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OZET

GLUKAGON-BENZERI PEPTID 1 AGONISTi EKSENATIDIN SICANLARDA
PENISILIN iLE OLUSTURULAN AKUT EPIiLEPSi MODELINDE ETKIiSI
Amag: Epilepsi, beyindeki néronlarin asir1 senkron aktivitesinden kaynaklanan, spontan
tekrarlayan ndbetlerle karakterize norolojik bir durumdur. Epilepsinin patofizyolojisi ve
antiepileptik ilaclarin etki mekanizmasi hala anlagilamamistir. Bu c¢aligmanin amaci,
glukagon-benzeri peptid 1 agonisti olan eksenatidin siganlarda intrakortikal penisilin

uygulamasi ile indiiklenen epileptiform aktivite tizerine etkisini aragtirmaktir.

Materyal ve Metot: Calismamizda 9 gruba ayrilan 72 adet erkek Wistar Albino si¢an
kullanildi. Kontrol grubuna epilepsi nobeti olusturmak i¢in intrakortikal (i.k.) penisilin
G (500 IU) uygulandi. Eksenatidin etkili dozunu belirlemek i¢in 2. 3. ve 4. gruplara
penisilin enjeksiyonundan 30 dk once sirasiyla 50, 100, 200 pg/kg dozunda eksenatid
intraperitoneal uygulandi. 5. ve 6. gruplara penisilinden 30 dk 6nce eksenatidle birlikte
sirastyla L-NAME ve SNP (sodyum nitroprusid) verildi. 7. ve 8. gruplara penisilinden
30 dk once sirastyla L-NAME ve SNP verildi. Ug saat siireyle elektrokortikografi
kayitlar1 alindi. Gruplar arasi karsilastirmalar tek-yonlii varyans analizi ve Post Hoc
Bonferroni testleri kullanilarak yapildi.

Bulgular: Eksenatidin 200 pg/kg dozu penisilin ile uyarilan epileptiform aktivitenin
frekansini 10-20., 60-120. ve 140-150. dakikalar arasinda anlamli olarak azaltirken 50
ve 100 pg/kg dozlart etkisizdi. Etkin eksenatid dozu ile SNP birlikte verildiginde
ortalama spike frekansi 0-170. dakikalar arasinda anlamli olarak azaldi. Etkin doz
eksenatid ile L-NAME (100 pg/2 ul) birlikte verildiginde penisilin enjeksiyonundan
sonra 90-110. dakikalarda spike frekansi anlamli olarak azaldi. Latens ve amplitiid
degerleri agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Sonug: Penisilinle uyarilan epileptiform aktivite lizerine eksenatidin antikonviilzan
etkisinin L-NAME tarafindan kismen bloklanmasi etkinin NO yolagi tizerinden ve buna
ek olarak NO disinda farkli bir yolak {izerinden olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eksenatid; Epilepsi; GLP-1; Nitrik oksit; Penisilin; Sigan

AYSEGUL YILDIZ, Yiiksek Lisans Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Haziran-2018



ABSTRACT

THE EFFECTS OF EXENATIDE, A GLUCAGON-LIKE PEPTIDE 1 AGONIST,
IN PENICILLIN INDUCED EPILEPSY MODEL IN RATS

Aim: Epilepsy is a neurological condition characterized by spontaneous recurrent
seizures due to excessive synchronous activity of neurons in brain. The pathophysiology
of epilepsy and the mechanism of action of antiepileptic drugs are not fully understood.
The aim of this study is to investigate the effects of exenatide, a glucagon-like peptide 1
agonist, on the epileptiform activity induced by intracortical penicillin injection.
Material and Method: In the study 72 male Wistar albino rats in 9 groups were used.
The control group received intracortical (i.c.) injection of penisilin G (500 IU).
Exenatide was intraperitoneally injected to 2nd, 3rd and 4th groups, at doses of 50, 100,
200 pg/kg, respectively, 30 minutes before the penicillin injection to determine the
effective dose of exenatide. SNP and L-NAME were injected to the 5th and 6th groups,
respectively, together with exenatide 30 min before penicillin. Group 7 and 8 received
L-NAME or SNP (sodium nitroprusside), respectively, 30 min before penicillin.
Electrocorticography recordings were taken for three hours. Comparisons between
groups were made with one-way variance analysis and Post Hoc Bonferroni tests.
Results: While administration of 200 pg/kg exenatide reduced the frequency of
epileptiform activity, 50 and 100 pg/kg doses of exenatide were not effective. When the
effective dose of exenatide and the SNP (50 pug/2 pl) were injected together spike
frequency decreased significantly between 0-170 min. When the effective dose was
given together with L-NAME spike frequency significantly decreased only between 90-
110 minutes after penicillin injection. There was no statistically significant difference in
terms of latency and amplitude between the experimental groups.

Conclusion: The electrophysiological findings show that exenatide has anticonvulsant
effect in penicillin induced acute epilepsy model. The effect of exenatide could be via
both NO and a different pathway since its effect was partly blocked by L-NAME.

Key Words: Epilepsy; Exenatide; GLP-1; Nitric oxide; Penicillin; Rat

AYSEGUL YILDIZ, Master Thesis
Ondokuz Mayis University- Samsun, June-2018



AKT
AMPK
ANOVA
ARE
ATP
Ca2+
CAMP
CCK
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SIMGE VE KISALTMALAR

: Protein kinaz B

. Aktive edici protein kinaz

: Tek yonlii varyans analizi

: Antioksidan duyarl element

: Adenozin trifosfat

: Kalsiyum iyonu

: Siklik adenozin monofosfat

: Kolesistokinin

: Siklik guanozin monofosfat

: Klor iyonu

- Santimetre kiip

: Bilgisayarli tomografi

: Dakika

: Dipeptidil peptidaz-4

: Elektrokortikografi

: Elektroensefalografi

: Avrupa ilag ajansi

: Endotelyal nitrik oksit sentaz

: Eksitator postsinaptik potansiyel

: Endoplazmik retikulum

: Amerikan Gida ve Ilag Dairesi

: Gamma-aminobutirik asit

: Gama aminobutirik asitin A reseptorii
: Guanil siklaz

: Guanin niikleotid degisim faktorii 11
: Gastrik inhibitdr polipeptid

- Glikoz bagiml insiilinotropik peptidin
: Glukagon benzeri peptid-1

: Glukagon benzeri peptid-1 reseptorii
: Glukokortikoid reseptor
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ar : Gram

GSK : Glaxo Smith Kline ilag sirketi
Hz : Hertz

IGF-1 : Insiilin benzeri biiyiime faktorii
ILAE - Uluslararasi Epilepsiyle Miicadele Birligi
IPSP : Inhibitér postsinaptik potansiyel
IU : Uluslararasi birim

k. : Intrakortikal

1.p. : Intraperitoneal

INOS : Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
K* : Potasyum Iyonu

Katp -ATP'ye duyarl K" kanali

kg > Kilogram

Kv : Rektifiye edici K* iyon kanali

L-NAME : Nitrik oksit sentetaz inhibitorii
L-NAME : Now-nitro-L-arjinin metil ester

LTP : Uzun siireli potansiyasyon

MAPK : Mitojenle aktive olan protein kinaz

mg > Miligram

mm : Milimetre

MPTP :Norotoksin 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) kullanilarak
olusturulan Parkinson hastaliginin giivenilir bir hayvan modeli

MRI : Manyetik rezonans goriintiileme

ms : Milisaniye

MSS : Merkezi sinir sistemi

mV : Milivolt

NCI : Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii

NF-kB : Niikleer faktor kappa B

NMDA : N-metil-D-aspartat

nNOS : Noronal nitrik oksit sentaz

NO - Nitrik oksit

NOS - Nitrik oksit sentaz
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Nrf2
NTS
PDEs
PI3K
PKA
PTZ
Rm
SEM
SNP
T2DM
VIP
Vm

pum

: Niikleer faktor eritroid-2 iliskili faktor-2
: Niikleus traktus solitarius

: Fosfodiesterazlar

: Fosfatidilinositol 3 kinaz

: Protein kinaz A

: Pentilentetrazol

: Membranin direnci

: Ortalama standart hata

: Sodyum nitroprusid

- Tip 2 diyabet hastaligi

: Vazoaktif intestinal polipeptid
: Membran potansiyeli

: Mikrolitre

: Mikrometre
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1. GIRIS

Epilepsi, normal beyin fonksiyonlarinin gegici, tekrarlanan, kendi kendine
devam eden ve biiyilk oranda bir ndronal popililasyonun bir odak alaninda veya
genellikle beynin her yerinde ayni anda hipersenkronize sekilde aktivasyona ugramasina
neden olan norolojik bozukluklarin bir ailesidir. Epilepsiyi anlamaya yonelik girisimler
daima merkezi sinir sistemi (MSS) fizyolojisine hakim olan kavramlara dayanir ve MSS
fonksiyonunu anlama konusundaki ilerlemeler epilepsi aktivitesini agiklamak i¢in gesitli
hipotezler saglamistir (Dichter ve Ayala, 1987).

Epilepsi, klinik olarak beyindeki anormal ve senkron noronal desarjlardan
kaynaklanan, tekrarlayan nobetle karakterize norolojik bozukluklardan birisidir. Diinya
Saglik Orgiitiiniin (World Health Organization; WHO) 2018 yili verilerinde; diinya
genelinde yaklasik 50 milyondan fazla insanin, ABD'de 3 milyon insanin ve Asya'da 23
milyon insanin epilepsiden etkilendigi ve bu hastaligin diinyadaki en yaygin norolojik
hastaliklarindan birisi oldugu bildirilmektedir (Fisher ve ark., 2005). Belirli bir zamanda
aktif epilepsisi olan (yani devam eden nébetler veya tedaviye ihtiya¢c duyan) genel
popiilasyonun tahmini orani, 1000 kisi basina 4 ila 10 arasindadir. Bununla birlikte,
diisiik ve orta gelirli iilkelerdeki bazi ¢aligmalar, oranin her 1000 kiside 7 ile 14 arasinda
oldugunu gostermektedir. Epileptik nobet, sinir ag1 lizerindeki uyaric1 ve inhibe edici
stiregler arasindaki beklenmedik bir dengesizliktir (Stafstrom ve Carmant, 2015). Ek
olarak oksidatif stres, epilepsiyi de iceren Alzheimer, Parkinson, karaciger hastaliklart,
orak hiicreli anemi, AIDS, kanser, koroner kalp hastaligi, inme, diyabet gibipek ¢ok
hastaligin nedeni olabilecegi bildirilmistir (Ross, 1988). Ote yandan, biyojenik
aminlerin, noronlarin hiper-eksitabilitesinin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynadiklar
bildirilmigtir (Mazarati ve ark., 2008; da Fonseca ve ark., 2015). Dahasi, depresyon ve
biligsel bozukluk, epileptik hastalarla siklikla iliskili olan baslica sekonder
komplikasyondur. Epileptik nobeti tedavi etmek igin kullanilan antiepileptik ilaglar,
epilepsi hastalarinda, bu psikiyatrik komorbiditeleri ortaya ¢ikarabilir. Bu nedenlerden
dolay1, epileptik ndbeti ve bunun eslik eden komorbiditelerini Onleyen, yeni bir
farmakoterapiye karsi heniiz kargilanmamis bir ihtiya¢ vardir (Sendrowski ve Sobaniec,
2013; Gan J ve ark., 2015).

Epilepsinin mekanizmalarimin kismen aydinlatilmas: ile epilepsi tedavisi igin

cok sayida yeni antiepileptik ilag¢ gelistirilmesine ragmen halen epilepsi vakalariin



yaklasik {igte biri ilaca yanit vermemektedir (Marangoz, 1997). Bu nedenle epilepsinin
molekiiler mekanizmalarimin aydinlatilmasi ve direngli hastalar i¢in yeni ilaglar
gelistirilmesi i¢in ¢esitli deneysel epilepsi modelleri kullanilmaktadir (Engel ve
Schwartzkroin, 2006).

Birden fazla epilepsi modelinden elde edilen veriler, eksitasyon ve inhibisyon
arasindaki dengenin bozuldugunu ve eksitatdr sinaptik kompozisyonun ve etkinligin
dogrudan veya dolayli olarak arttigin1 gostermektedir (Rakhade ve Jensen, 2009).
Eksitator sinapslarin kilit diizenleyicisi glutamat reseptoriidiir ve bu reseptdr 6grenme
ve bellek i¢in de kritik 6neme sahiptir (Jensen, 2011).

Basit parsiyel epilepsinin akut modellerinden biri olan penisilin modeli epilepsi,
en sik kullanilan epilepsi modellerinden birisidir ve penisilinin fokal olarak kortekse
uygulanmasiyla olusturulur (Marangoz, 1997). Lokal olarak uygulanan penisilin,
GABAA reseptorlerini inhibe ederek noronal uyarilabilirligi artirir ve boylece beyinde
epileptiform aktiviteye neden olur (Maragoz ve ark., 1994). Lokal olarak baslayan
epileptik aktivite sonrasinda jeneralize olarak devam eden nobetlere doniismektedir (van
Luijtelaar, 2004).

Sodyum Nitroprusid (SNP), bir nitrik oksit (NO) donoriidiir. NO, oksijen ile
hizla tepkimeye girerek azot oksitleri olusturan kararsiz renksiz bir serbest radikal
gazdir (Hibbs, 1992). Suda ¢6ziinen NO bir¢cok dokuda normal olarak iiretilir ve hiicre-
hiicre iletisimi i¢in bir arabulucu olarak islev goriir; vazodilatasyon, iltihaplanma ve
sinir iletimi de dahil olmak tizere bir¢ok siirecte gorev alir (Snyder, 1992). MSS’de
NO’nun birgok fonksiyonda rol aldigi bilinmektedir. Beyinde 3 tip nitrik oksit sentaz
(NOS) izoformu bulunmustur: tip I (nNOS) néronlarda, tip 1T (iNOS) glia hiicrelerinde
(astrosit) ve tip III (eNOS) endoteliyal hiicreler ve néronlarda bulunur (Kielstein ve
ark., 2007). Merkezi sinir sisteminde nNOS’un roliiniin gosterildigi durumlar arasinda
norotoksisite, néron koruyuculuk, uzun siireli potansiyasyon ve uzun siireli depresyonu
da iceren sinaptik plastisite, 6grenme ve agrinin ifadesi gibi duyusal davranislarin
diizenlenmesi sayilabilir (Oury ve ark., 1992). Penisilin epilepsi modelinde yapilan
arastirmalar endojen NO’nun antikonviilzan etki gosterdigini bildirmistir (Buisson ve
ark., 1993; Przegaliniski ve ark., 1994; Marangoz ve ark., 2012)

Merkezi sinir sisteminde glutamatin sebep oldugu norotoksisitenin  NO

tizerinden gerceklestigi  sanilmaktadir. Normal fizyolojik sartlarda, glutamat



postsinaptik bolgedeki N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptoriine baglaninca, hiicre
icine kalsiyum girisi artar. Noron iginde artan kalsiyum, nNOS enzimini aktifler (Vexler
ve Ferriero, 2001). Sonra firetilen NO, ya ¢cGMP iizerinden ya da S-nitrozilasyon
yoluyla NMDA reseptoriiniin aktivitesini baskilar. Bunun sonucunda hiicreye daha fazla
kalsiyum girisi durur ve boylece norotoksisite dnlenmis olur. NO sentezi bazi L-arjinin
analoglarindan No-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) gibi inhibitorler tarafindan
inhibe edilmektedir (Moncada, 1992).

Eksenatid, aminoasit dizilimi agisindan insanla %53 benzer homolojisi olan
endojen glukagon-benzeri peptid 1 (GLP-1) agonistlerinden biridir ve Heloderma
suspectum’un tiikiirigiinde kesfedilmistir. Peptid yapisinda olan eksenatid (eksendin-4
gibi), tip 2 diyabette kullanilmak tizere gelistirilmistir. Eksenatid lisanslanan ilk sentetik
GLP-1 agonisti olmustur ve daha da oOnemlisi, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)
inhibitorlerinin etkisine dogal olarak direnglidir (Parkesve ark., 2013; Koole ve ark.,
2017). Periferik olarak uygulanan eksenatid kemirgenlerde ve insanlarda kan beyin
bariyerini gecebilir ve bir dizi hiicresel islemi etkileyebilir. Cok sayida in vitro ve in
Vivo c¢aligmalar, norodejeneratif hastaliklarin ¢esitli modellerinde eksenatidin
noroprotektif ve norotrofik etkilerini degerlendirmistir (Athauda ve Foltynie, 2017).
Eksenatid glukagon-benzeri peptid 1 reseptoriine (GLP-1R) baglanir vein vivo
olarak daha uzun bir yarilanma Omriine sahiptir. GLP-1R, insiilin biyosentezinin ve
sekresyonunun diizenlenmesi, tokluk hissinin baglatilmasi ve p-hiicre kiitlesinin
korunmasi ¢esitli islemler ile, tip 2 diyabet hastaliginin tedavisinde énemli bir tedavi
edici hedeftir (Koole ve ark., 2017).

GLP-1, gida alinmasina yanit olarak ince bagirsagin L hiicrelerinden salgilanan
bir hormondur. GLP-1'in yar1 6mrii 1-2 dakikadir ¢iinkii DPP-4 ile aktif olmayan
forma indirgenir (Wideman ve Kieffer, 2009; Anagnostis ve ark., 2011). GLP-1
glukoza bagl insiilin sekresyonunu kolaylastirir, glukagon salinimini, gastrik bosalmayi
ve gida alimmi engeller ve GLP-1 reseptoriiniin (GLP-1R) aktivasyonu yoluyla
pankreatik [ hiicresi ¢ogalmasimi tesvik eder (Baggiove Drucker, 2007). GLP-1
reseptorleri 1970’lerden beri beyinde var oldugu arastirilmaktadir ve insan beyninde ilk
defa 1995 yilinda gésterilmistir (Jin ve ark., 1988; Ozagmak ve Bayraktaroglu, 2017).

GLP-1 insiilin sekresyonu artisina neden olan bir sindirim sistemi hormonudur

(Tang-Christensen ve ark., 2001). GLP-1 ve gastrik inhibitor polipeptid (GIP)



reseptorleri yedi transmembran G proteinine bagli yapilara sahiptir. GLP-1
reseptorleri (GLP-1R’leri) sadece pankreatik hiicrelerde degil ayni zamanda
miyokardiyal hiicrelerde, vaskiiler endotelde ve MSS'de de bulunur. MSS’de esas
olarak kortekste piramidal noronlar gibi biiylik noronlarda, serebellumda Purkinje
noronlarinda ayrica beyinde niikleus traktus solitarius’da (NTS) sentezlenmekte ve
reseptorlerinin  6zellikle hipotalamus ve beyin sapinda bulundugu bilinmektedir
(Hamilton ve Holscher, 2009; Lee ve ark., 2011; Darsalia ve ark., 2013). Bu
bolgelerdeki néronal hiicreler GLP-1’i sentezleyebilir; NTS’den elde edilen liflerin
hipotalamusa ve bazi talamik ve kortikal alanlara erisebildigi ve innerve ettigi
bulunmustur (Cabou ve Burcelin, 2011).

GLP-1 reseptorii G proteiniyle baglantilidir ve reseptore baglanmasi sonrasinda
adenil siklaz aktivasyonu ile hiicre ici cAMP diizeyi artar ve protein kinaz A
aktivasyonu ile sonuglanir (Perry ve Greig, 2004). Daha sonra Ca2*kanallarinin agilmasi
ve hiicre i¢inde artan Ca2*ile norotransmitter salinimi artar. Ayrica fosfatidilinositol 3
kinaz (PI3K) ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolaklarinin aktivasyonu
ile hiicresel biiyiime, tamir ve farklilasma ile ilgili genlerin yapimu etkilenir (Calsolaro
ve Edison, 2015). GLP-1 agonistlerinin endotel hiicrelerde nitrik oksit sentezini artirdigi
bildirilmistir (Ding ve Zhang, 2012).

Merkezi sinir siteminde ise NO yolunun depresyon (anksiyojenik etkiler) dahil
olmak iizere cesitli davranigsal ve duygusal islevlerin diizenlenmesinde rol oynadigi
gosterilmigtir (Denninger ve Marletta, 1999). NOS enzimlerinin (6zellikle nNOS ve
INOS) inhibisyonunun, depresyonun hayvan modellerinde anti-depresan benzeri
etkilere neden olabilecegi bildirilmisitr (Montezuma ve ark., 2012). Strese maruz
kalmak, hipokampus ve prefrontal korteks gibi depresyon norobiyolojisine ve stres
uyarlamasina siradan olarak bagli yapilarda NO seviyelerini artirabilir (Eren ve ark.,
2007; Zhou ve ark., 2007). NOS inhibitorleri tarafindan uyarilan antidepresan benzeri
etki, beyindeki serotonerjik norotransmisyonu kolaylastirir; bu datekrarlayan stres
maruziyetine ve antidepresan ilaglarin davramissal etkilerinde O6nemli rolii vardir
(Harkin ve ark., 2004; Joca ve ark., 2006). GLP-1 agonistleri ve nitrik oksit sistemi
arasindaki bildirilen bu iligki GLP-1 reseptor agonisti olan eksenatidinin epileptiform

aktiviteyi de nitrik oksit sistemi iizerinden etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.



Glia hiicreleri bir inflamasyon tepkisinde aktive olmadik¢a GLP-1 reseptorlerini
ifade etmez. GLP-1 mimetikleri kiiltiirlenen ndronlar stres etkenlerinden koruyabilir,
apoptozu azaltabilir ve hiicre boliinmesini gelistirebilir (Perry ve ark., 2003; Li ve ark.,
2010). Ayrica, sinapslart Parkinson hastaliginda var olan beta-amiloidin
hipokampustaki sinaptik plastisite iizerindeki zararli etkilerinden korurlar. Dahasi, bu
ilaglar MSS'nin norodejeneratif bozukluklariin tedavisinde etkili olmasi i¢in merkezi
bir 6neme sahip olan kan beyin bariyerini gegebilir. GLP-1, insiilin ve IGF-1 (insiilin
benzeri biiyiime faktorii veya somatomedin) gibi biiylime faktorii sinyali ile siklikla
baglantili olan ikinci mesajc1 sinyal yolaklarini aktive eder. Hiicre biiylimesi ve
onarimini iceren genlerin ekspresyonunu etkileyerek klasik tip biiyiime etkileri gosterir
(Holscher, 2014). Bu inkretin peptidi, bir transmembran G-proteinine bagli reseptor
olan kendi reseptorii GLP-1 reseptorii (GLP-1R) araciligiyla bir takim reaksiyonlar
gercgeklestirir. Protein kinaz A (PKA) ve PI3K, reseptoriin aktivasyonunu takiben aktive
olur. GLP-1 protein kinaz B (AKT) alt sinyallesme etkilemesin diginda ayrica
MAPK/ERK (hiicre dis1 sinyal diizenlenmis kinaz) ve AKT yolaklarinin tanitimina da
yol agmaktadir (Athauda ve Foltynie, 2017).

Insiilin gibi biiyiime faktdrleri, kok hiicre proliferasyonunu aktive eder ve son
zamanlarda, Alzheimer hastalarinin  beyinlerinde  insiilin  sinyallesmesinin
duyarsizlastirildigi bulunmustur (Steen ark.,2005; Bomfim ve ark., 2012; Talbot ve ark.,
2012).

Penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde GLP-1 ve nitrik oksit
sistemleri arasindaki olasi iligkiyi arastiran hayvan calismasi bulunmamaktadir. Bu
nedenle, sunulan c¢alismada, siganlarda penisilin ile olusturulan epileptiform aktivite

tizerine GLP-1 agonisti eksenatidin etkisi ve bu etkide NO’nun rolii arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Beyin Kabugu (Korteks)

Beyin kabugu hayvanlar alemi agisindan siiriingenler ve kuslardan sonra gelen
memeliler i¢inde en gelismis yap1 olarak bulunmaktadir. Beyinin herhangi bir yerinden
koronal kesit alindiginda, c¢iplak gozle en dista 2- 4,5 mm kalinliginda kahverengi-
grimsi bir kismin biitiin beyni sardig1 goriiliir. Bu tabaka beynin gri maddesi olarak da
adlandirilir. Noronlarin gévdeleri bu korteks alani iginde yer alir. Korteks altinda ise
beyaz cevher (substantia alba) bulunur. Burasi ndronlarin uzantilar1 olan aksonlarin
bulundugu kisimdir (Vuckovic ve ark. 2002). Toplam korteks hacmi 300cm?® olup 10-14
milyar noéron igerdigi tahmin edilmektedir. Beyin korteksi, en distan ice dogru
incelendiginde genellikle 3-6 hiicre tabakasindan meydana gelen 6zellesmis bir yapidir.
Beyin korteksi; anatomik, fizyolojik, kimyasal 6zellikleri ve subkortikal merkezlerle
olan yogun baglantilar1 ile insami diger hayvan tiirlerinden farkli kilan istemli
hareketlerin denetlenmesi ve yonetilmesi, duyularin algilanmasi, analizi ve yorumu, i¢
dengenin korunmas: (homeostazis), ifade kabiliyeti, biling ve farkindalik hafizanin
olusumu, verilerin degerlendirilerek planlanmasi ve karar verilmesi gibi yliksek beyin

faaliyetlerini kontrol eder (Purves ve ark., 2001).

2.1.1. Beyin Korteksindeki Hiicre Tipleri

Beyin korteksi, hiicre govdelerinin sekilsel 6zelliklerine, dendritlerin uzunluk
dagilimlar1 ile akson dallanma ve sonlanma bdlgelerine gore bircok kez
smiflandirilmistir (Colonnier, 1968; Barr ve Kiernan, 1988). En ¢ok kullanilan
siiflandirmaya gore beyin korteksinde; yildizs1 (graniiler) hiicreler, igsi (fusiform)
hiicreler, Martinotti hiicreleri, Cajal’in horizontal hiicreleri ve piramidal hiicreler
bulunmaktadir.

a. Yildizs1 Hiicreler: Kiiciik govdeli ve ¢ok kutuplu (multipolar) hiicrelerdir.
Dendritler hiicreden ayrilir ayrilmaz dallanma yaparlar. Dendritler, yaklasik olarak 3-5
pum kalinligindadir. Hiicrenin aksonu genellikle biiylik bir dendritten ¢ikar ve komsu
hiicre govdeleriyle yiizeysel dendrit tabakalarinda son bulur (Sekil 1). Yildizsi
hiicrelerin az bir kism1 da beyin kabugu disindaki bolgelere uzantilar gonderir. Bu
hiicrelerin bazilar1 eksitatdr, bazilar1 ise inhibitér etki gosterir. Eksitator olanlarin

aksonlar1 genellikle piramidal hiicrelerin tepe dendritlerine paralel ve ¢ok sayida sinaps



yaparak ilerlerken korteks ylizeyine dik bir seyir izlerler. Eksitatdr olanlar transmitter

olarak daha ¢ok noropeptidleri (VIP, CCK) kullanirken, inhibitor olanlar GABA salgilar
(Barr ve Kiernan, 1988).
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Sekil 1. Serebral korteksin hiicreleri ve tabakalar1 (A: Akson, B: Baillarger’in dig banti, C:
Baillarger’mn i¢ banti.) (Esas hiicreler kirmizi renkle, ara néronlar siyah renkle

gosterilmistir) ( Goldman ve Bennet, 2000°den uyarlanmisgtir)

b. igsi (Fusiform) Hiicreler: Genellikle beyin korteksinin en derin tabakasinda
yer alirlar. Hiicre govdeleri ig seklinde olan bu tip hiicrelerin iki sivri ucundan birer
dendrit ¢ikar ve bunlar dallanir (Sekil 1). Aksonlarmin bir kismi yiizeysel tabakalarda
sonlanir. Geri kalanin ¢ogunlugu ise geri donen dallar olusturduktan sonra beyin
kabugunun disina ¢ikar (Barr ve Kiernan, 1988). Bir¢ok piramidal noronla sinaps
yaparlar.

¢. Martinotti Hiicreleri: Sercbral korteksin tiim tabakalarinda bulunan, kisa
dendritlere sahip kiiciik multipolar noronlardir (Sekil 1). En onemli 6zellikleri
dendritleri kortekse dagilirken aksonlari substansiya albaya girer (Gartner,2006).

d. Cajal’in Horizontal Hiicreleri: Beyin kabugunun en dis ve yiizeysel
tabakasinda bulunan ve bipolar olan bu tip hiicrelerin aksonlari, beyin kabugu yiizeyine
paralel olarak seyreder (Barr ve Kiernan, 1988) (Sekil 1).

e. Piramidal Hiicreler: Korteksin temel hiicreleridir. Piramidal hiicreler beyin
kabugunun ana giris ve ¢ikis terminalleridir. Serebral kortekste en sik rastlanan olan

piramidal hiicreler, bir piramidi andiran hiicre govdeleri nedeniyle bu sekilde




adlandirilmigtir. Piramidin tepe kismi korteksin dis yilizeyine bakar ve bu kismindan
dendritler ¢ikar (Sekil 1). Dendritler yatay veya dikey olarak seyredebilir. Piramidal
hiicrelerin taban kismi ise korteks tabanina dogrudur ve bu kisimdan hiicrenin aksonu
cikar. Akson beyin ve omuriligin degisik bolgelerine uzanabilir (Gray ve ark., 1999).
Aksonlar hiicrenin taban kismindan ¢ikar ve ¢ogu zaman kollateral denen yan dallara
ayrilir. Piramidal hiicrelerin goévdeleri genellikle yaklasik 15x10 pm-120X90pm
boyutlarinda olabildigi gibi, motor korteksteki dev piramidal hiicreler (Betz hiicreleri)
cok daha biiylik boyutlarda da olabilmektedir. Akson caplar1 da genellikle hiicre
govdesi ile orantilidir ve Ilpum’den 20um’ye kadar degisebilir (Verhaart, 1970).
Substansia alba’da miyelinle ortiilen aksonlar korteksin efferent liflerini olustururlar.
Bunlar:
a) Projeksiyon lifleri (subkortikal alanlara uzanir)
b) Assosyasyon lifleri (cesitli korteks alanlar1 arasinda baglant1 kurar)
-Kisa assosiasyon lifleri; ayn1 lop i¢inde, komsu giruslari baglar.
-Uzun assosiasyon lifleri; ¢esitli beyin loplarini baglar.
f. Sepet Hiicreleri: Beyin korteksi, serebellumun molekiiler tabakasi ve
hipokampusta bulunan inhibitor GABAerjik ara néronlardir (Barr ve Kiernan, 1988)
(Sekil 1).

2.1.2. Beyin Korteksinin Tabakalar

Korteks, filogenetik olarak arkikorteks, paleokorteks ve neokorteks olmak iizere
3 kisimdan olusur. Memelilerdeki beyin kabugunun %901 “yeni kabuk™ anlamina gelen
“neokorteks” yapisindadir. Paleokorteks, telensefalonun bazal kisminin bazi smirh
boliimlerini kaplar. Arkikorteks olarak bilinen “eski kabuk™ ise memeli beyninde
hipokampus bolgesinin yapisina verilen isimdir (Andrew, 1991).

Memeli neokorteksi korteksin dis yiizeyinden (pia materden) ak maddeye kadar
olan kisim 6 tabakadan meydana gelmistir (Sekil 1) (Barr ve Kiernan, 1988; Ayyildiz,
1994). Bu tabakalar gebeligin yedinci ayindan itibaren ceninde ayirt edilebilmektedir
(Shepherd, 1998). Beyinde boélgeler arasinda bazi farklar bulunsa da bu alti tabakali
yap1 tiim korteks boyunca korunmaktadir. Beyin korteksinin kalinligi bolgelere gore
farkli olmakla birlikte 1,3 mm ile 4,5 mm arasinda degisir.

I. Molekiiler tabaka: Pia materin altindan itibaren baslayan bu tabakanin

yaklasik kalinligr 250 um kadardir. Hiicreleri kiigliktlir ve diger tabakalara gore daha



gevsek bir diizenlenme gosterir. 11, III ve IV. tabakalardaki piramidal hiicrelerin dikey
dendritleri ve bazi akson uglar1 bu tabakada sonlanir (Sekil 1). Cajal’in horizontal
hiicreleri ve daginik yildizs: hiicreleri de seyrek olarak bu tabakada bulunabilir. Bu
tabaka esas olarak korteksin sinaptik bir alanidir (Marangoz, 1978; Barr ve Kiernan,
1988; Schmidt, 1989; Ayyildiz, 1994).

Il. Dis graniiler tabaka: Molekiiler tabakaya gore daha biiyiiktiir ve daha
yogun hiicre igerir. Piramidal seklinde hiicrelerin disinda yildizsi hiicreleri de
cogunlukla bu tabakadadir. Bu bolgeden ¢ikan dikey dendritler molekiiler tabakada
sonlanir. Aksonlar hiicrelerin taban boliimlerinden c¢ikar ve genellikle V. ve VL
tabakalarda sonlanir. Az da olsa bazi aksonlar beyin kabugunu terk ederek ak maddeye
gecebilir. IV. tabakada bulunan graniiler hiicrelerin ve bazi piramidal hiicrelerin
aksonlar1 ile geriye donen yan dallar (recurrent collaterals) ve birlestirici lifler
(asosiyasyon lifleri) bu tabakada sonlanir (Ayyildiz, 1994).

I11. Dis piramidal tabaka: Dis graniiler tabakanin devami niteligindedir. iki
tabaka arasindaki en 6nemli fark dis piramidal tabakadaki piramidal hiicrelerin daha
biiylik ¢apli olmasidir. Hiicrelerin tepe (apikal) bolgeleri beyin kabugu yiizeyine dogru
yonelmistir ve tepe (apikal) dendritleri, I. tabakanin sinaptik alanina dogru ilerler. Yatay
dendritler ise ayni tabaka iginde kolonlar arasinda bir uzanim gosterirler. I11. tabakadan
cikan gotiriicii liflerin bir kism1 V. ve VI. tabakalarda sonlanirken, digerleri korteks alt1
yapilara ve diger beyin korteksi bolgelerine kadar uzanmaktadir (Barr ve Kiernan, 1988;
Ayyildiz, 1994).

IV. i¢ graniiler tabaka: Bu tabaka kiiciik ¢apli ve ¢ok kutuplu hiicrelerden
olusur. Bu hiicrelere “graniil hiicreleri” denilmektedir. Aksonlar1 kisadir ve ¢ogunlukla
beyin kabugu icinde sonlanir (Sekil 1). Korteksin iist kisimlarina giden aksonlar I ve II.
tabakalarda sonlanirken, alt kisimlara dogru gidenler V. ve VI. tabakalarda sonlanir.
Dendritleri ayn1 tabakada dallanarak dagilir. Bu tabakada bulunan bir diger hiicre tipi
yildizs1 hiicrelerdir ve onlarin dendritleri de ayni tabaka i¢inde dallanma gosterir.
Aksonlart ise III. tabakaya ¢ikarak burada sonlanir. Yildizs: (satellite) hiicrelerin kisa
olan aksonlar1 V. ve VI. tabakalardaki hiicrelerin bu tabakaya uzattig1 dendritlerle
sinaps yapar. Beyin kabugunun girislerini alan esas bolgesi bu IV. tabakadir. Bu tabaka
beyin kabugunun bazi bdlgelerinde iyi gelismemistir ve bundan dolayr bu bolgelere

agraniiler korteks adi verilmektedir. Bu hiicreler fonksiyon acisindan serebellum



graniiler hiicrelerine ve omuriligin ara ndéronlarina benzerler. (Barr ve Kiernan, 1988;
Ayyildiz, 1994).

V. i¢ (dev) piramidal hiicre tabakasi: Bu tabaka esas olarak, Betz’in dev
piramidal hiicreleri de dahil olmak tizere biiyiik piramidal hiicreleri igerdiginden “dev
piramidal hiicre tabakasi” olarak da bilinir (Sekil 1). Tabaka igindeki tiim hiicreler
biliyiik degildir. Biiyliik piramidal hiicrelerin dendritik dallar1 1. tabakaya kadar
yiikselerek orada genis bir dallanma gosterir (Barr ve Kiernan, 1988). Hiicrenin
tabanindan ¢ikan uzun akson, ya korteks altt merkezlere uzanir (projeksiyon) veya ayni
veya kars1 taraf beyin korteksinde bulunan diger merkezlere (asosiyasyon ve
kommisural) gider. Omurilige inen liflerin ¢gogunlugu bu tabakadan g¢ikar ve bunlarin
biiylik bir boliimii de medulladaki piramis bolgesinden geger (Coulter ve ark., 1976;
Murray ve Coulter, 1981; Rapisarda ve ark., 1985). Bu aksonlarin olusturdugu doniicii
yan dallar (recurrent collaterals) geriye dogru doniip IIl, II ve I. tabakalarda sonlanir.
Korteksin ana ¢ikisi, V ve VI tabakalaridir. Piramidal yolu olusturan aksonlarin
hiicreleri daha ¢ok bu tabakada bulunur (Asanuma, 1973). Bu tabakada ayrica yildiz ve
Martinotti hiicreleri de bulunmaktadir (Barr ve Kiernan, 1988).

VI. Igsi (fusiform) hiicre tabakasi: Hiicrelerin ig seklinde olmasindan dolay:
boyle adlandirilir. Cok sayida 15-30 um ¢apinda mekik sekilli hiicreler uzun eksenleri
yiizeye dik yerlesim gosterirken aksonlart substansia albaya kadar uzanir. Dendritler,
hiicrenin bir veya her iki ucundan da ¢ikarak hiicreyi terk eder ve sonra dallanir.
Bazilari hi¢ dallanmadan birinci tabakaya kadar uzanir. Digerleri genellikle V. tabakaya
gecmez. Akson ¢ogunlukla korteksi terk eder ve ayrilmadan 6nce doniicii yan dallar
verir. Bu tabakanin i¢te kalan kismi ak madde ile kaynagsmis durumdadir (Marangoz,
1978). V. ve VI. tabakalara intragraniiler, 1. ve IV. tabakalara ise supragraniiler
tabakalar denir. V ve VI. tabakalar, noral tiiplin germinal epitelinden go¢ eden ilk
kortikal noroblastlardan olusmustur. II, III ve IV. tabakalari olusturmaya yonelen
noroblastlar intragraniiler tabakalarin i¢inden geger (Barr ve Kiernan, 1988). Kortikal
tabakalarin her birinde bulunan en yogun hiicre tipi aksonlar1 kortekste dallanan kisa
aksonlu noronlardir. Kisa aksonlu hiicrelerin baglicalart; Golgi Tip-Il, Martinotti ve 1.

tabakada bulunan Cajal’in horizontal hiicreleridir (Mountcastle ve Poggio, 1974).
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2.2. Epilepsi ve Nobet

Gilinimiizde kullandigimiz epilepsi sozciigli eski Yunanca’da yakalamak,
kavramak anlamlarina gelen “epilambanein” kelimesinden tliretilmistir ve yalin anlami
yakalama, tutma demektir. Giinliikk dilimizde epilepsi karsilig1 olarak kullandigimiz
“yere serme” anlamina gelen “sar’a” sozciigii ise Arapga kokenlidir (Bora ve ark.,
2008). Epilepsi, beyindeki belirli bir fonksiyonu olan sinir hiicrelerinin artmis
uyarilabilirliginden (noronal hiperekstabilite) kaynaklanan bir durumdur. Klinikte ise,
ani baslayan, yeniden meydana gelme egilimi olan, kendiliginden sonlanabilen, gegici
beyin fonksiyonu hasaridir. Viicudun (kismi) veya tiim viicudun (jeneralize) bir kismini
icerebilen, bazen de bagirsak ya da mesane fonksiyonunun kontrolii ve biling kaybi ile
birlikte olan istemsiz hareketin kisa ataklar1 olan tekrarlayan nobetler ile karakterizedir.
En sik goriilen norolojik hastaliklarindan biri olan epilepsinin insidans1 ve prevalansi
birgok ¢aligmada farklilik gosterir. Epilepsi prevelanst 6/1000 oldugu ve Diinya Saglik
Orgiitii protokolu ile gerceklestirilen prevalans ¢alismalarinda gelismekte olan iilkelerde
bu oranin ortalama 18,5/1000 oldugu bildirilmistir (Josemir, 2003). Epilepsi insidansi
erken ¢ocuklukta ve yaslilikta en yiiksektir.

Nobetler ve epilepsi antik caglardan beri bilinmektedir. O donemlerde hastalar
nobeti aniden baslayan ¢esitli hastaliklarin “saldir1”s1 (seized) olarak tanimliyorlard: (de
Boer, 2002). Nobetler kortikal noronlardaki anormal ve asir1 elektriksel desarj sonucu
olusur (Berne ve ark., 2008). Nobetler beyinde anormal, istemsiz ve ritmik néronal
desarjlar sonucunda ortaya ¢ikan kisa siireli, ani ve gegici krizler halinde gelen
olaylardir. Nobetler semptom olmasina ragmen epilepsi, tekrarlayan nobetlerle
karakterize bir hastaliktir. Nobetler, ayrica hiponatremi hipoglisemi, ve normal beyin

metabolizmasindaki gecici degisikliklerden de kaynaklanabilir.

2.2.1. Epilepsinin Sitmiflandirilmasi

Glinlimiizde en gecerli smiflandirma,Uluslararast  Epilepsiyle Miicadele
Birliginin (ILAE) epileptik nobetlerin klinik veelektroensefalografik siniflamasidir
(Tablo 1).

11



Tablo 1. Uluslararasi Epilepsiyle Miicadele Birliginin (ILAE) epileptik nobetlerin klinik ve
elektroensefalografik siniflamasi

I-ILAE’ye Gore Epileptik Nobetlerin Siniflandirilmasi (2010)

A- Parsiyel (fokal) nobetler

a) Basit parsiyel nobetler

b) Kompleks parsiyel nobetler

c) Sekonder Jeneralize Nobete Doniisen Parsiyel Nobetler
B- Jeneralize Nobetler

a) Absans nobetler (Petit-mal)

b) Miyoklonik nébetler

¢) Klonik nébetler

d) Tonik ndbetler

e) Tonik-klonik nobetler (Grand-mal)
f) Atonik nobetler (astatik)

g) Tanmimlanamayan nobetler

I1- ILAE’ya gore Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin Uluslararasi Simiflandiriimas1 (ILAE,
1989)

A- idiyopatik Epilepsiler
B- Semptomatik Epilepsiler
C- Kriptojenik Epilepsiler

I-ILAE’ye Gore Epileptik Nobetlerin Siniflandirilmasi
Nobetler nobet sirasinda gdzlenen semptomlara gore siniflandirilir ve temelde
parsiyel ve jeneralize olmak tlizere iki smifa ayrilmaktadir. Jeneralize ndbetlerde,
korteksin tliimiiniin olaya karigmasi sebebiyle, nobetin baslangicinda biling tamamen
kaybolur. Parsiyel ndbetler, sinirli beyin bolgelerinde basladigi igin, biling tamamen
kaybolmaz. Bundan dolay1 bir ndbetin baslangicinda bilincin korunup korunmadig:

nobetin siniflandirilmasinda ilk baslangi¢ noktasidir (Sekil 2).
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{ Nébetler J

|
[ Biling kaybi1? J

5 | | e )
1 I

[ Jeneralize Nobetler J LParsiyel Nébetler J

{ Bilingte degisme? ]

e ) (]

( Kompleks Parsiyel } L Basit Parsiyel ]

Sekil 2. Nobet siniflandirma algoritmasi (Shneker and Fountain, 2003’°den uyarlanmustir)

A-Parsiyel (fokal) nobetler: “Nobet odagi” adi verilen beynin belli bir
bolgesinden kaynaklanirlar. Bazen, jeneralize olarak yayilabilirler. Bazi hastalarda karsi
hemisferde etkilenebilir. Eger anormal hiicre desarji diger hemisfere yayilmazsa, hasta
suurunu kaybetmez. Epileptik aktivite, karst hemisfere yayilirsa suur kaybi goriiliir
(Bora, 2002). Bu yayilimin talamusla ilgili oldugu disiiniilmektedir. Parsiyel nobetler
kendi i¢inde ii¢ gruba ayrilir:

a) Basit parsiyel nobetler: Biling durumunun bozulmadigi nobetlerdir. Frontal lobun
sag tarafinda, 6zellikle motor kortekste meydana gelen ndbetler, klonik el hareketlerine
neden olur. Oksipital lobun 6zellikle gérme korteksinde meydana gelen nobetler, parlak
renk ve sekil gibi baslica gorsel fenomenlere sebep olur. Temporal lobun unkusunda
(cengelinde) meydana gelen (ve Onceden c¢engelsi nobet olarak adlandirilan) ndbet
durumu, genellikle yanmis kauguk gibi nahos bir koku tarzinda olfaktor duyarliliga
neden olur. Hastalarin bir nobeti 6nceden hissetme deneyimi olarak tanimladiklari aura,
sadece bir basit parsiyel nobettir. Auranin ortak belirtileri arasinda komik hisler,
epigastrik duyular, durulanma, temizlenme, garpinti, bulanti veya bas donmesi ve
temporal loptan kaynaklanan tanimlanamayan viseral septomlar sayilabilir (Shneker ve
Fountain, 2003). Basit parsiyel nobetler eslik eden semptomlara gore;

-Motor semptomlu

-Somotosensoryal veya 6zel duyusal semptomlu
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-Otonomik semptomlu

-Psisik semptomlu
olarak siiflandirilabilir.
b) Kompleks parsiyel nobetler: Biling bozuklugu ile ortaya ¢ikar yani bilincin
degismesi fakat kaybolmamasiyla karakterizedir. Psikomotor nobetler ya da limbik
ndbetler de denilir. Kompleks parsiyel ndbetler beynin herhangi bir bolgesinde, ancak
cogunlukla frontal lobu takip eden temporal lopta olusmaktadir. Toplumda oldukga
yaygindir (Shneker ve Fountain, 2003). Kompleks parsiyel nobetler biling
bozuklugunun baglandigicina gore iki gruba ayrilabilir:

-Basit parsiyel baslangici izleyen biling bozuklugu

-Biling durumunun baglangigtan itibaren bozulmast
c) Sekonder Jeneralize Nobete Doniisen Parsiyel Nobetler

-Basit parsiyel nobetin jeneralize nobete doniismesi

-Kompleks parsiyel ndbetin jeneralize ndbete doniismesi

-Basit parsiyel nobetin kompleks parsiyel ndbete doniismesi ve ardindan
jeneralize ndbete donilismesi

B- Jeneralize Nobetler: Jeneralize nobetlerde bir odagin varligi tespit
edilememistir. Nobetin baslangicindan itibaren her iki beyin hemisferini etkileyen,
siklikla tonik-klonik konvulsiyonlarla karakterize nobetlerdir. Bilinci devam ettiren
kortikal ndronlar normal fonksiyonlarimi yerine getiremedikleri igin, biling kaybi
meydana gelir.
a) Absans nobetler (Petit-mal): Kisa siireli (1-10 sn) hareketsiz veya yanitsiz kalma
durumlari, absans ndbetlerini tanimlar. Absans nobetler, nobet siiresince ve nobetler
arasinda jeneralize Ozellikte iyi bigimlenmis yiiksek amplitiidli 3 Hz spike dalga
desarjlart icerdigi icin, kolayca taninabilen EEG 6zellikleri olusturmaktadir.
b) Miyoklonik nébetler: Miyoklonik nobetler epileptik desarjlar seklinde gelen
miyoklonik jerklerdir (Gurnett ve Dodson, 2009). Jerk, santral sinir sisteminin bir¢ok
alanindan kaynaklanabilen beklenmedik, kisa, bilingsiz bir harekettir. Bu ndbetler
viicudun herhangi bir boliimiinii etkilemekle birlikte, bilateral el veya kol kasilmalar

yaygin gorilen belirtilerdir.
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¢) Klonik nébetler: Jeneralize tonik-klonik nobetlerin sadece klonik fazindan olusur.
Tekrar eden ritmik jerkler olarak karakterize edilir. Bu durum, jerk dinlenme, jerk-
dinlenme seklindedir. Bazi jeneralize nobetler, klonik-tonik-klonik fazlari igerir.
d) Tonik nobetler: Jeneralize tonik-klonik noébetlerin sadece tonik fazindan olusur.
Tipik olarak midriyazis ve yukari ya da yana dogru goz kaymasi ile birliktedir. Sert,
muskiiler spazmlar 30 saniye veya daha az siirer (Gurnett ve Dodson, 2009).
e) Tonik-klonik nobetler (Grand-mal): Tonik faz, ani biling kayb1 ve kas kasilmasi
sonucu diisme ve travma ile birlikte goriilebilmektedir. Tonik fazda ©Once aksiyal
fleksiyon, ardindan ekstansiyon olur. Sonrasinda, jeneralize olan jerklerle klonik ndbet
baslar. Bu safhada diizensiz respirasyon ve bol miktarda tiikriik salgilanmas1 goriiliir.
Dilin 1sirilmast ve idrarin tutulamamasi, jeneralize tonik-klonik ndbetlerde goriilen
yaygin durumlardir. Bu nébetler 2-3 dakika siirer.
f) Atonik nébetler (astatik): Kas tonusunun ani kaybi ve hemen ardindan zemine
kontrolsiiz bir sekilde diisme veya yigilma, atonik nobetlerin belirtileridir. Bunlar
“diisme (y181lma) ataklar1” olarak da bilinir. Postural tonus azalmasi ya da kaybolmasi
ve biling kaybi ile birliktedir.
g) Tammmlanamayan nobetler: Bu tarz nobetlerde, nébetin baslangicinda, olagan disi
bir koku veya ses ya da ani bir ruh hali degisikligi gibi durumlar olusur. Genellikle
irritabilite ve disfori goriiliir. Aura olarak bilinen ve genellikle kisa olan bu duyum,
ndbetin kaynaklandigi yerde veya yakininda paroksismal noronal bir ateslemeyi ifade
eder. Aura, nobetin hastanin hatirladig: tek boliimii olabilir.

II- ILAE’ya gore Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin Uluslararasi
Siniflandirilmasi (ILAE, 1989)

ILAE sisteminde epilepsinin siniflandirilmasi lezyonun konumu (lokal veya
genel) ve sliphelenilen neden (idiyopatik, semptomatik veya kriptojenik) olmak tizere
iki ayirt edici 6zellige baglidir (Commission, 1989) (Sekil 3). Lokal epilepsi fokal bir
hastalik nedeniyle olusurken jeneralize epilepsi tiim beyni etkileyen bir hastalik
nedeniyle olusur. Tiimdr veya malformasyon gibi belirli bir yapisal lezyon, mikroskobik
veya noronal ileti bozuklugu da epilepsiye neden olabilir.

A- Idiyopatik Epilepsiler: Bu epilepsilerin nedeni bilinmedigi icin idiyopatik

olarak adlandirilirlar. Bu tiir epilepsiler genellikle kalitsaldir ve yapisal bir anormallik
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olmaksizin noronal ileti anormalliginin bir sonucu olarak meydana geldigi
diistiniilmektedir. Nedeni bilinmedigi i¢in idiyopatik olarak adlandirilirlar.

B- Semptomatik Epilepsiler: Malformasyon, timdr ve travma gibi yapisal
hastaliklar, genellikle noronal goriintiilemede kolaylikla anlasilir. Yapisal anomali
olmaksizin gerceklesen semptomatik epilepsi drneklerine, perinatal anoksi, metabolik
anomaliler (6rn. Amino asidopati, depolama hastaligi) ve kromozomal defektler dahil
olmaktadir.

C- Kriptojenik Epilepsiler: Yapisal bir temele sahip oldugu varsayilan, fakat
kanitlanabilir bir sebebi olmayan epilepsidir. Bazi durumlarda yapisal bir beyin
bozuklugu, mental retardasyon veya hemiparezis gibi norolojik belirtilerinin bulunmasi
nedeniyle kolayca anlagilir. Bilgisayarli tomografi (CT) taramalarinda saptanamayan
lezyonlar yiiksek ¢oziiniirliikkli manyetik rezonans goriintiileme (MRI) taramalariyla
tespit edilebildiginden, bir¢ok kriptojenik epilepsi tiirli, semptomatik epilepsi igerisine

dahil olmustur (Shneker ve Fountain, 2003).

[ Epilepsi Sendromu j

[Lokalizasyonlallliskili Epilepsi] [ Jeneralize Epilepsi ]
[ idiyopatik }—— —[ idiyopatik j
{ Semptomatik }— —{ Semptomatik ]
[ Kriptojenik J— —L Kriptojenik ]

Sekil 3. Epilepsi sendromlarina ait algoritma (Shneker ve Fountain, 2003 ’ten uyarlanmustir)

2.2.2. Deneysel Epilepsi Modelleri

Epilepsi; asirt sinir hiicresi aktivitesinin goriildiigli en dnemli ve en yaygin
norolojik bir hastaliktir. Epilepsi hastaliginin neredeyse ¢ogunda herhangi bir sebep
bulmak miimkiin degildir. Uygulanan tedaviler genellikle bulgular1 gidermeye
yoneliktir (semptomatik) ve halen kompleks parsiyel epilepsili hastalarin yaklasik
yarisinda nobetler kontrol altina alinamamaktadir (Shin ve McNamara, 1994). Birgok
farkl1 fizyopatolojik nedenden ortaya cikabilen epilepsinin temel mekanizmalarin
anlamak ve bu hastaliga karsi daha etkili ilaglar gelistirmek amaciyla, ¢ok g¢esitli

deneysel epilepsi modelleri gelistirilmistir. Buna bagli olarak etik kurallar agisindan
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degerlendirildiginde insan beyni iizerinde ¢esitli hiicre i¢i kayitlar, mikro ¢apta kimyasal
analizler yapmak olasi1 degildir. Epileptik nobetler devam ederken beyin dalgalarinin
frekans ve yiiksekliginde 6nemli degismelerin oldugu bilinmektedir (Lockart ve Ward,
1980).

Ideal bir epilepsi modeli su ozelliklere sahip olmalidir (Losher ve Schmidt,

1994):

1- Spontan olarak tekrarlayan nobetleri olmalidir.

2- Modeldeki EEG'nin big¢imi ilgili epilepsi ¢esidindekine benzemelidir.

3- Nobetler insan epilepsisindekine benzemelidir.

4- Nobetlerin frekansi, ilaglarin etkisini akut veya kronik olarak test etmeye yetecek
Olgiide olmalidur.

5- Antiepileptik ilaglarin farmakokinetigi insandakine benzer olmalidir.

6- Antiepileptiklerin etkili olduklar1 plazma ve beyin seviyeleri, insanda ilgili nébeti
Onleyen seviye kadar olmalidir.

Bu kriterlerin hepsinin dahil oldugu, epilepsi konusunda akla gelen tiim sorulara
cevap verecek tek bir model yoktur. Modeller {izerinde yapilan ¢alismalar ancak o
modeli ilgilendiren temel mekanizmalari aydinlatabilir; klinik epilepside yer alan
mekanizmalari tam olarak agiklayamaz (Marangoz, 1997).

Insandaki farkl1 epilepsi tipleri ile benzer goriiniimde olan, gerek genetik gerekse
kimyasal ajanlar kullanilarak ve lezyon olusturularak ¢ok sayida farkli deneysel model
gelistirilmistir (Garcia Garcia ve ark., 2010). Iyi karakterize edilmis deneysel hayvan
modelleri epileptogenezisin altinda yatan hiicresel ve molekiiler degisikliklerin agiga
cikarilmasinda, siklikla hem normal hem de anormal beyin fonksiyonunun temel
noronal mekanizmalar1 aragtirmada, bu hastaliga yeni ve alternatif tedavi edici
yaklagimlarin belirlenmesinde ve daha etkileyici ilaglar gelistirmek amaciyla, ¢ok farkli
deneysel epilepsi modelleri kullanilmaktadir (Engel ve ark., 2006). Elliden fazla nobet
modeli bulunmakla birlikte asil kullanilan nobet modellerini s6yle siniflandirabiliriz:

I. Basit Parsiyel Epilepsinin Akut Modelleri

Bu gruptaki modellerin, insanda travma veya hematom sonucu goriilen epileptik
bosalimlarla ayn1 temel mekanizmay1 paylastigi kabul edilmektedir.

a) Yiizeysel konviilzan uygulamalari: Inhibitér amino asit blokerlerinin lokal ya da

bolgesel olarak uygulanmasiyla elde edilen bir epilepsi modelidir. Penisilin, bikukulin,
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pikrotoksin, striknin, kolinerjik ve antikolinerjik maddeler akut fokal epilepsi
olusturmak i¢in kullanilan ajanlar arasindadir.
b) Akut odaksal elektriksel uyari
¢) GABA’nin baskilanmasi
d) Neokorteks ve hipokampus dilimleri

I1. Basit Parsiyel Epilepsinin Kronik Modelleri
a) Beyin kabuguna metal uygulanmasi: Yizeysel olarak beyne verilen aliiminyum,
kobalt, nikel, krom, kalay, tungsten, bizmut, kadmiyum, titanyum, demir, civa,
vanadyum, tantal, berilyum, kursun ve ¢inko, basit parsiyel kronik epilepsi olusturmak
icin kullanilan kimyasal maddelerdir.
b) Sicaklik (temperature) uygulanmasi: Beynin belli bir alan1 sogutularak fokal epilepsi
olusturulabilmektedir.
¢) Beyin dokusunun bir boliimiine radyasyon uygulanmasi

I11. Kompleks Parsiyel Epilepsi Modelleri

Kompleks parsiyel nébetler genel olarak amigdala, hipokampus, temporal lob ve

neokorteks gibi yapilar1 kapsayan limbik lopdan kaynaklanir.
a) Kainik asit modeli
b) Tetanoz toksini modeli
c) Prepriform korteks modeli: “Firtinalar alan1” olarak da anilan bu bolgeye bikukulin,
kainik asit, glutamat, aspartat ve NMDAverilmesiyle ¢ift tarafli klonik motor nébetler
olusturulur.
d) Tutusma (kindling) modeli
e) Beyin dilimleri modeli

IV. Petit Mal Epilepsi Modelleri
a) Talamusun uyarilmas1 modeli
b) Absans modellerinden diisiik doz pentilentetrazol
c) Sistemik penisilin modeli
d) Gama-Hidroksi Biitirat (GHB) modeli
e) Opioid peptid modeli
f) Genetik model: Wistar ve Sprague-Dawley si¢anlarin sayica %30 kadar1 spontan

olan epilepsi nobetleri gecirmeye genetik olarak yatkinlik gdstermektedir.
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V. Grand Mal (Jeneralize Tonik Klonik) Epilepsi Modelleri
Biiyiik nobet diye adlandirilan bu epilepside, EEG frekans1 10 Hz kadar olan,

ayni ana rastlayan bilateral ritmik desarjlar ve miyoklonik kasilmalar gozlenir.
a) Genetik Modeller: Isiga duyarli babun modeli, farelerde sesle olusturulan epilepsi
modeli, paytak fare modeli, epileptik fare (E1) modeli, genetik olarak epilepsiye yatkin
sican modeli, tek gen mutasyonlari ile olusturulan fare modelleri
b) Maksimal elektrosok (MES) modeli
¢) Sistemik konvulsanlarla olusturulan modeller: Pentilentetrazol, penisilin, begmerid,
bikukulin, pikrotoksin, homosistin ve eksitatdr amino asitler verilerek olusturulur.
d) Metabolik bozukluklar sonucu olusan epilepsi modelleri: Hipoksi, hipoglisemi,
tiremi, ilag kesilmesi ve yiiksek sicaklik gibi durumlarda meydana gelen epileptik
nobetlerdir.

V1. Status Epileptikus Modelleri
a) Lityum pilokarpin modeli
b) Kobalt homosistin modeli

c) Elektriksel modeller

2.2.3. Epilepsinin Olusumu ve Mekanizmalari

Epilepsiyi anlamaya yonelik girisimler daima merkezi sinir sistemi (MSS)
fizyolojisine hakim olan kavramlara dayanir ve MSS fonksiyonunu anlama konusundaki
ilerlemeler epilepsi aktivitesini agiklamak i¢in asamali olarak daha sofistike hipotezler
saglamigtir. Normal membran veya sinaptik fonksiyonlar yeni mekanizmalari ortaya
ciktikga epilepsi anlayisinin anahtart haline getirildi. Ornegin, epileptik ndron, sinaptik
agrega, gamma-aminobiitirik asit (GABA), endojen patlama ndéronlari, hiicre disi
potasyum veya kalsiyum ve NMDA reseptorlerini vurgulayan hipotezler, epilepsiyi
anlamanin anahtar1 olarak onerilmistir (Fisher ve ark., 2014).

Birden fazla epilepsi modelinden elde edilen veriler, ag uyarimi ve inhibisyonu
arasindaki dengenin bozuldugunu ve eksitatdr sinaptik kompozisyonun ve etkinligin
dogrudan veya dolayli olarak arttigini gostermektedir (Rakhade ve Jensen, 2009).
Eksitator sinapslarin kilit diizenleyicisinin glutamat reseptorii olduguna dikkat etmek
onemlidir ve bu reseptdr 6grenme ve bellek i¢in de kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle,

ya glutamat reseptér fonksiyonunun ya da bir {ist mediyatoriin ya da asagi yolaktaki
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efektoriiniin ndbet uyarinca diizenlenmesi, 6grenme ve bilis ilizerinde 6nemli etkilere
sahip olabilir (Jensen, 2011).

Epilepsi tim yas gruplarinda goriilebilirken ¢ocuklarda, yashlarda ve
sosyoekonomisi diisiik olan iilkelerde insidansinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Yapilan
cesitli calismalarda epilepsi riskinin 20 yasina kadar yaklasik %1,75 yasina kadar ise
%3 oldugu rapor edilmistir (Balogh ve ark., 2004).

2.3. Elektroensefalografi (EEG) ve Elektrokortikografi (ECoG)

2.3.1. EEG ve EC0G Dalgalarinin Olusumu
1929'da Alman psikiyatrist Hans Berger tarafindan yapilan elektroensefalografi
(EEG) kesfi, giinlimiizde halen kullanilan, yeni bir ndrolojik ve psikiyatrik tani araci
saglayan tarihsel bir girisimdi. Elektroensefalografi kesfi norobilim ve nérolojik ve
norosirurjik glinliik pratigin ilerlemesi i¢in, 6zellikle de ndbet gegiren hastalar i¢in bir

mihenk tasiydi. 1924'te Berger, ilk insan EEG kaydini gergeklestirmistir (Sekil 4).
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Sekil 4. ilk EEG kayd grafigi (Hans Berger, 1924’ten uyarlanmistir)

EEG, kortikal noronlardaki ¢ok sayida inhibitor ve eksitator sinaptik
potansiyelin toplam1 olan spontan elektriksel aktivitelerin yani beyindeki potansiyel
degisikliklerin kafatas1 ac¢ilmadan sagli deri iizerinden elektrotlar araciligiyla
kaydedilmesi islemidir. Elde edilen kayitlara elektroensefalografi denir. Kafatasinin
altina yerlestirilen elektrotlarla serebral korteksteki elektriksel aktivitenin 6l¢iilmesine
elektrokortikografi (ECoG) denir (Baret ve ark., 2011). Epilepsi tanisinin konmasi,
siiflandirilmasi, desteklenmesi, nobet baslangi¢ yerinin arastirilmasi ayrica hastalarin
izlenmesinde EEG kullanimi1 kolay ve ucuz bir yontemdir. Kesinlesmis epilepsi tanisi
olan hastalarda EEG bulgular1 hastaligi siniflandirma, fokal veya lateralize epileptik
odak oldugunu tanimlama, tedaviyi segme ve prognoz i¢in yol gdsterici olarak kullanilir
(Gokgil Z., 2008). EEG ve ECoG elektrotlart sinir dokusunun tizerindeki aksiyon
potansiyelleri tarafindan harekete gecirilen iyonlarin akisindan kaynaklanan ¢ok fazla

sayidaki elektrik alan salinimlarinin toplamlarini algilamaktadar.
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2.3.2. EEG Dalgalan

Hiicre dis1 potansiyelleri incelemek i¢in, 6nce ¢ok kii¢iik olan hiicre dis1 direng
ele alinir. Kaydedilen voltaji, hiicre dis1 kayitta sadece hiicre disi1 direng etkiler. Hiicre
icinde kaydedilen potansiyeller milivoltla ifade edilecek bigimde biiyiik, hiicre disindan
kaydedilen potansiyeller mikrovoltla ifade edilecek kadar kiigiiktiir. Belli bir akim
(EPSP, IPSP) membranin direncine (Rm) karsi aktiginda, bunun membran
potansiyelinde meydana getirecegi degisiklik (Vm), ayn1 akimin hiicre dis1 ortamdaki
dirence karsi akmasiyla membran potansiyelinde meydana getirecedi degisiklikten
olduke¢a fazladir. Ohm kanunu kullanilarak, hiicre i¢inden ve hiicre disindan kaydedilen
potansiyeller arasindaki voltaj frekansi hesap edilebilir. Uyaric1 postsinaptik
potansiyelin dogurdugu akim, devrenin her tarafinda, yani membranda ve hiicre disi
ortamda aynidir. O halde, hiicre i¢inden yazdirilan uyarici postsinaptik potansiyelin SuV
oldugu kabul edilirse, hiicrenin hemen disindan kaydedilecek hiicre dis1 sinyalin
yiiksekligi 2,5 pV kadar olacaktir (Kandel ve ark., 2000).

Normal bir insan beyninde EEG kaydi yapildiginda potansiyellerin frekansi
genellikle 1 ile 30 Hz; yiikseklikleri ise 20-100 pV civarindadir (Sekil 5). Kafatasi ve
deri, EEG dalgalarmin amplitiidiinii azaltic1 bir etki gostermektedir. EEG dalgalariin
hem frekansi hem de amplitiidii ¢esitli sartlarda degisebilmektedir. ECoG verilerinin
ozellikleri (bazen buna kortikal EEG de denir) genellikle EEG ile benzer olsa da ECoG
verileri daha yiiksek frekanslar1 igermektedir. ECoG sinyallerinin genlikleri -100 pV ile
+100 pV arasinda degisir. Bu dl¢iimler EEG ile dlgiilen degerlerden 5-10 kat daha
fazladir. Bu frekans araligi gesitli frekans bandlarina ayrilmistir. Beyin dalgalari frekans
ve amplitiidlerine gore soyledir:

Gama (y) Dalgalari: Gama dalgalar1 30 Hz ve tizerindeki frekanslarda gozlenir
(Sekil 6). Bu bandin 40 Hz’lik aktivitesinin 6zellikle insanda yapilan deneylerde, biling
mekanizmasini ve duyusal bilginin entegrasyonu yansittigi diistiniilmektedir. EEG
yontemiyle yapilan Ol¢iimlerde ihmal edilen yiiksek frekans sinyalleri denilen gama
dalgalar1 oldukca fazla bilgi icermektedir (Raethjen ve ark., 2002). Ust diizey zihinsel
faaliyetlere eslik eden gama salinimlar1 insanlarda ve hayvanlarda gozlenmektedir.

Beta (p) Dalgalari: Beta aktivitesi “hizli” aktivite olarak adlandirilir. Saniyede
14-40 Hz aras1 frekanslara ve 5-60 puV arasi bir genlige sahiptir (Sekil 6). Beta dalgalari
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ozellikle aktif diistinlirken, dikkat kesilmigken, dig diinyadaki olaylara kafa yorarken
veya somut problemler ¢6zerken ortaya ¢ikar.

Alfa (o) Dalgalari: Alfa dalgalar frekanslar1 8-13 Hz arasinda ve 25-100 uV
genlik degerli dalgalardir (Sekil 6). Gozler kapal1 ve viicut rahat pozisyondayken ortaya
cikar, gozlerin agilmasi veya herhangi bir tetikleyici unsurla (diisiinme, hesap yapma)
yok olur. Normal rahat yetiskinlerde goriilen esas ritimdir.

Teta (0) Dalgalari: Teta dalgalarinin frekansi 4-9 Hz arasindadir ve 20-40 uV
araligindaki genlige sahiptirler (Sekil 6). Teta dalgalar1 ¢ogunlukla hiisran ve hayal
kirikliklart gibi duygusal stres sonucunda ortaya ¢ikar. Uyanik durumdaki yetigkinlerde
goriilmesi normal degildir fakat 13 yasina kadar uyku esnasinda ¢ocuklarda gozlenmesi
dogaldir. Biling disi, yoga ve derin diisiinme halleriyle iliskilendirilebilir. Teta
dalgalarinin, yavas teta (kolinerjik veya atropine duyarli; 4-7 Hz) ve hizli teta (atropine
direncli; 7-9 Hz) olmak iizere iki bileseni bulundugu bildirilmistir (Timofeeva ve
Gordon, 2001).

Delta (8) Dalgalari: Delta dalgalar1 degisken bir genlige ve 0,5-3,5 Hz
arasindaki frekansa ve 10-200 pv arsindaki amplitiide sahiptirler (Sekil 6). Bu dalgalar
derin uykuyla iligkilendirilmistir, uyanik durumda gozlenmesi halinde beyinde fiziksel
kusurlar (6rnegin tiimor) oldugu disiiniiliir. Fakat bir yasina kadar olan yeni dogmus
bebeklerde 3. ve 4. derece uykuda goriilmesi olduk¢a normaldir. Bilingalt1 diisiinceyi
yansitir.

Mii (p) Dalgalari: Mii dalgalart (pn) kendiliginden olan, keskin dikene sahip,
negatif pozisyona donmiis dalgalardir ve motor aktivitelerle iligkilendirilen 7,5-13 Hz
frekansli EEG ve ECoG dalgalaridir. Motor korteks iizerinden kaydedilirler. Hareketle
veya hareket etmeye calisinca azalirlar. Mii dalgalar1 ve alfa dalgalar1 ayni frekans
bandina sahiptirler fakat alfa dalgalar1 oksipital korteksten gozlenir.

Kappa (k) Dalgasi: 1948 yilinda kesfedilen, diisiinme ile ilgili yaklasik 10 Hz
frekanshi dalgadir.

Lambda (A) Dalgasi: 1951-1952 yillarinda kesfedilen, gorme korteksinden
kaydedilen bu dalga, kisinin gérme alaninda bazi nesnelere ait goriintiilerin kaydirilmasi
sonucunda ortaya c¢ikan bir ¢esit gorsel yanit olarak ifade edilmistir. Uyarana yanit

olarak 250 ms stiren, 20-50 nV civarinda tiggen seklinde dalgalardir.
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Sekil 5. Insanlarda alfa, beta, teta ve delta dalgalarmin EEG kayitlari. Notlar: Elektrotlar, beyin

loblarindaki konumlarindan sonra adlandirilir; P: paryetal; O: oksipital; F: frontal; C:

merkezi; Fp: frontopolar. Cift sayilar (2, 4) basin sag tarafina yerlestirilmis elektrotlar

ve basin sol tarafinda yer alan tek sayi1 (1, 3) elektrotlardir. Cizgiler, hattin 6niinde

belirtilen elektrotlar arasinda Olgiilen elektriksel aktiviteyi gosterir. A:  oksipital

bolgelerinde (P4-02, P3-O1) goriilebilen alfa dalgalari; B: frontocentral bolgelerdeki en

biiyiik aktiviteye sahip beta dalgalarn (Fpl-F3, F3-C3); C: genellestirilmis teta

dalgalart; D: genellestirilmis delta dalgalari. ( Engel, 2005’ten uyarlanmistir)

Epilepsi hastalarinda, EEG’de sivri ug, spike ve dalga kompleksleri, keskin

dalga-yavas dalga kompleksleri goriiliir (Seneviratne ve ark., 2012).
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Sekil 6. EEG Dalgalar1 (Hall, 2011’den uyarlanmustir)
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2.3.3. EEG’nin ve ECoG’un Kaydedilmesi ve Degerlendirilmesi

EEG, kortikal noronlardaki ¢ok sayida inhibitdr ve eksitatdr sinaptik
potansiyelin toplami olan spontan elektriksel aktivitelerin sacl deriden kaydedilmesi
olayidir. Dolayisiyla beyin aktivitelerin incelenmesini saglar. Nobetlerde, kafa
travmalarinda, beyin tiimorlerinde, uyku bozukluklarinda, baz1 psikiyatrik
bozukluklarda ve dejeneratif hastaliklarda tani ve tedavinin degerlendirilmesinde
kullanilan bir yontemdir. Epilepsiyle alakali ¢alismalarda da EEG ve ECoG en cok
kullanilan metottur. Kortikal ndronlarin aktivitesini kaydetmek i¢in mikro veya
makroelektrotlar kullanilir. Mikroelektrotlar ile tek hiicre cevaplarinin kaydi,
makroelektrotlar ise kalabalik hiicre gruplarmnin toplam aktivitesi kaydedilir. EEG’yi
makroelektrotlarla kaydetmek icin iki tip elektrot kullanilir. Bunlardan biri aktif
elektrottur ve kayit alinacak aktif alana yerlestirilir. Diger elektrot, aktif elektrottan uzak
bir bolgeye, potansiyeli sifir olarak kabul edilen bir alana (kulak memesi gibi) konulur.
Bu elektroda referans elektrot adi verilir. Biitiin kayitlarda, ya bir aktif elektrot ile bir
referans (indifferent) elektrot arasindaki potansiyel farki ol¢iiliir (monopolar kayit) veya
iki aktif elektrodun arasindakipotansiyel farki yazdirilir (bipolar kayit). Kaydedici
elektrotlar genellikle belli bir forma gore; frontal, parietal, oksipital ve temporal loplarin
tizerinde kafatasina yerlestirilir. Kaydedilen sinyaller dijital olarak bilgisayar ekranina
aktarilir. EEG aslinda voltaj-zaman grafigidir. Cok sayida paralel, dalgali ¢izgiler olarak
kaydedilir (Ropper ve Brown, 2006).

EEG’nin epileptik olgunun degerlendirilmesindeki roliinii 3 ana maddede
0zetlemek miimkiindiir:
* Klinik olarak konulmus taninin desteklenmesi ve dogru tan1 konmasina yardim etmesi
* Nobet kaydi ile ya da dolayli baz1 bulgularla ndbet ve sendrom tipinin belirlenmesi

* Odagin lokalizasyonu hakkinda bilgi edinilmesi
2.4. Glukagon-benzeri peptid 1 (GLP-1)

2.4.1.Tarihge

Glukoregiilator hormon olan glukagon, 1923 yilinda pankreatik ekstrelerde
bulunan hiperglisemik bir madde olarak kesfedilmistir. 1948'de Sutherland ve
DeDuve'nin mide ekstrelerinin glukagon igerebilecegini 6ne siirmiis ve daha sonraki

aragtirmalar, hiperglisemik maddelerin gastrointestinal mukozanin ekstrelerinde de
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bulundugunu ortaya koymustur. Ayrica, pankreatik A-hiicrelerine benzeyen endokrin
hiicrelerinin, gastrointestinal mukozada mevcut oldugu bildirilmistir. Gelistirilen ilk
radyo-immiin testlerden biri olan glukagon i¢in radyo-immiino analizinin ortaya ¢ikmasi
lizerine, gastrointestinal sistemin, radyoimmuno analizinde kullanilan antikorlarla
reaksiyona girerek glukagon immiinoreaktivitesine sahip maddeler icerdigi dogrulandi
(Unger ve ark., 1966). Ayrica, 1968 yilinda, bir oral glikoz alimina yanit olarak
salgilanan glukagon benzeri immiinoreaktif maddenin, hem fiziksel hem de biyolojik
olarak gergek glukagondan farkli oldugu tespit edilmistir (Unger ve ark., 1968). Bu
bilgilere ek olarak “bagirsak glukagon benzeri immiinoreaktivitenin”, molekiiler boyutta
farklilik gosteren en az iki farkli kisimdan olusan heterojen oldugu gosterilmistir.
Yapilan caligmalar sonunda, bagimsiz gruplarin katkilari ile, en sonunda, bagirsak
glukagon benzeri immiinoreaktivitenin iki baskin molekiiler formunun, her ikisi de 30
amino asit glukagon dizisinin tamamini igerdigi gosterilmistir (Holst, 2006).

Yirminci yilizyitlin ilk yillarindan beri gastrointestinal sistemden salinan
faktorlerin insiilin sekresyonunu ve glikoz homeostazisini etkiledigi bilinmektedir.
Enteroinsiiler eksen, gastrointestinal sistemden gelen sinyaller ile pankreatik langerhans
adacik hormonu salgisinin diizenlenmesini tanimlamak i¢in gelistirilmis bir kavramdir
(Kieffer ve Habener, 1999). Bu diisiincenin temelinde inkretin etkisi vardir. Yani
esdeger glisemi seviyeleri igin, oral glikozun intravendz glikozdan ¢ok daha fazla
insiilin salimimin1 uyardigi gozlenir. Daha sonra, bagirsaktan salgilanan hormonlar
tarafindan glikoz ile uyarilan insiilin saliniminin artirilmasinin, postprandial insiilin
sekresyonunun yaklasik %50'sini olusturdugu acgikliga kavusmustur. Inkretinler gibi
davranan iki hormon vardir, bunlar GIP ve GLP-1. Bu peptidler, bagirsak
mukozasindaki 0zel hiicreler tarafindan {retilir ve karbonhidrat ve lipit iceren
yiyeceklere yanit olarak salgilanir (Sekil 7). Langerhans adacik hiicrelerinde ve diger
dokularda ifade edilen spesifik GIP ve GLP-1 reseptorleri vardir ve bu reseptorlerin fare
modellerinde yok edilmesi glikoz intoleransina yol acar (D’Alessio, 2002). GIP ve
GLP-1 reseptor antagonistlerini kullanan bu veriler ve dogrulayict c¢aligmalar,
enteroinsiiler sinyallemenin, normal glukoz homeostazisi i¢in gerekli olan fizyolojik bir

basmak oldugunu gostermistir.
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Sekil 7. L hiicresinin duyusal ve sekretor islevi. Glukagon-benzeri peptid 1 salinimi L hiicrelerinden
besin, hormonal ve sinirsel sinyaller tarafindan diizenlenir. L hiicre luminal tarafta gida
bilesenleri ve metabolitler, dogrudan kemosensdr olarak islev goriir ve hiicre bazolateral
tarafinda, GLP-1 igeren graniillerin, ekzositozunu tetikleyen farkli G protein-esli reseptor
tarafindan algilanir. GLP-1 endokrin, parakrin ve noéronal yolaklar {izerinden lokal ve/veya
uzak dokularda ve hiicrelerde fizyoloji yanitlar1 diizenleyebilir. Bu etkiler, GLP-1 reseptériiniin
yaygin ve bol ekspresyonu ile tutarlidir. LCFA, uzun zincirli yag asidi; SCFA, kisa zincirli yag
asidi (Cho ve ark., 2014’ten uyarlanmustir)

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), besin alimina yanit olarak bagirsak L
hiicrelerinden salinan dogal olarak olusan bir peptid hormonudur. GLP-1, hem preklinik
caligmalarda hem de tip 2 diyabet (T2DM) ile insan deneklerde kan glikoz seviyelerini,

glikoz bagimli insiilin sekresyonunun uyarilmasi, glukagon sekresyonunun
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baskilanmasi ve gastrik bosalmanin inhibisyonu dahil olmak iizere ¢oklu farkli eylemler
yoluyla distiriir (Deacon, 2004; Drucker, 2006).

GLP-1 ayn1 zamanda toklugu destekler, enerji alimini bastirir ve saglikli, obez
ve diyabetik insanlarda kilo kaybina neden olur. Klinik 6ncesi ¢alismalarda GLP-1, B-
hiicre proliferasyonu ve neogenezinin indiiksiyonu ve B-hiicre apoptozunun inhibisyonu
yoluyla B-hiicre kitlesini arttirdig1 gosterildi (Stoffers ve ark., 2000; Li ve ark., 2003).
GLP-1'in glisemiyi azaltma ve kilo kaybii destekleme 6zellikleri, B-hiicre kitlesini ve
fonksiyonunu geri yiikleme veya siirdiirme potansiyeli ile baglantili olarak, GLP-1'in
T2DM’nin tedavisi i¢in terapotik bir ajan olarak kullaniminda énemli bir ilgi uyandirdi
(Drucker ve Nauck, 2006).

2.4.2.GLP-1 agonistleri

30-amino asitli bir peptid olan GLP-1 glukoz homeostazisini, insiilin ve
glukagon sekresyonunun kontrolii ve mide bosalmasinin ve gida alimimnin engellenmesi
yoluyla diizenler.

GLP-1R agonistleri, ya MSS’nin dogrudan aktivasyonu ile ya da dolayli olarak
vagal aferent yollarin aktivasyonu yoluyla beslenmeyi ve mide bosalmasini engeller
(Hellstrom ve Naslund, 2001). GLP-1R agonistlerinden eksenatid ve liraglutid uzun
etkilidir ve DPP-4 inhibitorlerine kars1 direnglidir.

Eksenatid

Eksenatid Byetta ve Bydureon olarak pazarlanan tip 2 diyabetin tedavisi igin
Nisan 2005'te onaylanan GLP-1R agonistidir. DPP-4’e¢ direngli Glia Monster
salyasindan olusturulan peptid yapidaki eksendin-4'iin sentetik bir versiyonudur (Eng ve
ark., 1992). Klinik o6ncesi ve klinik ¢alismalar, eksenatidin uzun etkili bir GLP-1R
agonisti gostermistir ve ABD’de 2005, Avrupa Birligi iilkelerinde 2006, tilkemizde ise
2009 yilindan beri tip 2 diyabetli hastalarda kullanilmaktadar.

Liraglutid

Liraglutid Avrupada EMA tarafindan 2009°da, ABD’de FDA tarafindan 2010’da
onaylandiktan sonra c¢esitli iilkelerde Victoza ve Saxenda markasi adi altinda
pazarlanmaktadir. Ilag deri altindan uygulandiktan sonra serum albiimine kovalent
olmayan sekilde baglanan ve bdoylelikle renal klerensini azaltan ve farmakokinetik
profilini uzatan bir DPP-4 direngli yagli-asile edilmis GLP-1 peptid analogudur

(Agersove ark., 2002). Liraglutid, tip 2 diyabet ve obezitenin tedavisi i¢in insan inkretin
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hormonlarindan GLP-1'in bir tiirevidir. Liraglutide, diyabetik hastalarda dogal GLP-1
ile karsilagtirlldiginda daha giiclii ve inat¢1 glikoz disiiriicii etkiler sergiler ve su anda
T2DM'li hastalarda faz III klinik calismalarda degerlendirmeye tabi tutulmaktadir.
Yapilan hayvan c¢alismalarinda liraglutid apoptozu inhibe etme ve beta hiicrelerinin
rejenerasyonunu uyarma potansiyeline sahiptir, kan trigliserit diizeylerini diistiriir
(Shyangdan, 2011).

Liksisenatid

Avrupada Lyxumia, ABD'de Adlyxin ticari isimi olan liksisenatid GLP-1
reseptorii agonistidir ve tip 2 diyabet tedavisi igin kullanilmaktadir. Liksisenatid,
midenin bosalmasini geciktirir, bu da agiz yoluyla alinan diger ilaglarin ne kadar hizli
etki edecegini gosterebilir. Ilag 1 Subat 2013'te Avrupa Komisyonu tarafindan, 28
Temmuz 2016'da FDA’dan onayi aldi.

Albiglutid

Albiglutid, yetiskinlerde tip 2 diyabetin tedavisi i¢in kullanilir. Tek basmna
kullanilabilir (metformin tedavisi etkisiz veya tolere edilmezse) veya insiilinler dahil
diger antidiyabetik ilaglarla birlikte kullanilabilir. Mart 2014'de GSK, Avrupa
Komisyonu'ndan Eperzan adi altinda albiglutidin pazarlanmasini onayladi ve Nisan
2014'te ABD FDA, Tanzeum adi altinda albiglutidi onayladi. Albiglutid gastrik
bosalmay1 yavaslattigi i¢in, bagka ilaglarla aym1 anda alindiginda diger ilaglarin
emilimini de diisiirebilir.

Dulaglutid

Dulaglutidin Amerikada kullanim1 Eyliil 2014 yilinda FDA tarafindan onaylanan
ilag, tip 2 diyabet tedavisinde kullanilmak amaciyla Trulicity markasi altinda Eli Lilly
tarafindan iretilmistir. Dulaglutid GLP-1 reseptorlerine baglanir, gastrik bosalmay1
yavaglatir ve pankreatik beta hiicreleri tarafindan insiilin salgilanmasini arttirir.
Eszamanli olarak, bilesik diyabetik hastada uygunsuz oldugu bilinen pankreasin alfa
hiicrelerini inhibe ederek yiikseltilmis glukagon sekresyonunu azaltir. GLP-1, normal
olarak bir yiyecege yanit olarak gastrointestinal mukozadan L hiicreleri tarafindan
salgilanir (Nadkarni, 2014).
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Semaglutid

Semaglutid (ticari ismi Ozempic), tip 2 diyabetin tedavisi i¢in Danimarkali bir
sirket olan Novo Nordisk tarafindan gelistirilmekte olan farmasdétik bir ilagtir. GLP-1
reseptor agonisti olarak, kan sekeri seviyesini diisiiriir, insiilin liretimini arttirir. 2012
yilinda kesfedilen Ozempic, 2015 yilinda klinik denemelere baslatild1 ve 2016'da Ill. faz
tamamlandi. Hem enjeksiyon tipi hem de oral tip ilag olarak kullanilabilir. Leeds
Universitesi'ndeki ~arastirmacilar 2017 yilinda obezitenin tedavisi icin de
kullanilabilecegini bildirdiler (Blundell ve ark., 2017). A¢lig1, yemek yeme istegini ve
viicut yagmi azalttigr bildirilmigtir. 5 Aralik 2017'de semaglutid, Amerika FDA
tarafindan onaylandi.

Taspoglutid

Ipsen (Isvicre) ve Roche (Fransa) tarafindan kodlanan tip 2 diyabetin tedavisi
igin aragtirilan bir ilag olup GLP-1’in analog ilacidir. Eylil 2010'da Roche, ciddi
hipersensitivite reaksiyonlar1 ve gastrointestinal yan etkilerin goriilmesi nedeniyle Faz

III klinik ¢alismalarini durdurmustur (Nordgvist C, 2010).

2.4.3.Eksenatidin Fiziksel ozellikleri

Eksenatid, 39 amino asit peptid  ve eksendin-4'iin sentetik
versiyonudur. Eksenatid insiilin sekresyonunu arttirmak ic¢in dogal gastrointestinal
hormon (inkretin) gibi davranan sentetik bir GLP-1 analogudur. GLP-1 reseptoriine
GLP-1 agonisti olarak baglanir. Eksenatid, GLP-1 gibi, pankreas tarafindan insiilin
sekresyonunu arttirir ve tip 2 diyabetli hastalarda glisemik kontroli gelistirebilir bir
antidiyabetik ve antiobezite aktiviteleri vardir. Eksenatid subkutan olarak uygulanir ve
GLP-1 ile karsilastirildiginda, eksenatid 2,4 saatten daha uzun bir yar1 dmre sahiptir.
Eksenatid, tek basina ya da diger antidiyabetik ajanlarla kombinasyon halinde, tip 2
diyabet tedavisinde diyet ve egzersizle kombinasyon halinde kullanilabilir (PubChem

Compound Database).

2.4.4. Eksenatidin Fizyolojik Etkileri
GLP-1 salgilanmast acik¢a yemekle iligkilidir. Uzun siire a¢ kalma durumunda,
plazma konsantrasyonlart ¢ok disiiktiir. Aclik konsantrasyonlarinin insanlarda
somatostatin ile azaltilabildigi gosterilmistir ki bu da belirli bir bazal salgi oraninin

oldugunu gostermektedir. Bu ayn1 zamanda, DPP-4 inhibitorlerini igeren ¢alismalardan
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da anlasilmakta olup, bunlar bozulmamis endojen GLP-1 diizeylerini, yemekler arasinda
ve uzun siire a¢ kalma halindeki araliklarda da arttirmaktadir (Mari ve ark., 2005).

GLP-1 reseptorii G proteini ile bagh reseptordiir ve ilk olarak 1992'de Bernard
Thorens tarafindan sicanin pankreatik adacik ¢ogaltma calismasindan klonlandi. Daha
sonra Thorens ayn1 zamanda yiiksek homolog insan reseptoriinii klonlamistir ve ayni
zamanda %53 homolog kertenkele peptidi oldugunu dogrulamistir ve eksendin-4 tam
GLP-1 agonisttir. GLP-1 reseptorii GIP ve glukagon reseptorleri ile aymi aileye aittir.
Reseptor tipik olarak bir uyaric1 G proteini vasitasiyla adenilat siklaza baglanir.

GLP-1'in insiilinotropik aktivitesi, kismen beta hiicrelerinin hiicre zar1 iizerinde
bulunan GLP-1 reseptdrii ile etkilesmesi sonucu olugur. GLP-1'in reseptore baglanmasi,
uyarict bir G proteini vasitasiyla, CAMP olusumuna neden olan adenilat siklazin
aktivasyonuna neden olur. GLP-1'in faaliyetlerinin ¢ogu cAMP olusumuna gore
ikincildir (Holst ve Deacon, 2005) (Sekil 8). GLP-1'in reseptor ¢iftine adenilat siklazin
aktivasyonuna baglanmasi; hiicre i¢ci cAMP seviyeleri, protein kinaz A (PKA) ve
CAMP-regiile edilmis guanin niikleotid degisim faktorii II'nin (ayn1 zamanda Epac2
olarak da bilinen cAMP-GEFII) aktivasyonuna yol agacak sekilde yiikseltilir. Bu iki
proteinin molekiiler mekanizmalarin pletore aracilik etmesi muhtemeldir.

1) GLP-1, ATP'ye duyarli K* (Katp) kanallarini kapatmak igin glikoz ile
sinerjistik olarak etki eder ve bodylece membran depolarizasyonunu ve elektriksel
aktivitenin indiiksiyonunu kolaylastirir.

2) Elektrik aktivitesi baslatildiginda, Ca®* kanallarimin inaktivasyonunun daha
yavas seyri, uzamis aksiyon potansiyeli patlamalar1 ile sonuglanir. Ek olarak, her bir
aksiyon potansiyeli biraz daha biiyiik Ca®* girisi ile iliskilendirilecektir, ¢iinkii Ca*"
akiminin genligi kismen artmaktadir.

3) Gecikmis rektifiye edici K* (Kv) kanallarmin GLP-1 ile antagonizmasi
uyarilabilirligi arttiracak ve aksiyon potansiyellerinin sliresinin uzamasina yol agacaktir.

4) Glikoz ve GLP-1'in uyarici seviyelerinin varliginda, Ca?" kanallar1 boyunca
Ca?* akigi, Ca®* tarafindan PKA ve cAMP-G EFIl'ye bagh mekanizmalar yoluyla Ca®*

salgilanmasiyla hiicre i¢i depolardan Ca?*'nin harekete gecmesini saglar.
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Kv-kanali

Sekil 8. Insiilin sekresyonunun uyarilmasi sonucu GLP-1'in hiicresel etkileri (Holst ve Gromada,

2004’ten uyarlanmugtir)

5) Hiicre i¢i depolardan Katp kanallarinin kapatilmasiyla daha fazla membran
depolarizasyonunu tesvik edecek olan Ca®* taginmasi mitokondriyal ATP sentezini
uyaracaktir. Insiilin igeren taneciklerin ekzositozun uyarilmasi igin ATP de gereklidir.

6) Sitoplazmik serbest Ca?* konsantrasyonundaki yiikselme, artan cAMP
seviyeleri ile daha da gii¢clendirilen ekzositotik yaniti tetikler. Bu etki esas olarak,
cAMP' nin graniil hareketliligini hizlandirma kabiliyetine dayandirilabilir, bu da salinim
i¢cin hemen temin edilebilen graniil depolarinin daha biiyiik bir boyutuna neden olur. Bu
etkiler hem PKA'ya hem de cCAMP-GEFIl'ye cAMP baglanmasina baglidir. Kantitatif
olarak son mekanizma, en 6nemli olanidir ve GLP-1 ve GIP'nin toplam insiilinotropik
aktivitesinin %70'ini veya daha fazlasini olusturur. Glikoz ve GLP-1'in uyarici
seviyeleri mevcudiyetinde Ca®* kanallar1 boyunca Ca®* akisi, Ca®™' nin PKA ve cCAMP-
GEFIl'ye baglh mekanizmalar araciligiyla Ca?* ile uyarilan Ca?* salimi ile hiicre igi

depolardan mobilizasyonuna ilerler (Holst and Gromada, 2004).

31



Eksenatidin asir1 kilolu hastalarda kilo kaybina neden oldugu gosterilmistir, bu
da kan-beyin bariyerini kolayca gegerek ve hipotalamik istah diizenleyici merkezlerle
dogrudan etkilesime girerek gida aliminin ve viicut agirhinin diizenlenebilecegini
diisiindiirmektedir (Kastin ve Akerstrom, 2003; Kim ve ark., 2007). Ayrica GLP-1’in
kan-beyin bariyerini gegebilme Ozelliginden dolayr bu peptidin ndrodejeneratif
stiregclerde koruyucu ve/veya tedavi edici amacgli kullaniminda ¢ok biiyiik bir avantaj

olarak goriinmektedir.

2.3.5. Eksenatidin Sinir sistemine Etkileri

Siganlarda, glikoz bagimli insiilinotropik peptidin (GiP), vagus siniri igeren bir
noral yolun aktivasyonu yoluyla GLP-1 salgilanmasini uyardig1 gosterilmistir (Rocca ve
Brubaker, 1999). Muskarinik kolinerjik agonistlerin izole edilmis perfiize si¢anin
ileumuna ve kolonlarina uygulanmasi, GLP-1 sekresyonunun uyarilmas: ile
sonuclanmistir ve anestezi uygulanmis sicanlarda ve fetal sican bagirsak hiicrelerinde
yapilan g¢aligmalar, hem M1 hem de M2 muskarinik reseptorlerin GLP-1 saliminin
kontroliine dahil olabilecegini gostermistir. Ilginctir ki, muskarinik reseptorlerin ayrica
birkac gastrointestinal hormonun sekresyonunu diizenledigi bulunmustur. Dumoulin ve
arkadaglari, karbakoliin izole edilmis perfiize sigan ileumunda enteroendokrin
hiicrelerden norotensin, GLP-1 ve peptid YY salinimini uyardigini, oysa Zhang ve
arkadaslari, atropinin kopeklerde postprandiyal peptid YY salinimini bloke ettigini
gostermistir (Zhang ve ark., 1993; Dumoulin ve ark., 1995; Anini ve Brubaker, 2003).

Insanlarda ve domuzlarda, normal fizyolojik tokluk konsantrasyonlarinda bilinen
duodenal peptidlerin (GIP dahil) higbiri GLP-1 salgilanmasini uyaramaz (Hansen ve
Holst, 2002). Insanlarda atropin infiizyonu, oral glikoz alimindan sonra hem plazma
glukozunun hem de GLP-1'in artisin1 geciktirmekte ve GLP-1 yanitin1 azaltmaktadir,
ancak bu etkiler muhtemelen atropinin gastrointestinal motilite iizerindeki etkilerini
yansitmaktadir. Insan NCI-H716 hiicre dizisini kullanan ¢alismalar, kolinerjik
agonistlerin, GLP-1 salimin1 uyardigin1 ve yukarida bahsedildigi gibi, M1 ve M2
muskarinik reseptorlerin rol oynadigini gosterdi (Drucker, 2006).

GLP-1'in noral yol hareketleri ise soyledir: GLP-1 sekresyonu, bagirsak
limenindeki besinlerle uyarilir ve yeni salinan GLP-1, bazal lamina boyunca lamina
propriaya (bag dokuya) yayilir. Bununla birlikte, kilcal damar yoluna giden yolda,

nodoz gangliyondan koken alan duyusal afferent noronlara baglanabilir ve aktive
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edebilir, bu da niikleus tractus solitarii néronlarin1 aktive edebilir. Ayni noronal yol
hepatoportal bolgede veya karaciger dokusunda duyusal noronlar tarafindan aktive
edilebilir. Soliter kanal néronlarindan ¢ikan lifler hipotalamusta refleksler olusturabilir
ve inen impulslar, pankreas ve gastrointestinal sisteme uyarict veya inhibe edici
impulslar gonderen vagal motor ndronlarmni aktive edebilir. Yiikselen duyusal sinir
lifleri ve vagal motor noronlar arasindaki etkilesimler de beyin sapi Seviyesinde
gerceklesebilir (Burcelin ve ark., 2001; Dardevet ve ark., 2004) (Sekil 9).

<~ Hipotalamus
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Sekil 9. GLP-1'in noral yolu (Hansen, 2002’den ve Holst, 2005’ten uyarlanmustir)
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GLP-1’in norotropik yani ndronlarin gelisimi ve korunmasi i¢in biiylik 6neme
sahip etkileri olabilir. Yapilan bir caligmaya gore, GLP-1 norit gelisimini indiiklemek ve
kiiltiirlenmis noronal hiicrelerde eksitotoksik hiicre Oliimii ve oksidatif hasara karsi
korudugu bildirilmistir ayrica GLP-1 ve eksendin-4'iin fare beyindeki endojen amiloid-3
peptid seviyelerini azalttig1 gosterilmistir. Dolayisiyla GLP-1, Alzheimer hastaligi dahil
norodejeneratif hastaliklar i¢in yeni bir terapdtik ajan olarak onerildi (Perry ve Greig,
2004). Serebral GLP-1 reseptor stimiilasyonunun, kan basmcini ve kalp atis hizini
arttirdig1 ve sicanlarda otonom sinir sistemi ndronlarimi aktive ettigi ve bu durumun
kardiyovaskiiler yanitlarin alt sinyalizasyonunun aktivasyonuna yol actig1 bildirilmistir
(Yamamoto ve ark., 2002). Dahasi, GLP-1 reseptoriinii ifade eden alandaki
katekolaminerjik néronlarin, periferal GLP-1 ve periferik GLP-1'in ¢esitli néroendokrin
ve otonomik etkilerine aracilik eden merkezi otonom kontrol bdlgelerini baglayabildigi
One sirilmistir. Bununla birlikte, insanlarda GLP-1'in periferik uygulamasi, kan
basincinda veya kalp hizinda degisikliklerle iliskili degildir (Zander ve ark., 2002;
Yamamoto ve ark., 2003).

GLP-1 beyinde ndronal progenitorlerin proliferasyonunu uyarmakta ve 6grenme
ile iliskili uzun siireli potansiyasyonu (LTP) arttirmaktadir (Holscher, 2010).

Yapilan bir ¢alismada deney hayvanlarinda gergeklestirilen Alzheimer
modellerinde GLP-1 analoglarinin hipokampustaki ndéronlar1 amiloid [ peptid
birikiminin etkilerinden korudugu ve néronal apopitozu azalttig1 gosterilmistir (Gault ve
Holscher, 2008).

Yiiksek fruktozla beslenen ve yaglh karaciger gelisimi goOsteren sicanlarda
bilissel performansin anlamli diizeyde bozuldugu, fakat sicanlara GLP-1 verilmesi

halinde bilissel gerilemenin azaldig1 gézlenmistir (Erbas ve ark., 2014).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvanlari
Deneylerde, Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezi’'nden temin edilen, 180-240 gr agirliginda, 10-12 haftalik, 72 adet
erkek Wistar Albino erkek sigan kullanildi. Merkezde hayvanlar dogal aydinlik-karanlik
dongiisiinde yem ve su kisitlamasi olmaksizin yetistirildi. Calisma i¢in Ondokuz Mayis
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 07/12/2016 tarihli ve 5 sayili

karar1 ile onaylandiktan sonra deneylere baglandi.

3.1.2. Kimyasal Maddeler ve Uygulams Sekilleri

Epileptiform aktivite 500 IU Penisilin G’nin kortekse (i.k.) 2,5ul hacimde (500
IU) Hamilton mikroenjektor ile verilmesiyle olusturuldu. Epileptiform aktivite
olusturulmadan 30 dakika 6nce belirtilen gruplar {izerinden siganlara, eksenatid (50, 100
ve 200 pg/kg) (0,5 ml) intraperitoneal (i.p), nitrik oksit sentetaz inhibitori L-NAME
(100 pg/2 pl) ve nitrik oksit donérii sodyum nitroprusid (SNP) (50 pg/2 pl) intrakortikal
yolla verildi.

Eksenatid AstraZeneca’dan diger tiim kimyasal maddeler Sigma®’dan temin
edildi.

Penisilin G Potasyum: Deneysel epilepsi olusturmak i¢in kullanilan GABA
blokdrii antibiyotiktir.
Molekiiler formiilii: C1gH17KN,04S
Molekiiler agirligi: 372,48 g/mol

Uygulanma sekli: Epileptiform aktivite olusturmak iizere 67 mg penisilin G potasyum

0,5 ml serum fizyolojikte 500 Uluslararas1 Birim (IU)/ul olacak sekilde ¢oziildii ve 500
tinite penisilin intrakortikal (i.k.) uygulandi.

Eksenatid: GLP-1 reseptor agonistidir.
Molekiiler formiilii: C1g4H28oN50060S

Molekiiler agirligi: 4186.63 g/mol

Uygulanma sekli: Penisilin enjeksiyonundan 30 dk. énce Hamilton mikroenjektor ile

50-100-200 pg/kg dozlarinda ilgili gruplara intraperitoneal (i.p.) yolla uygulandi.

Coziicii olarak serum fizyolojik kullanildi.
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No-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME): Nitrik oksit sentetaz inhibitoriidiir.
Molekiiler formiilii: C;H15N504- HC1
Molekiiler agirligi: 269.69 g/mol

Uygulanma sekli: Penisilin enjeksiyonundan 30 dk once serum fizyolojikte ¢oziilerek

hazirlanmig olan L-NAME, hayvan basina 100 ug/2ul oraninda i.k. olarak uygulandi.
Sodyum Nitroprusid (SNP):Nitrk oksit dondriidiir.

Molekiiler formiilii: Na;Fe(CN)sNO.2H,0

Molekiiler agirhigi: 298 g/mol

Uygulanma sekli: Penisilin enjeksiyonundan 30 dk once serum fizyolojikte ¢oziilerek

hazirlanmis olan SNP, hayvan basina 50 ug/2 pl oraninda i.k. olarak uygulandi.
3.2. Metot

3.2.1. Deney Gruplar
1. Grup (Kontrol grubu): Penisilin G potasyum tuzu (500 1U/2,5 ul/i.k.) verildi ve 3 saat
boyunca ECoG kaydi alindi.
2. Grup: 50 pg/kg/i.p. eksenatid ve 30 dakika sonra penisilin G potasyum tuzu (500
1U/2,5 wl/i.k.) verildi ve 3 saat boyunca ECoG kaydi alindi.
3. Grup: 100 pg/kg/i.p. eksenatid ve 30 dakika sonra penisilin G potasyum tuzu (500
1U/2,5 pl/ik.) verildi ve 3 saat boyunca ECoG kaydi alind.
4. Grup: 200 pg/kg/i.p. eksenatid ve 30 dakika sonra penisilin G potasyum tuzu (500
1U/2,5 pl/ik.) verildi ve 3 saat boyunca ECoG kaydi alindi.
5. Grup: 200 pg/kg/i.p. eksenatide (etkili doz) ilaveten L-NAME (100 pg/2 pl/i.k.) ve
30 dakika sonra penisilin G potasyum tuzu (500 1U/2,5 ul/i.k.) verildi ve 3 saat boyunca
ECoG kayd alind1.
6. Grup: 200 pg/kg/i.p. eksenatide (etkili doz) ilaveten SNP (50 pg/2 ul/i.k.) ve 30
dakika sonra penisilin G potasyum tuzu (500 1U/2,5 pl/i.k.) verildi ve 3 saat boyunca
ECoG kayd1 alindi.
7. Grup: L-NAME (100 pg/2 ul/i.k.) ve 30 dakika sonra penisilin G potasyum tuzu
(500 1U/2,5 wl/i.k.) verildi ve 3 saat boyunca ECoG kayd1 alindi.
8. Grup: SNP (50 pg/2 ul/ik.) ve 30 dakika sonra penisilin G potasyum tuzu (500
1U/2,5 pl/ik.) verildi ve 3 saat boyunca ECoG kaydi alind.
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9. Grup: Penisilin verilmeksizin 200 pg/kg/i.p. eksenatid (etkili doz) verildi ve 3 saat
boyunca ECoG kaydi alindu.

3.2.2. Cerrahi Islem

Calisma, etik kurul onayr alindiktan sonra Deney Hayvanlari Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde gergeklestirildi. Operasyondan 1 giin dnce a¢ birakilan sicanlar,
1,25 gr/kg iiretan (intraperitonal, i.p.) ile anesteziye alindiktan sonra kafa derisi rostro-
kaudal dogrultuda 2-5 cm wuzunlugunda kesilerek agildi. Somatomotor korteks
tizerindeki yumusak doku uzaklastirildiktan sonra bregma saptandi. Anestezi altindaki
sicanlarin  sol somatomotor korteksine intrakortikal enjeksiyonlar yapmak ve
elektrotlarin takilmasi igin kafatast kemigine el drili ile delikler acildi (Sekil 10).
Stereotaksik cihaz ile bregma referans alinarak 0,2 mm c¢apinda 2 adet delik el drilli
yardimiyla agildi (bregmadan 2 mm lateral, 3 mm rostral dogrultusunda 1 delik;
bregmadan 2 mm lateral, 3 mm kaudal dogrultuda 1 delik). A¢ilan deliklere 6zel yapim
paslanmaz ¢elik vidalar yerlestirildi. Vidalar vertikal yonde 1 mm derine ilerletildi.
Daha sonra bu vidalara bakir teller sarilarak Powerlab veri kazanim sistemine baglandi.

Bregmanin 1 mm lateral, 1 mm kaudaline intrakortikal 500 IU Penisilin G enjeksiyonu

icin bir delik daha agildi. Bregmanin 2 mm lateral, 1 mm kaudaline intrakortikal SNP ve

L-NAME (i.k.) enjeksiyonu i¢in bir delik daha agild1.

Sekil 10. A.Sican kafatas1 kemigi lizerindeki tendon ve fasyalar uzaklastirildiktan sonra alinan goriinti.

B. Hamilton mikroenjektdr ile intrakortikal enjeksiyonun yapilisi

3.2.3. Elektrokortikogram (ECoG) Kayitlari
Cerrahi islem sirasinda agilan deliklere 6zel yapim paslanmaz celik vidalar

yerlestirildi. Bu vidalar iletken kablolarla Powerlab veri kazanim sistemine baglandi.
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Elektrotlar yardimiyla online olarak kaydedilen ECoG kayitlar1 deney bittikten sonra
offline olarak analiz edildi. Pozitif elektrot; bregmanin 2 mm lateral ve 3 mm
posterioriine, negatif elektrot; bregmanin 2 mm lateral ve 3 mm anterioriine, toprak

elektrot ise ekartasyon i¢in kullanilan mosquitoya yerlestirildi (Sekil 11).

3.2.4. Elektrofizyolojik Kayitlarin Degerlendirilmesi
Deneylerde kullanilan her bir sigan i¢in dncelikle 5 dk boyunca bazal aktiviteleri alind
ve ardindan intrakortikal penisilin enjeksiyonu yapildi. Penisilin (500 1U/2,5 pl, ik.)

enjeksiyonundan  yaklasik 2-5 dk. sonra spike aktiviteleri goriilmeye baslandi.

Sekil 11. Somatomotor korteks ylizeyine kayit elektrotlar1 yerlestirilmis siganin kayit anindan bir gériintii
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Eksenatid, SNP ve L-NAME maddeleri belirtilen gruplarda penisilin
enjeksiyonundan 30 dakika once yapildi (Sekil 12). Penisilin enjeksiyonundan sonra 3
saat boyunca kayit alindi. Alinan ECoG kayitlar1 online olarak PowerLab veri kazanim
sistemi ile bilgisayara kaydedildi ve depoland1 (Sekil 13).

Deneyler sonucunda elde edilen epileptiform aktivite offline olarak spike
frekansi, latensi1 ve amplitiidii agisindan analiz edildi. ECoG kayitlar1 LabChart v7.3
(ADlInstruments, Avustralya) yazilimi ve bu yazilimin makro 6zellikleri sayesinde birer
dakikalik boliimlere ayrildi (Sekil 14). Her dakika basina diisen spike sayisi ve
spike’larin ortalama amplitiidleri (peak to peak) bu yazilimin &zellikleri sayesinde
otomatik olarak hesaplatild1 (Sekil 15). Daha sonra her 10 dakika i¢in her bir hayvanin
spike sayisi, amplitiid ortalamalar1 hesaplanarak istatistiksel metodlarla degerlendirilidi.
Deneyde kullanilan tiim hayvanlardan elde edilen kayitlar icin bu hesaplama ayr1 ayri
yapildi. Ayrica tiim hayvanlarda penisilin enjeksiyonundan sonra epileptiform
aktivitenin baglama siireleri (latens) hesaplanarak istatistiksel analiz yontemleri ile

degerlendirildi (Sekil 16).
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Sekil 12. Epileptik aktivite olusturulma anindaki kayit goriintii
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Sekil 13. 16 kanalli Powerlab veri kazanim sistemi ve baglantilart
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Sekil 14. ECoG kayitlarinin eldesinde kullanilan paket program ve kayit anindan bir goriintii
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Sekil 15. Spikelarmn frekans ve amplitiid degerlerinin hesaplanmasi
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Sekil 16. Tiim gruplara penisilin enjeksiyonu yapildiktan sonra goriilen ilk spike olusumuna
kadar gecen siirenin (latens) hesaplanmasi. Sekildeki ilk spike olusumu kirmizi renkli

X ile gosterilmekte olup latens degeri 124 saniyedir.



3.2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Elektrofizyolojik kayitlar sayisal verilere doniistiiriildiikten sonra veriler, SPSS
StatisticsVersion 17.0 (Inc. Chicago, USA) yazilimi kullanilarak degerlendirildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu, One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilarak belirlendi. Veriler normal dagilim gosterdigi i¢in tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) kullanildi. Varyans analizi sonucunda gruplar arasinda istatistiksel acidan
anlaml bir farkin oldugu goriildii. Grup varyanslar1 heterojen oldugundan ve normal
dagilim gosterdiginden farkin nereden kaynaklandigimi saptamak i¢in Post Hoc
Bonferroni’nin ¢oklu karsilagtirmali testi kullanildi (One-Way Anova Post-Hoc
Bonferroni Test). Grafik ve metin igerisinde kullanilan deney gruplarina ait degerler
ortalama =+ standart hata (SEM) olarak ifade edildi. Test sonucglarina gore p degeri
0,05’1n altinda olan farkliliklar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Sunulan ¢alismada eksenatidin, penisilinle olusturulan epileptiform aktivite
tizerine etkisini tespit etmek icin etkili doz ¢alismasi yapild1 ve etkili doz ile nitrerjik
sistem arasindaki etkilesim arastirildi. Hayvanlarin tiimiinde, bazal aktivite kayitlari
arasinda herhangi bir farkliligin olmadig1 ve bazal aktivite kayitlarinda spontan spike
olusmadig1 goriildii (Sekil 17-A). Epileptiform aktivite, enjeksiyondan yaklasik 1-4 dk
sonra basladi. Epileptiform aktivite kaydi penisilin enjeksiyonundan itibaren 3 saat
boyunca siirdii ayrica spike ve spike dalga kompleksleri gozlendi (Sekil 17-B).

Penisilin uygulanmaksizin sadece 200 pg/kg (i.p.) eksenatid enjeksiyonu
sonucunda bazal ECoG aktivitesinde herhangi bir degisimin olmadig1 ve spontan spike
olugsmadigi saptandi. Tim gruplar kontrol grubuyla karsilastirildiginda latens ve
amplitiid ortalamalar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 2 ve 4). Varyans analizi sonucunda 10 dakikalik spike frekans ortalamalari
acisindan gruplar arasinda anlamli bir farkin oldugu goriildi (Sekil 18 ve 19). Deney

gruplarina ait degerler ortalama =+ standart hata (SEM) olarak ifade edildi.
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A) Bazal Aktivite

1.w|_

1mv |
A " y ”

20 sn

B) Kontrol Grubu (Penisilin 500 IU, i.k.)

|

20 sn

C) Eksenatid (200 pg/kg, i.p.)

|

v |

20 sn

Sekil 17. ECoG kayitlart A. Beyine herhangi bir madde enjeksiyonu yapilmadan alinan bazal
aktivite kaydi B. Kontrol grubu penisilin (500 IU, i.k) enjeksiyonundan 1-4 dakika
sonra bilateral spikelar ve spike dalga kompleksleri ile karakterize epileptiform

aktivite C. Sadece eksenatid (200 pg/kg, i.p.) enjeksiyonu yapildiginda goriilen
aktivite kaydi
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4.1. Eksenatidin Epileptiform Aktivitenin Spike Frekansina ve
Amplitiidiine Etkisi
Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika 6nce sirasiyla 50, 100 ve 200 ug/kg (i.p.)
eksenatid uygulandi. 50 ve 100 pg/kg ecksenatid epileptiform aktivitenin spike
frekansinda anlamli bir degisiklik olusturmadi (p>0,05) (Sekil 18 ve Sekil 20 B-C).
Eksenatid (50, 100, 200 ng/kg) verilen gruplarin epileptiform aktivitesinin dakika spike
frekans1 ortalamasi 80-90. dakikalar arasinda sirasiyla 50,11 + 6,87 spike/dk, 52,48 +
9,07 spike/dk, 25,21 + 3,73 spike/dk iken kontrol grubunda 79,76 + 10,14 spike/dk
olarak bulundu. 200 pg/kg eksenatid kontrol grubuna gore 10-20., 60-120. ve 140-150.
dakikalar arasinda spike frekansi anlamli olarak azaltt1 (p<0,05).
180 dk boyunca alinan kayitlarda kontrol grubuna kiyasla eksenatid (50, 100,
200 pg/kg) spike amplitiidiinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadi
(p>0,05). Eksenatid (50, 100, 200 ug/kg) verilen gruplarin epileptiform aktivitesinin
ortalama amplitiidii 80-90. dakikalar arasinda Sirasiyla 2,04 + 0,26 mV, 1,47 £ 0,29 mV,
0,99 + 0,28 mV iken kontrol grubunda 1,76 + 0,29 mV olarak bulundu (Sekil 21).
Ayrica 10’ar dakikalik spike sayist ortalamalar1 ve amplitiid ortalamalar1 da Tablo 3 ve

4’te verilmistir.
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A) Kontrol Grubu (Penisilin 500 IU, i.k.)

B) Penisilin + Eksenatid (50 pg/kg, i.p.)

W o

C) Penisilin + Eksenatid (100 pg/kg, i.p.)

s L

D) Penisilin + Eksenatid (200 pg/kg, i.p.)

H “ T CTVART RIS I | | [y
JURLARNARALGE L 20 sn

Sekil 20. A. Kontrol grubu; sadece penisilin (500 IU, i.k.) B. Penisilin + Eksenatid (50 pg/kg,
i.p.) C. Penisilin + Eksenatid (100 pg/kg, i.p.) D. Penisilin + Eksenatid (200 pg/kg,
i.p.) gruplarindan 80-90. dakikalar arasindaki ECoG kayitlarindan 6rnek goriitiiler
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4.2. Eksenatidin Epileptiform Aktivitenin Latensine Etkisi
Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika once sirasiyla 50, 100 ve 200 pg/kg (i.p.)
eksenatid wuygulandi. Tim gruplardaki latens degerleri kontrol grubuyla

karsilastirildiginda anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Penisilin enjeksiyonundan itibaren ilk spike olusumuna kadar gecen siirenin (latens) gruplara

gore ortalama =+ standart hata degerleri (p>0,05).

Gruplar Latens (sn)
Kontrol 165,28 +26,75
Eksenatid (50 pg) 168,66 + 11,87
Eksenatid (100 pg) 163,28 = 15,55
Eksenatid (200 pg) 153,50 £ 20,16
Eksenatid (200 pg) + L-NAME 163,50 + 11,33
Eksenatid (200 pg) + SNP 132,75+ 16,43
L-NAME 141,14 £ 6,52
SNP 168,00 + 25,41
ORTALAMA 157,01 £ 16,75
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Tablo 3. Kontrol (penisilin, 500 IU) ve diger gruplardan elde edilen spike frekanslarinin her 10 dakika

ortalama degerleri (ortalama dakika spike sayis1 + SEM)

Eksenatid | Eksenatid
Eksenatid | Eksenatid | Eksenatid
zaman (dk) Kontrol(sp (50 ne) (100 ug) (200 ug) (200 pg) + | (200 pg) + | L-NAME SNP
ike/dk ) (spike/dk ) | (spike/dk ) | (spike/dk ) L-NAME SNP (spike/dk ) | (spike/dk )
P P P (spike/dk ) | (spike/dk)

0-10.dk | 8564+ | 6316= | 6001+ | 37.38= | 5605+ | 2184+ | 5434+ | 4030=
17,93 10,18 15,66 4,40 4,97 11,74 11,21 10,21

10-20.dk | 13657+ | 8980+ | 9584= | 5523+ | 68,65+ | 2557+ | 8048+ | 4887+
15,60 20,90 15,99 8,55 5,17 14,18 25,73 13,94

20-30. dk 111,64 + 89,05 + 88,98 + 48,28 + 54,98 £+ 23,11+ 71,30 + 36,34 +
9,78 19,62 15,27 7,85 2,94 15,22 21,21 12,14

30-40.dk | 9255+ | 8510+ | 7801+ | 4375+ | 46,76+ | 2317+ | 6804+ | 2824=
6,87 17,84 14,18 5,07 3,80 16,82 19,30 8,52

4050 dk | 8045 + | 8363+ | 6400+ | 4078+ | 50,18%= | 2251+ | 6660+ | 2987+
6,28 17,80 12,59 6,09 5,77 16,49 22,15 10,24

50-60.dk | 80,00+ 71,61+ 5732+ | 37,00+ | 4433+ | 1520+ | 6554+ | 2944+
4,95 14,92 9,70 5,28 3,07 14,47 18,05 11,33

60-70. dk 81,90 + 59,36 + 55,71 + 29,93 + 44,43 + 14,05 + 71,64 + 29,08 +
8,74 12,30 8,54 3,54 7,62 12,71 15,62 11,97

70-80.dk | 7742+ | 5460+ | 5332+ | 2585+ | 4283+ 1332+ | 73,06+ | 39,67+
9,34 8,97 8,10 3,49 4,73 12,80 17,99 12,08

80-90.dk | 7976= | 50,11+ | 5248= | 2521+ | 3720= 10,41+ | 67,18+ | 4237+
10,14 6,87 9,07 3,73 2,91 7,69 22,81 9,63

90-100.dk 79,77 + 48,10 4795+ 30,68 + 30,55 + 5,08 3,09 65,78 + 4525+
10,48 6,31 7,42 8,07 7,25 23,40 11,97

100-110. | 80,55+ | 46,73+ | 4272+ | 2875+ | 30,13+ |s5044319| 0468+ | 47.62=
dk 10,91 5,91 4,49 6,27 7,75 24,91 13,68

110- 7934+ | 44,68+ | 4455+ | 27.50= | 2886+ |3 ,7.306| 0508+ | 4325+
120.dk 10,20 5,26 5,32 6,37 7,93 25,39 15,48

120- 7415+ | 4045+ | 5134+ | 2505+ | 2518+ |ga0ssa3| 7104+ | 4240+
130.dk 9,48 4,56 8,41 7,40 7,10 29,39 14,83

130- 73,12 + 36,88 + 53,21 + 21,88 £ 28,21 + 11,11 + 67,38 + 41,64 +
140.dk 9,31 3,31 9,95 9,23 9,20 7,72 26,34 14,45

140- 6927+ | 3740+ | 4560+ | 2063+ | 3620% |gg7,.570| 67.24% | 2658+
150.dk 6,94 1,98 11,31 9,53 10,26 20,82 10,09

150- 61,11+ | 3643+ | 4562+ | 2258+ | 3836+ 1457+ | 7278+ | 23,67+
160.dk 7,71 3,32 10,41 10,13 11,71 5,37 17,96 9,94

160- 60,61 = 40,01 £ 4941 + 21,40 + 3340+ 12,44 + 78,66 + 18,84 +
170.dk 5,73 5,26 9,77 10,42 11,44 4,34 16,45 8,18

170- 55,51+ 29,51 + 44,57 + 22,65+ 38,03+ 18,40 + 74,92 + 18,14 +
180.dk 10,12 4,60 10,11 10,44 12,59 6,88 21,37 7,73
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Tablo 4. Kontrol (penisilin, 500 IU) ve diger gruplardan elde edilen amplitiid degerlerinin her 10 dakika

ortalama degerleri (ortalama spike amplitiidii £ SEM)

SPIKE AMPLITUD (mV)
zaman (dk) Kontrol Eksenatid Eksenatid Eksenatid Eksig;a tidL(_ZOO (?(()?)eﬂzt)ii L-NAME SNP
(50 pg) (100 pg) (200 pg) NAME SNP

0-10.dk | 0,76 +0,08 | 1,10£0,21 | 0,90+0,23 | 0,77 +0,12 0,73+0,13 0,47+0,16 |0,68=0,11|0,57+0,23
10-20.dk | 1,43+£0,23 | 1,61 +0,21 1,34 +0,30 1,17+£0,22 1,15+ 0,19 0,52+0,24 |0,86+0,18 | 0,79 +0,40
20-30.dk | 1,86+0,32] 2,02+0,19 | 1,67+037 | 1,28+033 | 1,52+023 039+0,19 |0,87+0,25]0,81+0,44
30-40.dk |2,06+035| 2,15+0,25 | 1,80+0,37 | 1,24+0,33 1,83 £0,36 0,31+0,15 |0,92+0,36 | 0,79 +0,45
40-50.dk |2,10+0,39 | 2,23+0,29 | 1,88+0,33 | 1,12+0,31 1,75+0,41 0,36 +0,11 |0,97+0,39 (0,73 + 0,44
50-60.dk |2,18+0,46 | 2,20+0,29 | 1,80+0,29 | 1,07+0,31 1,78 £0,45 0,15+0,09 |1,01+0,440,73+0,43
60-70.dk |2,08+0,41 | 2,1+024 1,63 +£0,27 1,06 £ 0,29 1,77 £ 0,51 0,14+0,09 |0,85+0,320,61+0,39
70-80.dk | 1,86+0,32 | 2,09+0,22 | 1,55+0,29 1,09+ 0,31 1,60 + 0,52 0,13+0,10 |0,82+0,31 | 0,63+0,38
80-90.dk | 1,76+0,29 | 2,040,226 | 1,47+0,29 | 0,99 +0,28 1,46 + 0,50 0,13+0,09 |0,81+0,30| 0,60+ 0,34
90-100.dk | 1,72+0,25| 1,97+0,28 | 1,40£0,29 | 0,99 +0,29 1,29 £ 0,46 0,11+0,06 |0,77+0,29 | 0,60 +0,30
100-110.dk | 1,58 £0,25 | 1,96+0,30 | 1,26+0,26 | 0,99 +0,30 1,20 + 0,45 0,10£0,06 |0,72+0,24 | 0,60 +0,28
110-120.dk | 1,44+0,20 | 1,87+0,28 | 1,13+£0,23 | 0,95+0,28 1,04 £ 0,41 0,07+£0,06 |0,66+0,23|0,51+0,27
120-130.dk | 1,37+0,16 | 1,83+0,26 | 1,01+0,20 | 0,88+0,26 | 1,01 +0,42 0,09 +0,06 |0,57+0,20 | 0,46 + 0,23
130-140.dk | 1,30+0,17 | 1,74+0,26 | 0,95+0,19 | 0,79+0,26 | 0,94 +0,36 0,08 +0,07 |0,54+0,20 | 0,420,221
140-150.dk [ 1,25+0,16 | 1,68+0,30 | 0,91+020 | 0,74+024 | 0,89 =031 0,13+0,06 |0,55+0,17]032+0,14
150-160.dk | 1,21 +£0,11 | 1,65+0,30 | 1,05+027 | 0,72+0,23 0,80 + 0,27 0,23 +£0,07 |0,51+0,14 | 0,29+0,13
160-170.dk | 1,16 £0,13 | 1,57+0,25 | 1,13+£0,32 | 0,66 0,20 0,73 +0,25 0,17+£0,05 |0,50+0,13 | 0,28+0,14
170-180.dk | 1,11 £0,19 | 1,56+0,23 | 1,08+0,35 | 0,66+0,21 0,66 + 0,23 0,22+0,05 |046+0,15|0,38+0,18
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4.3. Eksenatid ve Nitrerjik Sistemin Etkilesiminin Spike Frekansina ve
Amplitiidiine Etkisi

Eksenatidin etkili dozu (200 pg/kg, i.p.) ile L-NAME (100 pug/2 ul, i.k.) birlikte
verildiginde penisilin enjeksiyonundan sonra 90-110. dakikalarda spike frekansi kontrol
grubuna gore anlamli olarak azaldi (p<0,05). 0-90. ve 110-180. dakikalar arasinda spike
frekansinda anlamli bir degisimin olmadig: goriildii (p>0,05) (Sekil 19). Eksenatid (200
ug/kg) + L-NAME (100 pg/2 ul) verilen grubun epileptiform aktivitesinin dakika spike
frekans1 ortalamasi 80-90. dakikalar arasinda 37,20 + 2,91 spike/dk iken kontrol
grubunda 79,76 + 10,14 spike/dk olarak bulundu (Sekil 23-B).

Kontrol grubu ile eksenatid (200 pg/kg) + L-NAME (100 pg/2 ul) grubun
amplitiidii arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Sekil 22).
Eksenatid (200 pg/kg) + L-NAME (100 pg/2 ul) grubunun ortalama amplitiidii 80-90.
dakikalar arasinda 1,46 + 0,50 mV iken kontrol grubunuki 1,76 + 0,29 mV olarak
bulundu.

Etkin doz eksenatid (200 pg/kg) + SNP (50 pg/2 upl) kontrol grubuna
goreepileptiform aktivitenin ortalama spike frekansii 0-170. dakikalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaltti (p<0,05). 10-30., 60-70. ve 80-120.
dakikalar arasinda ise ileri derecede anlamlilik (p<0,001) tespit edildi (Sekil 19).
Eksenatid (200 pg/kg) + SNP (50 pg/2 pl) grubunun dakika spike frekansi ortalamasi
80-90. dakikalar arasinda 10,41 + 7,69 spike/dk iken kontrol grubunda 79,76 + 10,14
spike/dk olarak bulundu (Sekil 23-C).

Etkin doz eksenatid (200 pg/kg) + SNP (50 pg/2 ul) grubunun amplitiidii kontrol
grubu amplitiidii arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu (p>0,05) (Sekil 22).
Eksenatid (200 pg/kg) + SNP (50 pg/2 pl)grubunun ortalama amplitiidii 80-90.
dakikalar arasinda 0,13 £+ 0,09 mV iken kontrol grubunda 1,76 + 0,29 mV olarak
bulundu. Ayrica 10’ar dakikalik spike sayisi ortalamalari ve amplitiid ortalamalar1 da
Tablo 3 ve 4’te verilmistir.

Eksenatid (200 pg/kg) + SNP (50 pg/2 ul) grubunun spike frekansi ile eksenatid
(200 pg/kg) grubunun spike frekansi arasinda istatistiksel olarak alamli bir fark yoktu
(p>0,05).
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A) Kontrol Grubu (Penisilin 500 1U, i.k.)

tmy |:

oo |

20 sn

B) Penisilin (500 IU, i.k.) + Eksenatid (200 pg/kg, i.p.) + L-NAME (100 pg/2 pl, ik.)

W o

C) Penisilin (500 IU, i.k.) + Eksenatid (200 pg/kg, i.p.) + SNP (50 pg/2 pl, i.k.)

lmvlm

Sekil 23. A. Kontrol grubu; sadece penisilin (500 IU, i.k.) B. Penisilin (500 IU, i.k.) + Eksenatid
(200 pg/kg, i.p.) + L-NAME (100 pg/2 pl, i.k.) C. Penisilin (500 1U, i.k.) + Eksenatid
(200 pg/kg, i.p.) + SNP (50 pg/2 ul, i.k.) gruplarindan 80-90. dakikalar arasindaki

ECoG kayitlarindan 6rnek goriintiiler
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4.4. Eksenatid ve Nitrerjik Sistem Etkilesiminin Epileptiform Aktivite
Latensine Etkisi
Eksenatid (200 pg/kg) + L-NAME (100 pg/2 ul) ve eksenatid (200 pg/kg) +
SNP (50 pug/2 ul) gruplar ile kontrol grubu karsilastirildiginda epileptiform aktivitenin
latensi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 2).

4.5. Nitrerjik Sistemin Epileptiform Aktivitenin Spike Frekansmna ve
Amplitiidiine Etkisi

L-NAME’in 100 pg/2 ul(i.k.) dozu penisilin enjeksiyonundan sonraki spike
frekansinda anlamli bir degisiklik olusturmadi (p>0,05) (Sekil 19). L-NAME (100 pg/2
ul) verilen grubun dakikadaki spike frekansi ortalamasi 80-90. dakikalar arasinda 67,18
+ 22,81 spike/dk iken kontrol grubunda 79,76 + 10,14 spike/dk olarak bulundu (Sekil
24-B).

L-NAME (100 pg/2 pl) grubuyla kontrol grubunun amplitiidii arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Sekil 22). L-NAME (100 pg/2 pl)
grubunun ortalama amplitiidii 80-90. dakikalar arasinda 0,81 + 0,30 mV iken kontrol
grubunda 1,76 + 0,29 mV olarak bulundu.

SNP (50 pg/2 wl) penisilin enjeksiyonundan sonraki 10-40., 50-70., 160-170.
dakikalar arasinda spike frekansini anlamli olarak azaltt1 (p<<0,05) (Sekil 19). SNP (50
ug/2 ul) verilen grubun dakika spike frekansi ortalamasi 80-90. dakikalar arasinda 42,37
+ 9,63 spike/dk iken kontrol grubunda 79,76 + 10,14 spike/dk olarak bulundu (Sekil 24-
C).

Kontrol grubu ile SNP (50 pg/2 pl) grubunun amplitiidleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil 22). SNP (50 pg/2 pl) grubunun
ortalama amplitiidii 80-90. dakikalar arasinda 0,60 = 0,34 mV iken kontrol grubunda
1,76 £ 0,29 mV olarak bulundu. Ayrica 10’ar dakikalik spike sayisi ortalamalari ve

amplitiid ortalamalar1 da Tablo 3 ve 4’te verilmistir.
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A) Kontrol Grubu (Penisilin 500 1U, i.k.)

v |

20 sm

B) Penisilin (500 IU, i.k.) + L-NAME (100 pg/2 pl, i.k.)

" -

W o

C) Penisilin (500 1U, i.k.) + SNP (50 pug/2 ul, ik.)

Sekil 24. A. Kontrol grubu; sadece penisilin (500 IU, i.k.) B. Penisilin (500 1U, i.k.) + L-NAME
(100 pg/2 pl, i.k.) C. Penisilin (500 1U, i.k.) + SNP (50 pg/2 pl, i.k.) gruplarindan 80-
90. dakikalar arasindaki ECoG kayitlarindan 6rnek goriitiiler
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4.6. Nitrerjik Sistemin Epileptiform Aktivitenin Latensine Etkisi
Kontrol grubuylaL-NAME (100 pg/2 ul) ve SNP (50 upg/2 pl) grubunun
amplitiidleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 2).
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5. TARTISMA

Sunulan ¢alismada, Oncelikle nitrerjik sistemin ve eksenatidin penisilinle
olusturulan epileptiform aktivite iizerine etkileri ayr1 ayr1 incelendikten sonra her iki
sistemin etkilesiminin epilepsiye etkisi arastirildi. Eksenatidin, antikonviilzan etki
gosterdigi tespit edildi. SNP ile eksenatidin birlikte verilmesi, spike frekansini
eksenatidin yalniz basina etkisinden daha fazla azaltti. L-NAME ile eksenatidin birlikte
verilmesi eksenatidin spike frekansi iizerine olan etkisini tamamen bloklamadi. 200
ug/kg eksenatid dozu istatistiksel olarak anlamli antikonviilzan etki iretti. Sunulan
calismada GLP-1 agonisti olan eksenatidin penisilinle olusturulan epileptiform aktivite
tizerine olan etkisi elektrofizyolojik ECoG analizleri ile degerlendirildi. Elde edilen

veriler literatiir 1s5181nda degerlendirildi.

5.1. Penisilinle Olusturulan Epileptiform Aktivite

Epileptiform aktivite olusturmak i¢in antibiyotiklerin kullanildigini gdsteren pek
¢ok in vivo ve in vitro ¢alismalar vardir (Gutnick ve ark., 1976; Losher ve Schmidt,
1994; Marangoz, 1997). Antibiyotikler icinde, daha yiiksek ¢oziiniirliige sahip
olmasindan dolay1 penisilinin sodyum ve potasyum tuzlari tercih edilir. Deneysel
epilepsinin nispeten kullanisli ve ekonomik modellerinden birisi de penisilin modelidir.
Walker ve Johnson’in 1945’te yapmis olduklar1 ¢alisma penisilinin konviilzan 6zellik
gosterdigini bulmuslardir. Yapilan bu calismalar epilepsinin penisilin modelini tercih
etmemizi saglamistir.

MSS'deki inhibitor ve uyarict siiregler arasindaki dengenin korunmasi, beynin
normal sekilde islev gormesi ve boylece epilepsi gibi néronal bozukluklarin énlenmesi
icin ¢ok oOnemlidir. MSS'deki yiiksek NO diizeyi, kimyasal olarak indiiklenen
norotoksisite modelinde noéronal glutamat salinimini modiile ettigi daha once
bildirilmistir (Bogdanov ve Wurtman, 1997). Nitrik oksit sentaz (NOS), L-arjinin amino
asitinden NO'nun enzimatik sentezine aracilik eder ve dolayisiyla guanil siklaz (GC)
aktivasyonu ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) konsantrasyonunun artmasi ile
sonuglanir. Beyinde hayati bir ikincil haberci olarak cGMP'nin hiicre i¢i seviyesi, GC
izoformlar1 ve fosfodiesterazlarla (PDE) da diizenlenir (Esplugues, 2002). ¢cGMP
seviyesindeki yiikselme glutamat salinimini merkezi olarak artirabilir (Prast ve

Philippu, 2001). Birlikte ele alindiginda, NO sadece MSS'de bir sinyalleme molekiilii
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olarak degil, ayn1 zamanda NO/cGMP yolu ile inhibitér ve uyarict nérotransmisyon
modiilatorii olarak da hareket eder (Esplugues, 2002).

Penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modeli insanda gozlenen nobetlere
kismen de olsa benzemektedir. Penisilinin ilk once dendritleri etkiledigi ve GABA
sistemiyle etkilestigi diistiniilmektedir (Canan ve ark., 2008). Kortekse dogrudan
penisilin uygulanmasi, bir inhibitdr nérotransmitter olan GABA’nin etkisini bloklar. Bir
kortikal bolgede, inhibisyonun azalmasi, néron gruplarinin davranisi iizerinde cok
onemli etkiye sahiptir ve konviilzan bir ilacin uygulanmasi, hiicrede morfolojik
degisikliklere sebep olmaksizin, akut fokal epilepsi olusturur. Yapilan bagka bir
calismada ise penisilinin MSS’de GABA aracili inhibisyonu baskiladigi, korteksten
glutamat saliimini arttirdigi ve buna bagli olarak epileptiform aktiviteyi bu sekilde
olusturabilecegi diistiniilmiistiir (Marangoz, 1997; Marangoz ve ark., 1999a; 1999b).

Penisilinle olusturulan deneysel akut epilepsi modelinin; olusturulmasindaki
kolayligi, insanda beklenen nobetlere benzerligi, aktivitenin uzun siire devam etmesi,
modelin olusum mekanizmasinin bilinmesi ve spontan, hizli, etkili nébetlerin olusmasi

bu modelin kullanimi i¢in tercih sebebi olmustur.

5.2. Eksenatidin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilmaya baglanmis GLP-1 resept6r agonisti ve
DPP-4 inhibitorleri yeni ilag grubu arasinda yer almaktadir. Her iki grup ilag da kan
sekerini diizenlemekte etkili ilaglardir, ancak bu gruplara ait eksenatid ve sitagliptin
etken madde isimli ilaglarin pankreas iltihabina (akut pankreatit) neden
olma olasilig1 mevcuttur.

Sunulan c¢aligma ile eksenatid ve epilepsi iliskisi arastirildi. Penisilin
enjeksiyonundan 30 dakika Once intreperitoneal olarak uygulanan 50 ve 100 pg/kg
eksenatid istatistiksel olarak spike frekansinda anlamli bir degisiklik olusturmadi
(p>0,05). Yine ayn1 sekilde uygulanan 200 pg/kg eksenatid, epileptiform aktivitenin 10-
20., 60-120. ve 140-150. dakikalar arasinda spike frekansini anlamli bir sekilde azaltti
(p<0,05). Bu diisiisiin 80 ile 90. dakikalar arasinda yiiksek derecede anlamli oldugu
gozlendi (p<0,01). Epileptiform aktiviteyi azaltan etkin dozun 200 pg/kg eksenatid
oldugu gozlemlendi (p<0,05). Literatiirde liraglutidin 75 ve 150 pg/kg (i.p.) dozu,
pentilentetrazol ile indiiklenmis deneysel epilepsi iizerinde c¢alisilmistir. Bu calismada

liraglutidin, nobet siddetini, restore edilmis davranissal aktiviteyi, oksidatif savunma
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enzimlerini ve fare beynindeki degisik norokimyasallarin olusmasimin dnemli 6lgiide
onledigi bildirilmistir (Koshal ve Kumar, 2016).

Sunulan ¢alismada eksenatidin, epileptiform aktivitenin latensine ve
amplitiidiine etkisi de arastirild1 fakat eksenatid (50, 100, 200 ug/kg) dozlan latens ve
amplitiid degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadi (p>0,05).

Eksenatid kan-beyin bariyerini gegebilir ve beyindeki noérogeneziyi
giiclendirebilir (Holscher, 2014). GLP-1 analoglar1 (liraglutid ve liksisenatid),
Parkinson hastaliginin MPTP (nérotoksin 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin)
kemirgen modelinde koruyucu etkiler gdstermis ve motor fonksiyonun gelisimini
saglamistir (Liu ve ark.,2015).

GLP-1 reseptorleri talamus, beyin sapi, hipotalamus, niikleus kaudatus, putamen,
serebral korteks hipokampus, serebellumda tespit edilmistir. Bu genis dagilim GLP-1 ve
ilgili analoglarin bu sistemlerdeki islevsel etkilerini ve etki mekanizmalarini agiklamaya
odaklanmistir. GLP-1 reseptoriiniin  veya eksendin-4'tin yararli etkilerini gdsteren
mekanizmasini tam olarak tespit etmek giigtiir. Bununla birlikte, hiicre kiiltiir ve
immiinohistokimya ¢aligmalarinin sonucu olarak bu peptidlerin noérodejenerasyonla
iligkili merkezi veya periferik sinir sistemlerinde hasarli néronlarin kurtarilmasi
olasiligini artirdigin1 gostermektedir (Perry ve ark., 2002; Hamilton ve ark., 2009).

DPP-4, inkretin hormonlarinin bozulmasindan sorumlu viicutta genis dagilim
gdsteren membrana bagl prolil peptidazdir (Drucker ve ark., 2006). inkretinler, insiilin
sekresyonunu ve ilgili hiicresel sinyalizasyonu gli¢lendiren bir grup bagirsak kokenli
hormonlar olup, hizla DPP-4 ile metabolize edilirler (Grigoropoulou ve ark., 2013).
Yapilan calismalar, DPP-4 inhibitorlerinin ve GLP-1 analoglarinin, glukoz
metabolizmasi ve insiilin direnci iizerinde faydali etkileri olacagini gostermistir (Zhao
ve ark., 2007; Picatoste ve ark.,2013). Calismamizda eksenatid, doza bagli olarak
epilepsi ndbet frenkansim azaltmistir. Inkretin hormonu olan GLP-1, postprandiyal
olarak bagirsagin L hiicrelerinden salgilanir ve DPP-4 ile hizli bir sekilde bozunmadan
once birka¢ dakika yar1 omrii vardir (Drucker, 1998). GLP-1, glikoz homeostazi ve
insiilin siyalizasyonunda rol oynar. GLP-1 analoglari/DPP-4 inhibitorleri su anda tip 2
diyabet tedavisi i¢in kullanilmaktadir (Holst ve Gromada, 2004). Yapilan bir ¢alismada,

beklenen bir sekilde, genistein tedavisi beyindeki DPP-4 aktivitesini 6nemli Olciide
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azaltmistir, bununla birlikte diyabetik farelerdeki dolasimdaki GLP-1'in serebral iskemi
reperfiizyon ile belirgin artis1 eslik etmistir (Rajput ve ark., 2017).

5.3. Epileptik Aktivitede Eksenatid ve NO Etkilesimi

Epileptik nobetler bilissel bozukluk gibi nérolojik hastaliklarin gelismesine yol
acabilir. Hatta ciddi ve uzun siireli ndbetler, ndron 6liimlerine neden olabilir (Chang ve
ark., 2003). Epileptik ndbetler sonucu ortaya ¢ikan prognozlar, antibiyotik ve
antikonviilzan ilaglar igeren ¢esitli klinik uygulamalarla giderilmistir (Rogawski ve
Loscher, 2004).

Glutatyon, hiicrelerde  indirgenmis formda bulunan endojen  bir
antioksidandir. Serbest radikallerle reaksiyona girer ve serbest radikallerin zehirli formu
olan hidroksil radikallerinin olusumunu &nler. indirgenmis glutatyon, glutatyon
peroksidaz enziminin yardimiyla oksitlenmis forma donistiirtiliir (Schulz ve ark.,2000).
Glutatyon kaynagi olan Centella asiatica bitkisi ile yapilan bir ¢alismada davranis
testleri ve doku orneklerinin verdigi sonuglara gore glutatyon, biligsel bozuklugu
anlamli bir sekilde dnlemis ve ayrica PTZ ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde,
oksidatif stresi azalttig1 tespit edilmistir (Gupta ve ark., 2003). Bir diger ¢alismada,
pilokarpin 1ile olusturulan epileptik nobet sonucunda gelisen hipokampal ndron
Oliimiiniin, giicli antioksidan olan protokatechuik asit (PCA) ile azaltilip azaltilamadig
test edilmistir. PCA tedavisinin ROS (reaktif oksijen) iiretiminin ve mikroglia
aktivasyonunun azalmasi ve GSH (Glutatyon) restorasyonu yoluyla néroprotektif etkiler
gosterdigi bulundu (Lee ve ark., 2018). Beyinde glutatyon eksikligi Parkinson hastaligi,
Alzheimer hastaligi, nobetler ve diger norodejeneratif hastaliklarla iligkilidir (Lovell ve
ark., 1998).

PTZ ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde, glutamaterjik yolagin artan
aktivitesine bagli olarak serbest radikal artiginin, ndronal hiicre 6liimiine neden oldugu
gosterilmistir (Dugan ve Choi, 1999). Serbest radikaller, biyolojik membranlarda lipid
peroksidasyonunu artirarak, hiicresel disfonksiyona neden olurlar (Ramaekers ve ark.,
1997). Oksidatif stres sirasinda glutatyon seviyesi azalir. Antiepileptik ilaglarin uzun
stireli kullaniminin, oksidatif stresi artirdigi gosterilmistir (Arroyo ve de la Morena,
2001). Bu etkinin temelinde dort oksidatif stres parametresi yer alir (malondialdehid,
glutatyon diizeyleri, siiperoksit dismutaz ve katalaz) (Agarwal ve ark., 2011; Shi ve ark.,
2018).
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Farelerde maksimal elektrosok ile indiiklenen nobet (MES) modelinde NOS
inhibitorii olan 7-nitroindazoliin; 7NI (veya L-NAME) ikinci nesil antiepileptik ilaglar
olan felbamat (FBM), lamotrijin (LTG), okskarbazepin (OXC) ve topiramatin (TPM)
antikonviilzan aktivite tizerine etkileri ¢alisilmistir. Sonu¢ olarak NOS inhibitoriiniin,
hem antiepileptik ilaglarin koruyucu etkilerini kuvvetlendirdigi hem de akut ndrotoksik
etkileri degerlendirildiginde yararli oldugu belirtilmistir (Luszczki ve ark., 2006).

Yapilan caligmalar, GLP-1'in eNOS'un ekspresyonunu artirarak NO {iretimini
uyardi@in1 gostermistir (Han ve ark., 2012; Matsubara ve ark., 2012).

Bizim calismamizda, bildigimiz kadariyla, siganlar iizerinde uygulanan penisilin
modeli epileptik aktivitede GLP-1’in nitrerjik sistem iizerindeki etkisine ilk kez
deginilmistir. Sonuglar, eksenatid ve SNP etkilesiminin ndbet frekansi seviyelerini
belirgin bir sekilde inhibe ettigini ortaya koymustur.

PTZ tutusma modeli, nobet yatkinliginda stirekli artis ile karakterize kronik bir
epilepsi modelidir. PTZ tutusmasi, oksidatif stres ve hipokampusta ndrodejeneratif
degisikliklerden sorumlu olan molekiiler ve hiicresel seviyelerde degisikliklere neden
olur (Zhu ve ark., 2017). PTZ tutusma modelinde farelerin hipokampusunda anlamli
diizeyde yiiksek nNOS ekspresyonu ve enzimatik aktivite gortldigi bildirilmistir (Zhu
ve ark., 2016). Fareler iizerinde GLP-1 agonisti olan liraglutidin antiepileptik etki
sagladigi, epilepsinin PTZ tutusma modeli tizerindeki etkilerinden kaynaklanan
sekonder komplikasyonlarin (biligsel bozukluk ve depresyon gibi) dnlenmesinin yani
sira fare beyindeki nérotransmitter miktarlarinin aniden degisiklik yapmasini onledigi
belirtilmistir (Koshal ve ark., 2016).

nNNOS'un, epilepsinin PTZ tutusma modeli kullanilarak fareler {izerinde
hipokampal ER stresi ve oksidatif hasari tetiklemek icin peroksinitrit araciligiyla
hareket ettigi gosterildi. PTZ tutusmasi, nNOS aktivasyonuna ve mitokondriyal
siiperoksit anyon iiretimine yol agcan NMDA reseptoriinii uyarir. nNOS tiirevli NO
siiperoksit anyon ile hizla reaksiyona girer ve biiylik miktarda peroksinitrit iiretir. Bu
peroksinitrit norotoksiktir ayrica redoks homeostazini bozar, mitokondriye zarar verir
ve hipokampusta ER stresine neden olur. Dolayisiyla epileptojenik siirecin
patofizyolojisinde néronal hasara katkida bulunur (Zhu ve ark., 2017).

Sunulan caligmada eksenatid, penisilinle olusturulan epilepside antikonviilzan

etki gosterdi. SNP, eksenatidin etkisini artirarak epileptiform aktiviteyi daha da
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azaltti, yani SNP nobeti baskilamis oldu. Etkili eksenatid dozu (200 pg) spike
frekansim1 10-20., 60-120. ve 140-150. dakikalar arasinda anlamli olarak azaltirken
(p<0,05), SNP ve etkili eksenatid dozu (200 pg) birlikte verildiginde ise spike frekansi
0-170. dakikalar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05), 10-30., 60-70. ve 80-
120. dakikalar arasinda ise ileri derecede anlamli (p<0,001) olarak azaldi. Eksenatidin
etkili dozu ile birlikte L-NAME verilmesi eksenatidin antikonviilzan etkisini kismen
ortadan kaldirdi. Etkili eksenatid dozu (200 ng) spike frekansini1 10-20., 60-120. ve
140-150. dakikalar arasinda anlamli olarak azaltirken L-NAME ve etkili eksenatid
(200 pg/kg) birlikte verildiginde ise spike frekanst sadece 90-110. dakilara arasinda
azald1 (p<0,05). Eksenatidin etkisinin SNP ile artirilmasi ve L-NAME ile tamamen
bloklanmamis olmasi eksenatidin NO yolag: iizerinden etki edebilecegini ancak bu
yolagin disinda bir yolagi da kullanabilecegini gostermektedir. Farkli deneysel
epilepsi modelleri ve deney prosediirleri kullanilarak yapilan ¢ok sayida calisma
literatiirdeki bircok sonugla uyumlu olan bu bulgular bizim c¢alismamizi da
desteklemektedir (Royes ve ark., 2007; Aslan ve ark., 2010; Marangoz, 2010; Gokge
ve ark., 2011).

Bir GLP-1 analogu olan liraglutid, NO {iretimini artirarak ve kismen AMPK
(AMP-activated protein kinase) aktivasyonu yoluyla NF-kB (Nuclear Factor kappa B
apoptoza katilan transkripsiyon faktorii) aktivasyonunu inhibe ederek endotelyal
hiicreler iizerinde bir anti-inflamatuar etkiye sahiptir (Hattori ve ark., 2010). Mevcut
bir ¢alisma, eksendin-4'ln, aortlari bozulmus obez si¢anlarin endotele bagimli
vazodilatasyonu dogrudan iyilestirdigini gOstermistir. L-NAME, AMP-kinaz
inhibitori (bilesim C) ve 2’°,3’dideoksiadenozin, endotel islev sirasinda eksendin-4'iin
koruyucu etkisini bloke edebilir (Wu ve ark., 2012). Eksendin-4'in, artmig eNOS
fosforilasyonunu indiikleyerek ve NF-kB aktivasyonunu baskilayarak, NO iiretimini
artiran ve vaskiiler endotelyal hiicreler iizerinde bir anti-inflamatuar etki uygulayan
CAMP ve aktive AMPK konsantrasyonunu arttirdigt sonucuna varilmistir. Dolayisiyla,
eksendin-4'in yararl etkisinin, kismen de olsa cAMP/AMPK ile iliskili sinyal iletim
yollarinin uyarilmast ve eNOS aktivitesinin arttirilmasina aracilik ettigi kanitlamigtir
(Han ve ark., 2012).

NO iireten iNOS’un, oksidatif streseyol agabilecegi bildirilmistir (Zhu ve ark.,

2016). Ginsenosidlerin, cesitli sistemlerde NO iiretimini uyardigi gosterilmistir. Yu ve
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arkadaslar1 insan aort endotel hiicrelerinde NO {iretimini baglatan saflagtirilmis
ginsenosid Rb1'i incelediler (Yu ve ark., 2007). Leung ve arkadaslar1 ise, Rbl'in
insan umbilikal ven endotel hiicrelerinde NO iiretimini arttirdigi glukokortikoid
reseptor (GR), fosfatidilinositol-3 kinaz (PI3K), Akt/PKB ve eNOS'un
fosforilasyonunu arttirdigini  bulmustur (Leung ve ark., 2006). Hayvan modeli
calismalarinda, ginsenosidler bazi hastaliklar veya reaksiyonlar {izerinde koruyucu veya
inhibe edici etkiler gostermistir (Zhang ve ark., 1998; Chang ve ark., 2008). Ginsenosid
Rb1, beyinde ve sonrasinda in situ olarak asir1 tretilebilen serbest radikalleri
temizleyerek ve muhtemelen norotropik faktdr benzeri bir ajan seklinde hareket
ederek, spiral ganglion hiicrelerinde iskemik beyin hasari veya iskemik zedelenmeyi
onleyebilir (Fujita ve ark., 2007). Sonuglar ginsenosidlerin Parkinson hastaligi ve
Alzheimer hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde yararli olabilecegini
diistindiirmektedir (Sakanaka ve ark., 2007). Shi ve arkadaslari, ginseng bilesiklerinden
olan Rbl'in PTZ ile indiiklenen epilepside ndbet siddetini ve kognitif bozuklugu
tyilestirebilecegini gostermistir. Ayrica, bu ¢alisma Rb1'in ayn1 zamanda oksidatif stresi
ve noronal apoptozu azalttigin1 ve Nrf2/ARE yolu ile epileptik ndbetle indiiklenen
otofajiyi yeniden sagladigini ileri siirmektedir. Boylece, Rb1 epilepside tedavi i¢in yeni
bir antiepileptik ilaci temsil edebilecegi bildirilmistir (Shi ve ark., 2018).

Eksenatidin, tip 2 diyabet hastaligi tedavisinde kullanildigi ve Alzheimer
hastaliginin tedavisinde de noroprotektif etkisi klinik arastirmalarda bulundugundan
gelecekte diger antiepileptik ilaglarla adjuvan tedavi olarak kullanilmasi beklenebilir.
Eksenatidin epileptiform aktiviteye olan etkisi sunulan calismayla elektrofizyolojik
olarak gosterilmistir. Ancak eksenatidin etki mekanizmasinin aydinlatilmasi i¢in daha

ileri diizeyde molekiiler aragtirmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sunulan calismada, Wistar albino siganlarda, beyin korteksinin igine verilen
penisilinle olusturulan deneysel epilepsiye GLP-1 agonisti olan eksenatidin etkisi

arastirildi ve asagida siralanan sonuglar elde edildi.

1. Penisilin (500 1U, i.k) enjeksiyonundan sonra 1-4 dakika iginde epileptik
spikelar ve spike-dalga kompleksleri goriilmeye baslandi. Epileptiform aktivite
30 dk iginde kararl1 hale geldi ve 180 dk’lik kayit boyunca devam etti.

2. 50 pg/kg (i.p.) eksenatid uygulanmasindan 30 dk sonra penisilin enjeksiyonu
yapildiginda, spike frekansi agisindan kontrol grubuyla karsilagtirildiginda,
anlamli1 fark bulunmadi (p>0,05).

3. 100 pg/kg (i.p.) eksenatid uygulanmasindan 30 dk sonra penisilin enjeksiyonu
yapildiginda, spike frekansi agisindan kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
anlaml1 fark bulunmadi (p>0,05).

4. 200 pg/kg (i.p.) eksenatid uygulanmasindan 30 dk sonra penisilin enjeksiyonu
yapildiginda, spike frekansi agisindan kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
anlaml1 fark bulundu (p<0,05). 200 pg/kg eksenatid 10-20., 60-120. ve 140-150.
dakikalar arasinda spike frekansini anlamli olarak azaltti.

5. 200 pg/kg (i.p.) eksenatidile birlikte L-NAME (100 pg/2 pl/i.k.) verilmesi
eksenatidin spike frekansi tizerindeki etkisini kismen ortadan kaldirdi. Eksenatid
spike frekansin1 10-20., 60-120. ve 140-150. dakikalar arasinda anlamli olarak
azaltirken L-NAME ve eksenatid birlikte verildiginde ise spike frekansi1 sadece
90-110. dakikalar arasinda azaldi (p<0,05).

6. 200 pg/kg (i.p.) eksenatidile birlikte SNP (50 pg/2 pl/ik.) verilmesi, eksenatidin
spike frekansina olan etkisini artirdi. Eksenatid spike frekansini 10-20., 60-120.
ve 140-150. dakikalar arasinda anlamli olarak azaltirken (p<0,05), SNP ve
eksenatid birlikte verildiginde spike frekansi 0-170. dakikalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), 10-30., 60-70. ve 80-120. dakikalar
arasinda ise ileri derecede anlamli (p<<0,001) olarak azaldu.

7. L-NAME (100 pg/2 pl/ik.) ve 30 dk sonra penisilin enjeksiyonu yapildiginda,
spike frekans1 acisindan kontrol grubuyla karsilastirildiginda, anlamli bir

degisiklik goriilmedi (p>0,05).
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8. SNP (50 pg/2 ul/ik.) ve 30 dk sonra penisilin enjeksiyonu yapildiginda, spike
frekansi kotrol grubuna gore anlamli olarak azaldi (p<0,05).

9. Penisilin uygulanmaksizin sadece eksenatidin intraperitoneal enjeksiyonlari
sonucunda bazal ECoG aktivitesinde herhangi bir degisimin olmadig1 ve spontan
spike olugmadi.

10. Tiim gruplar kontrol grubuyla karsilastirildiginda latens ve amplitiid ortalamalari
acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Calismamizda, eksenatidin penisilinle olusturulan epileptiform aktivite iizerine
olan etkisinin hem nitrik oksit {izerinden hem de bu yolaktan bagimsiz bir mekanizma
ile gerceklestigi diisiiniilmektedir. Ancak bu calisma problemin biitliniinii agiklamaya
yetmemektedir. Ayrica ileride yapilacak ¢alismalarla; elde edilecek bulgularin
gelistirilmesi, ileri diizeyde molekiiler ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Gelecekte yapilacak
hayvan modelleri ve klinik ¢aligmalarla ve uzun etkili GLP-1 analoglarinin denenecegi

caligmalar epilepsi tedavisine 6nemli katkilar saglayacaktir.
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