80. ve 90. dakikalar arasinda ileri diizeyde idi (p<0,001). KoQI10+E
grubunda, ortalama spike sayisi, 70. ve 110. dakikalar arasinda kontrol grubuna gore
anlaml1 bir sekilde azald1 (p<0,05).

Egzersizin insan sagligi lizerine olan olumlu etkileri kabul gérmekte ve sporun
giinliik hayatimiza yerlestirilmesinin 6nemi, giin gectikge artmaktadir. Egzersiz; form
tutma, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik solunum yolu hastaliklari, diabetes mellitus,
obezite, kanser, osteoporoz, psikolojik ve anksiyete gibi hastaliklarin gelisim riskinin
azalmasina ve hastaliklarin semptomlarinin da kontrol altina alinmasma katkida
bulunur (Kayacan, 2013). Fiziksel aktivite, kanser gibi akut durumlar1 da olumlu yonde
etkileyebilir ve sigarayr birakma gibi yasam tarzi degisikliklerini destekleyebilir.
Fiziksel inaktiviteden kaynaklanan saglik sorunlari, sanayilesmis iilkelerde artan bir
sorun haline gelmektedir. Artan egzersiz ihtiyacina ragmen popiilasyonun biiytlik
cogunlugu egzersiz yapmamaktadir (Ablah ve ark., 2009). Epilepsi hastalarinin ¢ogu
nobet gecirme korkusu nedeniyle egzersizden uzak durmaktadir. Epilepsili kisiler,
artmis maksimal aerobik kapasite, artan is kapasitesi, submaksimal ¢alisma seviyesinde
kalp atim hizinin disiiriilmesi, viicut yaginin azaltilmasi ile kilo vermesi gibi fiziksel
aktiviteden benzer faydalar elde edebilirler. Egzersiz ayrica kemik yogunlugu iizerinde
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. AED kullaniminin kemik kaybina yol actigi
bilinmektedir ve ¢alismalar kemik kaybinin 2 yil AED kullanimindan sonra ortaya
cikabilecegini gostermistir. Stres ndbet tetikleyici olarak goriilmektedir. Epilepsisi olan
kisiler siklikla depresif ve anksiyete bozukluklar i¢in psikiyatrik tedavi gérmektedirler.
Egzersizin depresyon tedavisine yardimci oldugu ve stresli yasamin etkilerini
hafiflettigi gosterilmistir (Arida ve ark., 2010). Genel anlamda diizenli uygulanan

fiziksel aktiviteler, beyin yaralanmalarinin tedavisinde destek amacli kullanilan;
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psikiyatrik hastaliklarda ve norodejeneratif hastaliklarin tedavisine terapatik faydasi
ispatlanmis bir yontemdir (Kayacan, 2016a).

Literatiir incelendiginde aragtirmalar, egzersizin epileptiform aktiviteyi azaltma
yoniinde etkili oldugunu bildirmistir. Ornegin Gomes ve ark. (2014) erkek Wistar
sicanlart rastgele dort gruba ayirarak; Kontrol, Egzersiz, status epileptikus (SE) ve SE
Egzersiz (SE / EX) (n=17) beyin gelisimi sirasinda uygulanan bir fiziksel egzersiz
programinin, postnatal donemin iki farkli doneminde pilokarpin modeliyle indiiklenen
SE’ye gonderilen sigcanlarin  hipokampal plastisitesini etkileyip etkilemedigini
aragtirmistir. Aerobik egzersiz programindan sonra histolojik ve davranigsal (su
labirent) analizleri yapilmistir. Sonug olarak pilokarpine bagli epilepsiye'ye maruz kalan
hayvanlarin spontan nobetler gosterdigi, SE grubuna gére SE / EX grubunda ndbet
sikliginda anlamli bir azalma oldugu gozlenmistir.

Tutkun ve ark. (2010) erkek Wistar siganlari 15, 30 ve 60 dk’lik gruplara
ayirarak 90 giin boyunca yiizme egzersizi yaptirmis ve daha sonrasinda sicanlarin
epileptiform ECoG aktivitesini kaydetmistir. Calisma sonunda, kisa siireli yiizme
egzersizi (90 giin boyunca giinde 15 dakika), penisilin uygulanan gruba goére penisilin
enjeksiyonundan 70 ve 90 dakika sonra penisilin indiiklii epileptiform aktivitenin
ortalama sikliginin ve genliginin azaldig1 tespit edilmistir. Gomes da Silva ve ark.
(2011) 21 giinliik Wistar erkek sicanlart iki gruba ayirdilar(n:14): egzersiz ve kontrol.
Egzersiz grubundaki siganlar, 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 ulagmistir. Son egzersiz seansindan sonra, egzersiz
grubundaki hayvanlar 90 giin boyunca hi¢bir aktiviteye maruz birakilmamistir. Analiz
sonuglarina gore; postnatal beyin gelisimi sirasinda uygulanan egzersiz programinin,
baslangigtaki sicanlarda baslamasini geciktirdigini ve pilokarpin kaynakli motor
semptomlarin siddetini azalttigin1 bulunmustur. Campos ve ark. (2016) disi Wistar
siganlarda egzersiz programlarinin pilokarpin ile uyarilan nébet duyarliligina miidahale
edip edemeyecegini dogrulamay1 amaclamistir. Hayvanlari rastgele ii¢ gruba ayirmistir:
kontrol (n=16), zorla egzersiz (n=16) ve goniillii egzersiz (n=12). Haftada 5 giin ve 30
seanslik bir aerobik egzersiz programi uygulamistir. Son egzersiz seansindan sonra,
hayvanlara nobetler indiiklemek i¢in bir pilokarpin hidrokloriir (350 mg / kg i.p.;

Sigma) enjeksiyonu verildi. Analiz sonuglarina gore; goniillii egzersizin disi siganlarda
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epileptiform aktiviteyi azalttig1 goriilmistiir. Eom ve ark. (2014) ¢alismalarinda Sentro-
Temporal Dikenli Selim Cocukluk Cag1 Epilepsisi olan 10 ¢ocuk ile 10 hafta boyunca
10 denetimli egzersiz seansi ve ev temelli egzersizlerden olusan bir terapotik egzersiz
programi uygulamistir. Egzersiz programi dncesinde ve sonrasinda EEG, nobet frekansi
ve dikkat, yiiriitiicii islev, depresyon, anksiyete, davranis problemleri ve yasam kalitesi
gibi norobiligsel ve psikolojik faktorleri degerlendirmistir. Analiz sonuglarina gore;
egzersiz sirasinda kotiilesen klinik semptomlar gozlenmemis ve bu da egzersiz
tedavisinin giivenli ve miimkiin oldugunu gostermistir.

Egzersiz ile epilepsi arasindaki yukaridaki belirtilen bulgularin elde edilmesinde
egzersizin oksidatif stresi azaltmasinin etkili olabilecegi diisiniilmektedir. Diizenli
fiziksel egzersiz; kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, diyabet ve tiim nedenlere bagl
mortalite tehdidinin azaltilmasinda etkilidir. Paradoksal olarak, iskelet kaslarinin
kasilmasmin serbest radikal olusturdugu, uzun siireli ve yogun egzersizin hiicresel
bilesenlerde oksidatif hasara yol agabilecegi de agiktir (Cheng ve ark., 2018). Son 30
yilda, egzersize bagli oksidatif stresin (OS) biyolojik etkileri konusundaki bilgilerimiz
hizla artmistir. Gergekten de yiiksek seviyelerdeki serbest radikaller, hiicresel
bilesenlere zarar verebilirken, diisiik/orta diizeyde oksidanlarin, gen ekspresyonunun
kontrolii, hiicre sinyal yollarinin diizenlenmesi ve iskelet kaslarinda tiretilen kas giicii
tiretiminin modiilasyonu gibi diizenleyici roller aldigi bilinmektedir (Powers ve
Jackson, 2008). Bu yiizden sunulan arastirmada orta diizeyli bir egzersiz protokolii
tercih edilmistir.

5.2. Antioksidanlarin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Beyin, yiiksek oksijen ihtiyact nedeniyle oksidatif strese karsi ozellikle
savunmasiz kalir. Oksijen gereklidir ¢linkii beyin mitokondriyal solunum zincirlerinde
oksidatif fosforilasyondan enerji alir. Antioksidan seviyelerine kiyasla orantisiz olarak
serbest radikal iiretimi oksidatif yaralanma ile ¢esitli hastaliklarin patojenezinde 6nemli
bir faktor olarak diistiniilmektedir. Serbest radikaller, bazi nobet bicimlerini de
siddetlendirir. Nobet modelleri olarak hayvan calismalari, nobetleri takiben artmis
oksidatif stres bulgusu saglamistir (Menon ve ark., 2012). Literatiirde antioksidanlarin
epilepsi ndbetlerinin azaltilmasinda etkili oldugunu bildiren bir¢ok arastirma
bulunmaktadir. Ayyildiz ve ark. (2006) penisilinle olusturulan epilepsili 49 erkek wistar
sigan kullanarak farkli dozlarda E vitamini (100, 300, 500 mg/kg) uygulamislar ve
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500mg/kg uygulanan grupta penisiline bagli epileptik aktivite sikliginin azaldigini tespit
etmislerdir. Ribeiro ve ark. (2005) erkek Wistar siganlar1 kullanarak bir antioksidan olan
sistemik E vitamini uygulamasinin, iki konviilsan ajan tarafindan uyarilan konviilsiyon
ve oksidatif hasar tizerindeki etkilerini arastirdi. Arastirmanin sonucunda a-tokoferoliin,
MMA kaynakli konvulsif epizodlarin, a-tokoferoliin dozu ile lineer olarak sayisini ve
stiresini azalttigini, Ayrica Tokoferol tedavisi PTZ'min neden oldugu konviilsiyonlari
doza bagimli bir sekilde zayiflattigi tespit etmislerdir. Kayacan ve ark. (2016a) 35 adet
Mogolistan gerbili {izerinde kosu band1 egzersiz ile beraber antioksidan 6zelligi tasiyan
Trabzon hurmasi ekstraktinin (0,2 ml) Penisilin G modeli ile olusturulan epileptiform
aktiviteye etkisini aragtirmistir. Arastirmanin sonucunda Trabzon hurmasi ile uygulanan
uzun siireli kosubandi egzersizinin penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin
frekansin1 6nemli derecede azathi@i tespit edilmistir. Ayyildiz ve ark. (2007) Wistar
cinsi sican ile penisiline bagl epileptiform aktivitesi lizerine farkli dozlarda askorbik
asidin etkilerini incelemisir. Arastirmanin sonucunda en etkili dozun 100mg/kg
askorbik asit oldugunu bulmuslardir. Bu doz, hem GSH diizeyindeki azalmay1 hem de
penisilin ile indiiklenen epileptiform aktivitede meydana gelen lipid peroksidasyon
seviyesindeki artis1 onlemistir. Cevik ve ark. (2012), 45 epilepsi hastasi ve goniilli
olarak katilan 45 kontrol grubu iizerinde, antioksidan olarak paraoksonaz-1 (PON-1)
aktivitesi ve malondialdehit (MDA) (oksidatif stres parametresi) diizeylerini
arastirmistir. Calismanin sonucunda Serum MDA diizeyleri epilepsi hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek cikarken (p=0,015) serum PON-1 diizeyleri
epilepsi hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik ¢ikmistir. Bu durum
epilepsi hastalarinin potansiyel olarak diisiik antioksidan sistemine sahip olduklarinin
gostergesi olarak kabul edilebilir.

Genel bir prensip olarak egzersizli kisilerde ve sicanlarda, antioksidan enzim
aktivitesi belirgin sekilde artar. Antioksidan aktivitesinin yilikselmesi de, egzersizin yol
actig1 artmis oksidatif stress ile olusan lipid peroksidasyonu onleyerek karsilik verir
(Zwetsloot ve ark., 2017). Ayrica, diizenli egzersiz yapan bireylerin sedanterlere kiyasla
bir avantaji1 vardir, ¢iinkii antrenman birgok biiyiik antioksidan enzimin aktivitesini ve
genel antioksidan diizeyininin gelisimine destek olmaktadir (Radak ve ark., 2017).
Antioksidan aktivitesinin yiikselmesi de egzersizin yol agtigi artmis oksidatif stress ile

olusan lipid peroksidasyonu oOnleyerek karsilik verir (Zwetsloot ve ark., 2017).
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Yildizdas ve ark. (1998) 46 cocuktan 3 grup olusturarak: epilepsi tanisi nedeniyle
valproik asit verilmesi planlanan grup (n: 16), iki yil veya daha uzun siireyle volproik
asit verilen grup (n:15) ve kontrol grubu (n:13) epileptik ¢ocuklarda tedavi silirecinde
serum A ve E diizeylerinde meydana gelebilecek degisiklikleri aragtirmistir. Calismanin
sonucunda antikonviilzan kullanmayan ve valproik asit kullanan epileptik ¢ocuklarda
serum vitamin diizeylerinin normal oldugu; ancak vitamin E diizeylerinin antikonviilzan
kullanmayan hastalarda normalden daha diisiik oldugu sonucuna varilmistir. Gupta ve
ark. (2004) karbamazepin (CBZ) alan epilepsili ¢ocuklarda antioksidan enzimlerin;
glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon rediiktaz (GRd) kan diizeyleri iizerine
etkilerini aragtirmigtir. Arastirmaya 3 ile 12 yas arasinda ki 31 epilepsili ¢ocuk katildi.
Gruplar rastgele melatonin (n:16) ve plasebo (n:15) olarak ayrildi. Arastirmanin
sonucunda melatoninin, CBZ tedavisi alan epilepsili hastalarda antioksidan aktivite
gosterdigi sonucuna varildi. Tomé ve ark. (2010) 88 erkek wistar albino sigani
kullanarak antioksidan bilesiklerin etki mekanizmasin1 daha da agiklia kavusturmayi
amaglayan yliksek dozda pilokarpinin neden oldugu davranigsal degisiklikler iizerindeki
antioksidanlarin (askorbik asit veya a-tokoferol) inhibitor etkisini karsilastirmali olarak
incelemistir. Arastirmanin sonucu olarak Pilokarpinden Once askorbik asit veya a-
tokoferol enjeksiyonlari, davranigsal nobet boliimlerini bastirdigi, bu sebepten dolay:
nobetlerin neden oldugu beyin hasari sirasinda serbest radikallerin iiretilebilecegini
diisiindiirmiistiir. Ilhan ve ark. (2005) erkek Swiss albino farelerde PTZ civileme
ndbetleri lizerinde Otsu bir bitki olan Nigella sativa yagi (NSO)'nin antikonviilsan ve
antioksidan aktivitelerini arastirmistir. Arastirmanin sonucunda ¢alisilan her iki madde
de, fare beyin dokusunda PTZ-kindling grubu ile karsilagtirildiginda anlamli sekilde
azalmis oksidatif hasar1 gostermistir. Nigella sativa yagi, valproat ile iliskili PTZ
kaynakli nébetlerin  dnlenmesinde en etkili bulunmustur. Seven ve ark. (2013)
Glutatyon peroksidaz ve SOD, antioksidatif savunma mekanizmalarinda yer alan 2
biiyliik enzim ve Selenyum (Se), ¢inko (Zn) ve bakir (Cu), bu enzimlerin yapisina
katilan 6nemli eser elementlerdir. Bu yiizden c¢aligmalarinda idiopatik inat¢i epilepsi
(ITE)'i ve saglikli ¢ocuklarda Se, Zn ve Cu diizeylerini karsilagtirarak eser elementler ile
IIE arasindaki olasi iligkilerini arastirdi. Calismada 60 saglikli ¢ocuk ve 70 IIE hastasi
ile bir olgu-kontrol ¢alismasi olarak tasarlandi. Calismanin sonucunda ITE'li hastalarin

serum Se ve Zn diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli olarak diigiik bulunmustur.
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5.3. Koenzim Q10’un Epileptiform Aktiviteye EtKisi

KoQ10 uygulamasinda ise epileptiform aktivitenin ortalama spike sayisi, 80.
ve 90. dakikalar arasinda kontrol grubuna goére anlamli sekilde azaldi (p<0,05).
KoQ10+E grubunda, ortalama spike sayisi, 70. ve 110. dakikalar arasinda kontrol
grubuna gore anlamli bir sekilde azaldi (p<0,05). Ayrica penisilinle olusturulan
epilepside egzersiz uygulamasinin, koenzim Q10’un etkisini potansiyalize ederek daha
fazla antikonvulsan etki gosterdigi belirlenmistir. Literatiir incelendiginde KoQ10’un
epileptik nobetlerin azaltilmasinda etkili oldugu tespit edilmistir. Sattarinezhad ve ark.
(2014) 25-35 gram agirliginda erkek albino farelerde KoQ10 ile akut veya subkronik
tedavinin ptz veya elektrosok ile indiiklenen ndbetleri degistirip degistirmedigini
arastirmistir.  Arastirmacilar akut deneylerde, KoQ10, PTZ veya elektrosok
uygulamasindan 30 dakika once oral yoldan uyguladi. Subkronik deneylerde, KoQ10, 7
giin boyunca oral olarak uyguladi ve son doz, PTZ veya elektrosok uygulamasindan 30
dakika once uyguladi. Intraperitoneal PTZ testlerinde kullanilan KoQ10 dozlar1 50, 100,
200 ve 400 mg / kg idi ve intravendz PTZ testleri igin 6.25, 12,5, 25 ve 50 mg / kg'lik
dozlar ve Elektrosok testlerinde 50 ve 100 mg / kg KoQ10 dozlar1 uyguladi. Sonug
olarak, sadece subkronik ve akut KoQ10 uygulamasi, pentiletetrazol veya elektrosok ile
indiiklenen nobetleri azaltmistir. Tawfik (2011) 90 erkek Wister sican kullanarak
sicanlarda KoQ10'un pilokarpin ile uyarilan ndbetler sirasinda gézlenen oksidatif strese
kars1t noroprotektif etkilerini degerlendirmek ve konvansiyonel AED fenitoini ile
etkilesimlerini incelemek i¢in iki deney yapmistir. Birinci deney (n=50) epilepsinin
pilokarpin modelinde fenitoin, KoQ10 veya her ikisinin nobet siddetinde ve oksidatif
belirtecler iizerindeki etkisini test etmek icin yapilirken Ikinci deney (n=40) 2 haftalik
kronik tedavinin fenitoin, KoQ10 veya her ikisinin de siganlarda oksidatif belirtecler ve
davranig testleri tizerindeki etkisini test etmek i¢in yapmistir. Sonug¢ olarak KoQ10
pilokarpin kaynakli ndbetlerin siddetini ve oksidatif stresin siddetini anlamh diizeyde
azaltmstir.

Baluchnejadmojarad ve Roghani (2013), KoQI10'un si¢anlardaki TLE'nin
intrahipokampal kainat modelinde olas1 ndroprotektif etkisi aragsmistir. Sonug olarak
KoQ10 nobetin siddetini ve insidans hizin1 6nemli 6l¢iide azalttig: tespit edilmistir.

Bhardwaj ve Kumar (2016), erkek laca farelerini kullanarak KoQZ10'un

roliiniin ve minosiklin (mikroglia inhibitorii) ile etkilesiminin PTZ ile uyarilmis ¢ingirak
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epilepsisini aragmistir. Calismada kullanilan farelere 29 giinliik siire icerisinde KoQ10
ve minosiklik verildi. Sonug¢ olarak KoQ10 (10-40 mg / kg) ve minosiklin (50 ve 100
mg / kg) ile yirmi dokuz giinliik tedavi goren farelerin, kontrol grubuna kiyasla spike
frekanslarinin anlamh derecede azaldig1 gozlenmistir.

Berbel-Garcia ve ark. (2004), calismada yirmi yasinda bir kadin, aralikli olarak
devam eden hafif egzersizle iliskili yorgunluk ve nefes darligi epizodlarindan sonra
KoQI0 (300 mg) ile basarili bir sekilde tedavi edilen mitokondriyal miyopati,
ensefalopati, laktik asidoz, inme ataklar1 ve egzersiz intoleransi olgusu agiklanmaktadir.
Tedavinin etkinligi hastada laktik asidoz ve serum kreatin kinaz diizeylerinin kontrolii
ile iligkilidir. Calismanin sonucunda egzersiz intoleransinin, metabolik asidozun ve
serum CK diizeylerinde iyilesme kaydedilmistir. Epizodlar veya nobetler gibi yeni
inmeye rastlanilmamastir.

Ferrante ve ark. (2002) c¢aligmada erkek transgenik HD fareleri kullanarak
Huntington Hastaliginin Transgenik Fare Modellerinde KoQ10 ve Remakemidin
Terapotik  Etkilerini  arastirmistir.  Calismanin  sonucunda hem KoQI0 hem de
remakemidi birlikte ve ayri kullanan farelerin uzatilmis sagkalimdan onemli 6l¢iide
daha etkili olmustur. Ayrica KoQ10 ve remakemidin kombine tedavisi ile yapilan diyet
takviyesi, striatal agregat sayisinda 6nemli azalmalar saglamgtir.

Beal (2002) ¢alismasinda norodejeneratif hastaliklar i¢in olas1 bir tedavi olarak
KoQ10’un etkisini arastirmistir. Calismanin sonucunda KoQ10 uygulamasinin olgun ve
daha yasl hayvanlarda beyin konsantrasyonlarini ve mitokondriyal konsantrasyonlarini
artirabilecegi ve mitokondri igerisinde a-tokoferol ile antioksidan olarak hareket
edebilecegini gosteren onemli kanitlar bulunmustur. KoQ10 uygulamasinin, deneysel
serebral iskemi modellerinde etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica mitokondriyal toksinler
malonat, 3-nitropropionik asit ve MPTP tarafindan iiretilen lezyonlara karsi etkilidir. Bu
bulgular 1518inda, KoQ10 uygulamasinin, norodejeneratif hastaliklarin ilerlemesini
yavasglatmak i¢in yararlh bir tedavi olabilecegini ortaya koymustur.

Hiicre sinyal iletimi ve gen aktariminda goérev alan ve lipofilik bir antioksidan
olan KoQ10 mitokondriyal solunum zincirinde elektron transferi ve ATP sentezinde rol
alan Onemli bir tastyicidir. KoQ10 uygulamasi, sicanlarda beyin hiicrelerinin
mitokondrilerinde KoQ10 konsantrasyonlarini artirir, hafizay1 ve 6grenmeyi gii¢lendirir

(Revan ve ark., 2013). Huntington ve Parkinson hastaliklar1 dahil baz1 nérodejeneratif
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bozukluklarda umut verici bir noroprotektif ajan olarak kabul edilmistir
(Baluchnejadmojarad ve Roghani, 2013). Cesitli arastirmalar, ateroskleroz, psikiyatrik
ve norodejeneratif bozukluklarin patogenezinde oksidatif stresin roliinli ortaya
koymustur. Beyin genellikle oksidatif ve reaktif kosullar arasinda dengeli bir redoks
halindedir. Bununla birlikte, ROS, asir1 miktarda {iretildiginde ve endojen
antioksidanlar tarafindan elimine edilemediginde zararli etkilere sahiptir (Menon ve
ark., 2012).

Calismalar antioksidan ve vitamin takviyesinin diizenli agir egzersiz yapan
bireylere Onerilebilecegini gosteriyor (Yang and Zhang, 2017; McLeay ve ark. 2017).
Birkag tartisma noktast hala olmasina ragmen, antioksidan vitaminlerin ve antioksidan
enzimlerin, egzersize bagh kas hasarinda koruyucu bir rol oynayip oynamadigi sorusu,

olumlu yanitlanabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sunulan ¢alismada, 10 hafta boyunca 25 sigan; K, E, KoQ10 ve KoQ10+E
grubu olmak iizere 4 gruba ayrilarak, penisilin ile olusturulan epileptiform aktivitenin
Spike, Gecikme ve Amplitiidiinde, kosu band1 egzersizi ve KoQ10’un etkisi arastirildi.
Yapilan analizler sonucunda:

Analiz sonucunda; kontrol grubu ile karsilastirildiginda asagidaki bulgular
tespit edilmistir. Egzersiz uygulamasi epileptiform aktivitenin ortalama spike sayisini,
70. ve 110. dakikalar arasinda kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde azaltt1 (p<0,05).
Bu anlamlilik, 80. ve 90. dakikalar arasinda ileri diizeyde idi (p<0,001). KoQ10+E
grubunda, ortalama spike sayisi, 70. ve 110. dakikalar arasinda kontrol grubuna gore
anlaml bir sekilde azald1 (p<0,05).

KoQ10 uygulamasinda ise epileptiform aktivitenin ortalama spike sayisi, 80.
ve 90. dakikalar arasinda kontrol grubuna gore anlamli sekilde azaldi (p<0,05).
Amplitid ve gecikme degerleri bakimindan deney gruplari ile kontrol grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0,05).

e KoQI10 kullaniminin spike frekansi tizerinde anlamli etkisi vardir (H: hipotezi
kabul edildi).

e Kosubandi egzersizinin, spike frekansi tizerinde anlamli etkisi vardir (H:
hipotezi kabul edildi).

o KoQ10, egzersiz ile birlikte kullanildiginda spike frekansi ilizerinde anlamli
etkisi vardir (Hy hipotezi kabul edildi).

e KoQ10 kullaniminin spike amplitiidii tizerinde anlamli etkisi vardir (H1 hipotezi
reddedildi).

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

e KoQI0, egzersiz ile birlikte kullanildiginda spike amplitiidii lizerinde anlaml
etkisi vardir (Hy hipotezi reddedildi).

e KoQI10 kullaniminin latans zamani iizerinde anlamli etkisi vardir (H: hipotezi
reddedildi).

e Kosubandi egzersizinin, latans zamani tizerinde anlamli etkisi vardir (Hi

hipotezi reddedildi).
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e KoQI10, egzersiz ile birlikte kullanildiginda latans zamani iizerinde anlaml

etkisi vardir (H1 Hipotezi reddedildi).

Sunulan ¢alisma, siganlarda, egzersize bagli KoQ10 kullaniminin epileptiform
aktiviteye etkisini ortaya koymustur. Egzersizin epileptiform aktiviteyi azaltma ve
epilepsiyi tedavi etmedeki Onemli roliinii bircok caligma desteklemektedir. Bunun
sebebi, yiiksek yogunluklu egzersize gore diisiik yogunluklu egzersizin oksidatif strese
kars1 daha koruyucu olmasi diisliniilebilir. Uzun siireli yapilan akut egzersizlerin
bireylerde antioksidan savunma sistemini gelistirdigi ve oksidatif stresi azalttigi
belirtilmistir. Beyin, oksijen ihtiyaci yiiziinden oksidatif strese kars1 kendini koruyamaz.
Bunun sonucu olarak da ¢esitli hastaliklarin olusumunda antioksidanlarin rolii
onemlidir. Ayrica birkag caligmada serbest radikallerin epileptik ndbetleri
siddetlendirdigi sonucuna varilmistir. Calismamizda egzersiz ve giiclii bir antioksidan
olan KoQ10’un ayr1 ayri ve kombinasyonu sonucunda epileptiform aktiviteyi ne
diizeyde etkiledigini arastirdik. Sonuclara bakildiginda kontrol grubuna gore egzersiz ve
KoQ10 gruplarmin epileptiform aktivieyi azaltic1 etkisi saptanmistir. Ozellikle Egzersiz
uygulamasi epileptiform aktivitenin ortalama spike sayisini, 70. ve 110. dakikalar
arasinda kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde azaltt1 (p<0,05). Bu anlamlilik, 80. ve
90. dakikalar arasinda ileri diizeyde idi (p<0,001). Egzersizin epileptiform aktiviteyi
azaltict etkisiyle calismamizda da karsilastik. KoQ10 uygulamasinda ise epileptiform
aktivitenin ortalama spike sayisi, 80. ve 90. dakikalar arasinda kontrol grubuna goére
anlamli sekilde azaldi (p<0,05). Ayri ayr epileptiform aktiviteyi azaltici etkisi olan
egzersiz ve KoQ10’un kombinasyonu sonucunda ise ortalama spike sayisi, 70. ve 110.
dakikalar arasinda kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde azaldi (p<0,05). Yani
penisilinle olusturulan epilepside egzersiz uygulamasmin, koenzim Q10’un etkisini
potansiyalize ederek daha fazla antikonvulsan etki gdsterdigi belirlenmistir. Bu veriler,
epilepsi hastaliginin tedavi stratejilerine katkida bulunabilir.

Epilepsili  birgok kisi nobet korkusundan dolayr fiziksel aktiviteye
katilmamakta, bunun sonucu olarakta hareketsiz yagamin kazandirdig1 bir¢cok hastalik
riski ortaya ¢ikmaktadir. Aileler ise anlik gelisen ndbetlerden dolayr ¢ocuklarimi fiziksel
aktivite ve egzersiz yapmasini istememektedirler. Oysaki egzersizin epileptiform

aktiviteyi azaltict etkisini ortaya koyan bir¢ok calisma vardir ve c¢alismamiz da bu
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sonucu teyit etmistir. Aileler ve epilepsili kisiler egzersiz gibi maliyeti diisiik bir ilac

hakkinda bilgilenmeli, sporu hayatlarinin merkezi haline getirmelidirler.

55



KAYNAKLAR

Ablah E, Haug, A Konda K, Tinius AM, Ram S, Sadler T, Liow K. Exercise and
epilepsy: a survey of midwest epilepsy patients. Epilepsy &
Behavior 2009;14(1):162-166.

Akdogan I, Yonguc, Niliifer G. Experimental epilepsy models and morphologic
alterations of experimental epilepsy models in brain and hippocampus. In
Underlying Mechanisms of Epilepsy 2011;269-282.

Akgiin AO. Epilepsi hastalarinda polisomnografik parametrelerde ve siklik alternan
pattern sikliginda ortaya c¢ikan degisikliklerin arastirilmasi. Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Noroloji Anabilim Dali, Izmir,
Uzmanlik Tezi, 2010;1.

Allendorfer JB, Arida RM. Role of physical activity and exercise in alleviating
cognitive impairment in people with epilepsy. Clinical therapeutics
2018;40(1):26-34.

Arida RM, Scorza FA, da Silva SG, Schachter SC, Cavalheiro EA. The potential role of
physical exercise in the treatment of epilepsy. Epilepsy & Behav 2010;17(4):432-
435.

Arslan G, Alici SK, Ayyildiz M, Agar E. The role of CB1l-receptors in the
proconvulsant effect of leptin on penicillin-induced epileptiform activity in rats.
CNS Neurosci Ther 2013;19(4):222-8.

Avci DE, Yagbasan R. Beyin yar kiirelerinin baskin olarak kullanilmasina yonelik
ogretim stratejileri. Gazi  Universitesi, Gazi Egitim Fakiiltesi Dergisi
2008;28(2):1-17.

Ay R. Epilepsi ve Damgalanma: bir gozden geg¢irme. Klinik Psikiyatri Dergisi
2017;20(2):129-136.

Ayyildiz M, Yidirnm M, Agar E. The effects of vitamin E on penicillin-induced
epileptiform activity in rats. Experimental brain research 2006;174(1):109-113.

Ayyildiz M, Coskun S, Yildirim M, Agar E. The effects of ascorbic acid on
penicillin-induced epileptiform activity in rats. Epilepsia 2007;48(7):1388-1395.

Baluchnejadmojarad T, Roghani M. Coenzyme 10 ameliorates neurodegeneration,
mossy fiber sprouting, and oxidative stress in intrahippocampal kainate model of
temporal lobe epilepsy in rat. J. Mol. Neurosci 2013;49(1):194-201.

Baykan B, Giirses C, Gokyigit A. Noroloji Ed: Oge Ea, 2.Basim, Istanbul, Nobel Tip
Kitabevleri. 2004;279-308.

Beal FM. Coenzyme Q 10 as a possible treatment for neurodegenerative diseases. Free
radical research 2002;36(4):455-460.

56



Berbel-Garcia A, Barbera-Farre JR, Etessam JP, Salio AM, Cabello A, Gutierrez-Rivas
E, Campos Y. Coenzyme Q 10 improves lactic acidosis, strokelike episodes, and
epilepsy in a patient with MELAS (mitochondrial myopathy, encephalopathy,
lactic acidosis, and strokelike episodes). Clinical neuropharmacology
2004;27(4):187-191.

Bernardi C, Tramontina AC, Nardin P, Biasibetti R, Costa AP, Vizueti AF, Batassini C,
Tortorelli LS, Wartchow KM, Dutra MF, Bobermin L, Sesterheim P,
Quincozessantos A, De Souza J, Gongalves Ca. Treadmill exercise induces
hippocampal astroglial alterations in rats. Neural Plast 2013;709-732.

Bhagavan HN, Chopra RK, Craft NE, Chitchumroonchokchai C, Failla ML.
Assessment of coenzyme Q10 absorption using an in vitro digestion-Caco-2 cell
model. Int J Pharm 2007;333(1-2):112-117.

Bhardwaj M, Kumar A. Neuroprotective mechanism of coenzyme q10 (CoQ10) against
PTZ induced kindling and associated cognitive dysfunction: Possible role of
microglia inhibition. Pharmacological Rep. 2016;68(6):1301-1311.

Birinci C. Yiizme egzersizi yaptirilan farelere alfa-lipoik asit uygulamasiin lipid
peroksidasyon, kreatin kinaz ve laktat diizeylerine etkisinin incelenmesi. Atatiirk
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Erzurum, Yiiksek Lisans Tezi, 2012;3.

Blinston CA. Histological quantification in temporal lobe epilepsy. The University of
Western Ontario, Engineering Science, Ontario, Graduate, 2017;1-11.

Campos DV, Lopim GM, De Almeida VS, Amado D, Arida RM. Effects of different
physical exercise programs on susceptibility to pilocarpine-induced seizures in
female rats. Epilepsy Behav 2016; 64:262-267.

Capovilla G, Kaufman KR, Perucca E, Moshé SL, Arida RM. Epilepsy, seizures,
physical exercise, and sports: a report from the ILAE task force on sports and
Epilepsy. Epilepsia 2016;57(1):6-12.

Cheng AJ, Place N, Westerblad H. Molecular basis for exercise-induced fatigue: the
importance of strictly controlled cellular Ca2+ handling. Cold Spring Harbor
perspectives in medicine 2018;8(2); a029710.

Cevik MU, Varol S, Yiicel Y, Akil E, Celepkolu T, Arikanoglu A, Aluglu MU.
Epilepsili hastalarda serum paraoksonaz-1 aktivitesi ve malondialdehit
diizeyleri. Dicle Tip Dergisi 2012;39(4):557.

Desai R, Tailor A, Bhatt T. Effects of yoga on brain waves and structural activation: A
review. Complementary therapies in clinical practice 2015;21(2):112-118.

Dunbar RI. The social brain hypothesis. Brain 1998;9(10):178-190.

Diizova H, Emre MH, Karakog¢ Y, Karabulut AB, Yilmaz Z, Giirsul C, Yologlu S. Orta
ve vyiiksek diizeyde treadmill egzersizinin si¢anlarin kas ve eritrosit
oksidan/antioksidan sistemine etkisi. Inonii Tip Dergisi 2007;13(1);1-5.

57



Eom S, Lee MK, Park JH, Jeon JY, Kang HC, Lee JS, Kim HD. The impact of an
exercise therapy on psychosocial health of children with benign epilepsy: a pilot
study. Epilepsy & Behavior 2014; 37:151-156.

Fariz B. Psikiyatrik hastaliklar ve egzersiz. Spor Hekimligi Dergisi 2015;50(4):131-138.

Ferrante RJ, Andreassen OA, Dedeoglu A, Ferrante KL, Jenkins BG, Hersch SM, Beal
MF. Therapeutic effects of coenzyme Q10 and remacemide in transgenic mouse
models of Huntington's disease. J Neurosci 2002;22(5):1592-1599.

Fisher RS, Cross J, French JA, Higurashi N, Hirsch E, Jansen FE, Scheffer IE.
Operational classification of seizure types by the International League Against
Epilepsy: Position Paper of the ILAE Commission for Classification and
Terminology. Epilepsia 2017;58(4):522-530.

Gomes Da Silva S, De Almeida AA, Silva Aratjo BH, Scorza FA, Cavalheiro EA,
Arida RM. Early physical exercise and seizure susceptibility later in life. Int J Dev
Neurosci 2011;29(8):5-861.

Gomes FN, Da Silva SG, Cavalheiro EA, Arida RM. Beneficial influence of physical
exercise following status epilepticus in the immature brain of rats. Neuroscience
2014; 274:69-81.

Gupta M, Gupta YK, Agarwal S, Aneja S, Kalaivani M, Kohli K. Effects of Add-on
melatonin administration on antioxidant enzymes in children with epilepsy taking
carbamazepine monotherapy: A randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Epilepsia 2004;45(12):1636-1639.

llhan A, Gurel A, Armutcu F, Kamisli S, Iraz M. Antiepileptogenic and antioxidant
effects of nigella sativa oil against pentylenetetrazol-induced kindling in
mice. Neuropharmacology 2005;49(4):456-464.

Jensen E. Beyin Uyumlu Ogrenme. 1. Baski, Adana, Nobel Yayinlar1. 2006.

Juarez-Guerra E, Alarcon-Aquino V, Gomez-Gil P. Epilepsy seizure detection in EEG
signals using wavelet transforms and neural networks. In: New trends in
networking, computing, E-learning, systems sciences, and engineering. Springer
Cham 2015;261-269.

Kayacan Y, Bahadir A, Cetinkaya A, Orallar H, Cakir S, Beyazcicek E, Yildirim A.
Penicillin-induced epileptiform ECoG activity in gerbils: effects of physical
exercise and a diospyros kaki extract. Neurophysiology 2016a;48(5):367-374.

Kayacan Y, Tutkun E, Arslan G, Ayyildiz M, Agar E. The effects of treadmill exercise
on penicillin-induced epileptiform activity. Archives of medical science:
AMS, 2016b;12(5):935.

Kayacan Y, Yazar H, Kisa EC, Ghojebeigloo BE. A novel biomarker explaining the

role of oxidative stress in exercise and I-tyrosine supplementation:
thiol/disulphide homeostasis. Arch Physiol Biochem 2017;1-5.

58



Kayacan Y. Kosu bandi egzersizinin penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteye
etkisi. Ondokuz Mayis Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Samsun, Doktora
tez, 2013;1-37.

Keles E, Cepni S. Beyin ve 6grenme. Tiirk Fen Egitimi Dergisi 2006;3(2):66-82.

Kilig O. Spontan hipertansif siganlarda egzersiz ve onu izleyen egzersizi birakma
siirecinin hemoreolojik parametreler iizerine etkisi. Pamukkale Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Denizli, Yiiksek Lisans Tezi, 2014;47-50.

Kilicoglu M. Leptin ve kanabinoid CB1 reseptor agonist ve antagonistlerin penisilinle
olusturulan epileptik sican beyin dokularindaki oksidan/antioksidan mekanizmalar
iizerine etkilerinin arastirilmasi. Ondokuz Mayis Universitesi, T1ip Fakiiltesi T1bbi
Biyokimya Anabilim Dali, Samsun, Uzmanlik Tezi, 2014;4-7.

Koves TR, Sparks LM, Kovalik JP, Mosedale M, Arumugam R, Debalsi KL,
Everingham K, Thorne L, Phielix E, Meex RC, Kien CL, Hesselink MK,
Schrauwen P, Muoio DM. ppary coactivator-1a contributes to exerciseinduced
regulation of intramuscular lipid droplet programming in mice and
humans. J Lipid Res 2013;54(2):522-34.

Kurtoglu E. Degisik yazilimlar kullanarak beyin hacminin ve yiizey alaninin MR
goriintiileri ile hesaplanmasi. Erciyes Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisi,
Kayseri, Yiiksek Lisans Tezi, 2013;7-9.

Kuru B. Classification of epilepsy and psychogeniz patients with analysis of EEG
signals. Fatih University, School of Sciences and Engineering, Master, 2015;6-10.

Leppik E. Epilepsy a guide to balancing your life. American Academy of Neurology
(AAN) Quality of Life Guides- ILO, Lisa M. Shulman MD series editor, Demos
Medical Publishing. 2006;1-19.

Lévesque M, Avoli M, Bernard C. Animal models of temporal lobe epilepsy following
systemic chemoconvulsant administration. J Neurosci Methods 2016;260: 45-52.

Lovatel GA, Elsner VR, Bertoldi K, Vanzella C, Moysés Fdos S, Vizuete A, Spindler C,
Cechinel Lr, Netto CA, Muotri AR, Siqueira IR. Treadmill exercise induces age
related changes in aversive memory, neuroinflammatory and epigenetic processes
in the rat hippocampus. Neurobiol. Learn Mem 2013; 101:94-102.

Maikiranta M, Ruohonen J, Suominen K, Niiniméki J, Sonkajdrvi E, Kiviniemi V,
Tervonen O. Bold signal increase preceeds EEG spike activity—a dynamic
penicillin induced focal epilepsy in deep anesthesia. Neuroimage 2005;27(4):715-
724.

Marques-Aleixo I, Santos-Alves E, Balca MM, Rizo-Roca D, Moreira PI, Oliveira PJ,
Ascensao A. Physical exercise improves brain cortex and cerebellum
mitochondrial bioenergetics and alters apoptotic, dynamic and auto (mito) phagy
markers. Neuroscience 2015;301:480-495.

59



McLeay Y, Stannard S, Houltham S, Starck C. Dietary thiols in exercise: oxidative
stress defence, exercise performance, and adaptation. Journal of the international
society of sports nutrition, 2017;14(1):12.

Menon B, Ramalingam K, Kumar RV. Oxidative stress in patients with epilepsy is
independent  of  antiepileptic  drugs.  Seizure-European  Journal  of
Epilepsy 2012;21(10):780-784.

Mierlo P, Papadopoulou M, Carrette E, Boon P, Vandenberghe S, Vonck K, Marinazzo
D. Functional brain connectivity from EEG in epilepsy: Seizure prediction and
epileptogenic focus localization. Progress in neurobiology 2014; 121:19-35.

Mutlu S. Investigation of changes 1n the expression levels of flocculation, adhesion and
oxidative stress-related genes 1n stress-resistant saccharomyces cerevisiae
mutants. Istanbul Technical University Institute Of Science Technology,
Biotechnology, Master thesis, 2010;21-22.

Neumann AR, Raedt R, Steenland HW, Sprengers M, Bzymek K, Navratilova Z, Vonck
K. Involvement of fast-spiking cells in ictal sequences during spontaneous
seizures in rats with chronic temporal lobe epilepsy. Brain 2017;140(9):2355-
2369.

Noman MRFAD. Evaluation of diffusion magnetic resonance imaging with clinical
findings for brain stroke patients in khartoum state doctoral dissertation, Sudan
University of Science and Technology, Sudan, Graduate, 2016;9.

Nunes RB, Heck TG, Alves JP, Dal Lago P. Hemodynamic responses during an
incremental  swimming  exercise test in rats.J Exerc  Physiol
Online 2015;15(3):55-62.

Okumus S. Serum oksidatif stres parametrelerinin epilepsi hastaligi ile iligkisi. Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Diyarbakir, Tipta Uzmanlik,
2015;30.

Okdem S. MR gériintiilerinden beyin boliimlerinin segmentasyonuna dayali beyaz ve
gri cevher boliimlerinin degerlendirilmesi. Erciyes Universitesi, Fen Bilimleri
Enstitiisti, Kayseri, Yiiksek Lisans Tezi, 2013;2-5.

Parnia S. Epilepsy and exercise. Narvani AA, Thomas AA, Lynn B, editors. Key Topics
In sports Medicine, First Publs. New York, Roudledge Taylor and Francis Group,
2006;102-109.

Pham-Huy LA, He H, Pham-Huy C. Free radicals, antioxidants in disease and
health. Int J Biomed Sci 2008;4(2):89.

Pimentel J, Tojal R, Morgado J. Epilepsy and physical exercise. Seizure 2015; 25:87-
94.

Powers SK, Jackson MJ. Exercise-induced oxidative stress: cellular mechanisms and
impact on muscle force production. Physiological reviews 2008;88(4):1243-1276.

60



Radak Z, Ishihara K, Tekus E, Varga C, Posa A, Balogh L, Koltai E. Exercise, oxidants,
and antioxidants change the shape of the bell-shaped hormesis curve. Redox
biology 2017; 12:285-290.

Rauscher FM, Sanders RA, Watkins Il JB. Effects of coenzyme Q10 treatment on
antioxidant pathways in normal and streptozotocin-induced diabetic rats. Journal
of biochemical and molecular toxicology, 2001;15(1);41-46.7

Ravi Kiran T, Subramanyam Mv, Asha Devi S. Swim exercise training and adaptations
in the antioxidant defense system of myocardium of old rats: relationship to swim
intensity and duration. Comp Biochem Physiol B Biochem Mol Biol.
2004;137(2):187-96.

Revan S, Okudan N, Balc1 SS, Belviranli M, Pepe H, Gokbel H. Coenzyme Q10
supplementation and regular physical exercise affect the level of glutathione and
superoxide dismutase in the brain. Erciyes Medical Journal 2013;35(3):142-147.

Ribeiro MCP, de Avila DS, Schneider CYM, Hermes FS, Furian AF, Oliveira MS,
Mello CF. a-tocopherol protects against pentylenetetrazol-and methylmalonate-
induced convulsions. Epilepsy research 2005;66(1-3):185-194.

Ropper AH, Samuels MA, Klein J. Epilepsy and disorder of consciousness. Adams and
Victor's Principles of Neurology, In Mcgraw-Hill's Accessmedicine, Mcgraw Hill
Medical, New York, 2014;158.

Saa Jaime F. Delgado. Probabilistic Graphical Models for Brain Computer Interfaces.
Sabanci universty, the Graduate School of Engineering and Natural Sciences,
Istanbul, Diss PhD thesis. 2014;9.

Sattarinezhad E, Shafaroodi H, Sheikhnouri K, Mousavi Z, Moezi L. The effects of
coenzyme Q10 on seizures in mice: The involvement of nitric
oxide. Epilepsy Behav 2014; 37:36-42.

Schmelzer C, Lindner I, Rimbach G, Niklowitz P, Menke T, Doring F. Functions of
coenzyme Q10 in inflammation and gene  expression. Biofactors
2008;32(1-4):179-183.

Seven M, Basaran SY, Cengiz M, Unal S, Yuksel A. Deficiency of selenium and zinc as
a causative factor for idiopathic intractable epilepsy. Epilepsy research
2013;104(1-2):35-39.

Sezgin N. Epileptik EEG isaretlerin asir1 6grenme makineleri ile siniflandirilmasi. Dicle
Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Miihendislik Dergisi 2016;7(3):481-490.

Spranger MD, Sala-Mercado JA, Coutsos M, Kaur J, Stayer D, Augustyniak RA,
O'leary DS. Role of cardiac output versus peripheral vasoconstriction in
mediating muscle metaboreflex pressor responses: dynamic exercise versus
postexercise muscle ischemia. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol
2013;304(8):63-657.

61



Tawfik MK. Coenzyme Q10 enhances the anticonvulsant effect of phenytoin in
pilocarpine-induced seizures in rats and ameliorates phenytoin-induced cognitive
impairment and oxidative stress. Epilepsy & Behavior, 2011;22(4):671-677.

Tomé ADR, Ferreira PMP, Freitas RMD. Inhibitory action of antioxidants (ascorbic
acid or a-tocopherol) on seizures and brain damage induced by pilocarpine in
rats. Arquivos de neuro-psiquiatria 2010;68(3):355-361.

Topcu A. Ratlarda deneysel epilepsi modelinde intrahipokampal ve intravaskiiler
allojenik kok hiicre uygulamasinin iktal aktivite iizerine etkilerinin aragtirilmasi.
Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi Norosiriirji Anabilim Dali, Denizli,
Uzmanlik tezi, 2014;7-8.

Tutkun E, Ayyildiz M, Agar E. Short-duration swimming exercise decreases penicillin-
induced epileptiform ECoG activity in rats. Acta Neurobiol Exp 2010;70(4): 382-
389.

Valeta T. "Epileptic Encephalopathies.” The Epilepsy Book: A Companion for Patients.
Springer Cham, 2017;63-69.

Vatanoglu-Lutz EE, Ataman AD, Bicer S. Medicine in Stamps: History of Epilepsy
Through Philately. J Neurol Neurol Sci (Turkish) 2016;33(4).

Vivash L, Tostevin A, Liu DS, Dalic L, Dedeurwaerdere S, Hicks RJ, Williams DA,
Myers DE, O'brien TJ. Changes in hippocampal gabaa/cbzr density during limbic
epileptogenesis: relationship to cell loss and mossy fibre sprouting. Neurobiol Dis
2011;41(2):227-236.

Waldbaum S,  Patel M. Mitochondria, oxidative stress, and temporal lobe
epilepsy. Epilepsy research 2010;88(1):23-45.

Wu T, Chen D, Chen Q, Zhang R, Zhang W, Li Y, Zhang J. Automatic lateralization of
temporal lobe epilepsy based on MEG network features using support vector
machines. Complexity, 2018;1-2.

Yang H, Zhang X. Polysaccharides from Polygonatum odoratum strengthen antioxidant
defense system and attenuate lipid peroxidation against exhaustive exercise-
induced oxidative stress in mice. Tropical journal of pharmaceutical
research, 2017;16(4):795-801.

Yildizdas D, Biatmakoui F, Burgut HR, Tamer L, Hergiiner O, Altunbasak S. Valporik
asit tedavisi goren cocuklarda serum vitamin A ve E diizeyleri. Epilepsi
1998;4(2):70-75.

Zarrinkhameh Z, Afshin-Majd S, Ansari F, Sharayeli M, Roghani M. The effect of
silymarin on prevention of hippocampus neuronal damage in rats with temporal
lob epilepsy. Journal of Basic and Clinical Pathophysiology 2017;5(1):45-50.

Zwetsloot KA, Nieman DC, Knab A, Joh, CS, Lomiwes DD, Hurst RD, Lila MA.
Effect of 4 weeks of high-intensity interval training on exercise performance and

62



markers of inflammation and oxidative stress. The FASEB journal 2017; 31:839-
1.

63



EKLER

EK 1. Etik Kurul Raporu

TEC:
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

’|

Sayr : 6R489T42-604-E. 3883 1OVO122018
Konu : DADYEK lzin Onay: HK.

YARD.DOC.DR. YILDIRIM KAYACAN
PROJE YOROTUCOSO

Laboratuvar Hayvanlan Gzerinde Arastinma amach calisma yapmak Gzere bas\uran Ynd.Doc.Dr.
Yildinm KAYACAN "in - 2017/62 Kabul nolu " Sicanlarda egzersize bagh koenzim Q10
Kullanmmmn epileptiform aktivite @zerindeki e hslddl projest 29.12.2017 tarihli Kurul
toplantisinda OMU- HADYEK ‘in yonergesi kapsanunda degerlendirilmis ve Hayvan Haklan ve
Deney Etk [Ikelerine Uygun bulunmustur. Karar onay ekie sunubmustur,

Geregini bilgilermize rica ederim

Prof. Dr. Fersat KOLBAKIR

HADYEK
Ek: 201762 Yildinm KAYACAN Kanr Fooma
Adres: Omdokez Mayis Uni itesi Rekaorlign Al OZTOURK
Telefon: 03623121919 Faksc 0362 4576091 ali.comwk@omuedu.tr
Elekeroatk Ag: hupotiwww.omsecdu.tr/ Dubils Tel27T82

5070 Elcktronik lmes Kasunu'sa uygun olarak Giivenli Elekoronik lmrs e Gretilamistic.



EK 1. Etik Kurul Raporu (Devami)

= I.C. N
3 ONDOKUZ MAYIS ONiVERSiTESi ::;u;f;'é
=7 Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu DEAFLYMAACS
KURUL KARARI
KARAR NO: 2017/62 [Proje KABUL NO: 2017_62__| KARAR TARINI: 29.122017

PROJE Sicanlarda egrersize bagh koenzim Q10 kullanumunan epileptiform aktivite Gzerindeki etkisi

YURUTUCU: Yrd_Dog.Dr. Yildinm KAYACAN TCK NO 15667519550
E-POSTA yildirim kayacan {@omu.edutr MOBIL TEL 5065126200
KURUM: OMU_Yasar Dogu Spor Bilimleri Fakihtesi 1C HAT TEL NO:

b Yukand: tansmlanan Laboratuvar Hayvanlan ile yapulan galigmay:; belirtilen amgbinalar ile
gergeklestirece@ini, ekip dyymnda bagka kigileri HADYEK ten 1zin almadan igtirak ettirmeyecegini,
cahigmanm bagindan sonuna kadar bagkalan ik paylagmayacafim: ve yaym haline dniigtaginde
belartilen katk: sirasina gére yayinlayacagms,

b Universitomiz WEB sayfasinda giincel hali yaymnlanan, Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan

Deneylen Yerel Etik Kurulu Yonergesine uygun olaruk galisacagim,

b Onay almmy Projede belirtilen Deney Hayvanlan Kullanmmna milssade edilen kiglenn hanande

baskalarma hayvanlarda herhangi bir Deneysel iglem yaptirmayacagim ve Proge s@recinde xlemlerde

ve cahigma ckibinde yapilacak her tirla defrgkiikler icin HADYEK "¢ 1zn bagvurusunda bulunacagm:
ve onay gelinceye kadar caliymalan durduracagms,

b Proje onay tanhinden itibaren her 6(altr) ay sonrasinda HADYEK e gelisim raporu verecefiini ve Proje

bitim tarihins miiteakiben 3 ay igensinde ¢aligma sonucunu HADYEK e bildirecegini, Bu Proje

siiresince, Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yénergesinde yer alan
ctik ilkelerle uyusmayan veya beklemmeyen ters bir etki veya olay oldufunda derhal Yerel Euk

Kurul"a bildirecefins Kabul ve tashhiit eden kimlik ve iletigim bilgileri yukands yazl yaritiiciinin

Aragtirma Projesi, Etik Kurul Uyeleri tamfindan OMU HADYEK ydnergesi kapsaminda Hayvan

Haklan ve Deney Etik [lkelenne UYGUN bulunmusgtur.

IMZA KATILMADL KATILMADI
Prof. Dr. Abdurrahman AXSOY Prof. Dr. Ahmet UZUN Prof. Dr. M. Ender ARITORK
Ove Ove Ove
IMZA KATILMADI IMZA
Prof. Dr. A[';m GULER Prod. Dr. H. Tahsin KECELIGIL Prof. Dr. N. Unmar SAKALLIOGLU
e
KATILMADI IMZA KATILMADI
Prof. Dr. (')Emn YILMAZ Prof. Dr. Mustafh AYYILDIZ Prod.Dr. Cankon EIERMI\'ANOGLU
ye ye
IMZA IMZA IMZA
Prod. Dr. Yoksd TERZI Dog. Dr. Savas YILMAZ Dog. Dr. Berfin M GOLCD
Oye Oye Oye
KATILMADI IMZA KATILMADI
Ing. Mah. Ahmet CENGIZ Vet. Hek. Musmfa ERMIS Ecz. Onur Ferhat KARACAN
Oye Oye Uye
IMZA

Protf.Dr.Fersat KOLBAKIR

| Baskan
5070 Elektronsk Imza Kanumu'na uygun olarak Gavenls Elektromik Imza ile diretibmig yazs ekadir.
Evrak teyidi https:flebyssorgu.omu.edutr adresanden ilgi yazida belirtilen kod ile yapilabalir.

65



Adi Soyadi

Dogum Yeri

Dogum Tarihi

Medeni Hali

Bildigi Yabanci Diller

Egitim Durumu

E-posta

OZGECMIS

: Giinay CERIT

: Mugla

: 03.02.1994

. Bekar

: Ingilizce

: Ondokuz Mayis Universitesi, Saghik Bilimleri Enstitiisii

Antrendrliikk Egitimi Anabilim Dali / 2016-2018 (Yiiksek
Lisans)

: gunaycerit60@hotmail.com

66



