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OZET
KOSU BANDI EGZERSIZININ PENISILINLE OLUSTURULAN
EPILEPTIFORM AKTIiVITEYE ETKISi

Amag: Kisa, orta ve uzun siireli (15, 30 ve 60 dk) kosu bandi egzersizinin, si¢anlarda

olusturulan epileptiform aktivitenin frekans ve amplitiidiine etkisinin belirlenmesidir.

Materyal ve Metot: Calismada 15, 30, 60 dk ve kontrol olmak {izere dort grup
olusturularak ve her grupta n:8 olmak tizere 32 adet si¢an kullanildi. Siganlar 90 giin
boyunca her giin ayn1 saatte belirlenen protokol ile kosturuldu. Son béliimde sicanlarin
sol korteksine 500 IU penisilin mikro enjeksiyon yontemiyle verildikten sonra 4 kanalli
PowerLab veri kazanim initesiyle ii¢ saat boyunca elektrokortikogram (ECoG) kaydi

yapildi. Alinan kaydin frekans ve amptlitiid degerleri analiz edildi.

Bulgular: Penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin frekansini en etkili ve en kisa
stirede azaltan aktivite 15 dakikalik egzersiz grubuydu. 15 dk’lik kosubandi grubunda
epileptiform aktivitenin frekans: 70. dakikada anlamli diizeyde azaldi ve bu anlamlilik
deney sonuna kadar devam etti. 30 ve 60 dk’lik egzersiz grubunda ise epileptiform
aktivite olusturulduktan 90 dk sonra frekansin anlamli diizeyde azaldigi ve bu
anlamliligin 180. dakikanin sonuna kadar devam ettigi bulundu. Spike amplitiidii

acisindan gruplar arasinda istatistik olarak anlaml bir fark yoktu (p>0,05).

Sonu¢: Kisa, orta ve uzun siireli kosubandi egzersizinin penisilinle olusturulan
epileptiform aktivitenin frekansini azalttigi ilk defa sunulan ¢alisma ile bulundu. Bu
bulgunun epilepsi hastalarinin yasam kalitesini artirma yoOniindeki gelismelere katki

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Kosuband1 Egzersizi, Nobet, Rat

Yildirim KAYACAN, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Temmuz — 2013



ABSTRACT
EFFECT OF TREADMILL EXERCISE ON THE PENICILLIN-INDUCED
EPILEPTIFORM ACTIVITY

Aim: This study is to ascertain how a treadmill exercise for short, intermediate and long
duration -i.e., 15-minute, 30-minute and 60-minute exercises may affect frequency and

amplitude of epileptiform activity that is induced on rats.

Material and Method: In the study a total of 32 rats were used in four 8-rat groups of
15-minutes, 30-minutes, 60-minutes exercise and the control group. Rats were run on a
certain protocol everyday at the same time for 90 days. In the late part,
elektrocortikogram (ECoG) recording were conducted for 3 hours with the 4-channel
PowerLab data acquisition unit after administering 500 IU penicillin in the left cortex of
the rats by micro-injection. Consequently, the frequency and amplitude values of the

records were analyzed.

Results: It was the 15-min exercise group that reduced the frequency of epileptiform
activity most effectively and most rapidly. Frequency of epileptiform activity in the 15-
min exercise group decreased significantly after the 70th minute, and this significance
continued till the end of the experiment. It was found that in the 30-min and 60-min
exercise groups the frequency decreased significantly after 90 minutes, and the
statistical significance continued until the end of the 180th minute in the 30-min and 60-
min exercise groups, respectively. Finally, no significant difference was found between

the spike amplitudes of each groups (p>0.05).

Conclusion: That a treadmill exercise for short, intermediate and long duration does
affect the frequency of penicillin-induced epileptiform activity is found for the first time
by this study. This finding can be expected to contribute to the endeavors to increase the

quality of life of epileptic patients.

Key Words: Epilepsy, Rat, Seizure, Treadmill Exercise
Yildirim KAYACAN, Ph.D. Thesis

Ondokuz Mayis University - Samsun, July — 2013



SIMGELER VE KISALTMALAR

uv : Mikrovolt

pum : Mikrometre ya da Mikron

AED . Anti Epileptik Ilag

ASS - Antioksidan Savunma Sistemi

ECoG : Elektrokortikografi

EEG : Elektroensefalografi

GABA : Gama-aminobiitirik Asit

GAD : Glutamik Asit Dekarboksilaz

HPV : Hiperventilasyon

Hz : Hertz

ILAE . International League Against Epilepsy (Uluslararas1 Epilepsi ile Savas
Dernegi)

KPET : Kardiyopulmoner Egzersiz Testi

MDA : Lipit Peroksidasyon Malondialdehit

MES : Maksimal Elektro Sok

MSS : Merkezi Sinir Sistemi

OKB : Obsesif Kompulsif Bozukluk

PTZ : Pentilentetrazol

SER : Spontan Epileptik

TBH : Travmatik Beyin Hasar1

VO, Max : Maksimal Aerobik Kapasite
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1. GIRIS

Egzersiz; genel saghg ve fiziksel uygunlugu, kas, kalp-damar sistemini
gelistirmek ayn1 zamanda, kilo kontroliinii saglamak, bagisiklik sistemini gii¢lendirmek,
zihinsel saghgi korumak, obeziteden korunmak, gibi nedenlerle gergeklestirilen

bedensel faaliyetlere denir (Stampfer ve ark., 2000).

Her gecen giin diizenli yapilan bedensel egzersizlerin saglik i¢in 6nemi daha
belirginlesmektedir. Egzersizin temel islevi; kaslarin, kemiklerin, eklemlerin, kalp-

damar sistemi ve fonksiyonlarinin en uygun sekilde ¢aligmasini saglamaktadir.

Egzersizin insan saglig1 iizerine olan olumlu etkileri kabul gérmekte ve sporun
glinliik hayatimiza yerlestirilmesinin 6nemi, giin gegtikge artmaktadir. Egzersiz; form
tutma, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik solunum yolu hastaliklari, diabetes mellitus,
obezite, kanser, osteoporoz, psikolojik ve anksiyete gibi hastaliklarin gelisim riskinin
azalmasina ve hastaliklarin semptomlarinin da kontrol altina alinmasmna katkida
bulunur. Ayrica egzersiz; Viicuttaki fazla yaglar1 yakmayi, kilo vererek ideal viicut
agirligina kavusmayi, kaslarin kuvvetlenmesini, enerjinin artmasini saglar. Kan akisini,

dolagimi, kemik yogunlugunu ve kuvvetini, kendine giiveni artirir (Soslu, 2011).

Insan bedeni 6zel yetenekleri olan miikkemmel bir varliktir. Merkezi sinir sistemi
yasam dinamizmini kontrol eder. Kalp, yasam boyu diizenli olarak viicuda kan
pompalar. Siirekli egzersizlerle solunum, sindirim, bosaltim ve iskelet kas sistemlerinin
istenen diizeyde tutulmasi saglanir. Uzun siire hareketsiz kalan insan bedeni hareket
yetenegini kaybeder ve saglik problemleri kendini gosterir (Erkan, 1998). Hareketli bir
yasanti siirmenin Ve spor ile ilgilenmenin temel amaci kisinin beden ve ruh sagligimi
gelistirmek kendine giiven kazanmasini saglamak ve iist diizey performansi elde

etmektir (Bilge, 2000).



Egzersizin yararlar1 su sekilde 6zetlebilir:

e Iskelet-kas fonksiyonlarmin gelisimine yardimci olur, viicuttaki baglanti
noktalarin1 kuvvetlendirir.

e Metabolik fonksiyonlar1 gelistirir ve genel dayaniklilig1 artirir.

e Kalp-dolasim sistemi rahatsizliklari, kroner kalp rahatsizliklart risk
faktorlerini onler.

e Kiside ¢alisma kapasitesini ytikseltir.

e Hastaliklara kars1 viicudun direncini artirir.

e Kiside zihin agiklig1 olusturur. Ruhsal durumu ve enerji seviyesini
gelistirip insanin stresten uzaklagmasina katkida bulunur.

e Kemik ve kaslarda olumlu etkisi ile yaslanmaya kars1 bedeni daha giiglii
tutar.

e Kan basincini diigiiriir ve viicutta olusan toksinlerin disar1 atilmasina

yardimci olur (Fentem, 1994; Demir ve Filiz, 2004).

Yunanca (éminyio) ‘Epilepsia’ kelime olarak yakalamak, birden tutulmak, ele
gecirmek anlamlarina gelen epilepsi, degisik nedenlerle beyinde tekrarlayan nobetlerle
karakterize, néronlarin anormal elektriksel bosalimi ile ortaya ¢ikan ndrolojik, epizodik
serebral disfonksiyondur ve yaklasik diinyada 50 milyon kisiyi etkilemektedir (Engel,
2001; Saengsuwan ve ark., 2012).

Epilepsi eski ¢aglardan beri hem tip diinyasinda hem de diger insanlar tarafindan
¢ok iyi bilinmeyen ayni zamanda ¢ok sik goriilen norolojik hastaliktir. Tedavi siireci,
biitiin aileyi de igene alan kapsamli ve zor bir siire¢ igerir. Nobetler ve epilepsi insanlik
tarihinin her zaman bir pargasi olmustur. Mezopotamyada bulunan 5000 yildan daha
eski olan kil tabletlerde (irak) bugiin tonik-klonik nobetler, kompleks parsiyel nobetler
ve dalma nobetleri olarak bilinen nobetlerden bahsedilmistir. Eski yunanda Areteeus
epilepsiyi, cesitli tiirleri olan korkung bir hastalik olarak tanimlamistir. Unlii yunan
tipgis1 Hipokrat ise beyinden kaynaklanan felg ya da nobetler olarak tanimlamistir. Bazi
toplumlar ise nobet esnasinda meydana gelen kasilmalar: ilahi bir iletisim aract olarak
gorerek epilepsili kisilerin dogaiistii giiclere sahip oldugu fikrine varmislardir (Leppik,
2006).



Epilepsi, sadece zihinsel yetileri kisitlayan bir hastalik olmayip ayni zamanda
fiziksel uygunlugu da hareketsizlik ile olumsuz etkileyen bir sorun olmasina karsin
sinirsiz bagarilara imza atan Vincent Van Gogh, Julius Caesar, Alexander the Great,
Napoleon Bonaparte, Alfred Nobel, Molier ve Socrates’in de bu hastaliga muzdarip
oldugu diistiniilmektedir (Howard ve ark., 2004).

Diinyada %1 prevalansa sahip oldugu diisiiniilen, bebeklerden yaslilara kadar
her yas grubunu etkileyen epilepsinin su anda Amerika Birlesik Devletlerinde 1,5-2
milyon civarinda aktif hastasi bulundugu tahmin edilmektedir. Epilepside altta yatan
patofizyolojik mekanizmalar halen tam olarak bilinmemektedir (Cevik ve ark., 2012).

Egzersiz ile epilepsi arasindaki iliski incelendiginde, epilepsili hastalarin fiziksel
aktiviteye katilimdan daima uzak durarak sedanter bir yasam siirdiirdiikleri
goriilmektedir. Hem hasta hem de doktorlar i¢in bunun nedeni, epilepsili hastalarda
fiziksel aktivitenin, yaralanmaya neden olabilecegi ve egzersizin noébetleri arttiracagi
korkusudur (Nakken ve ark., 1990).

Fiziksel egzersizin, ndbet siklig1 lizerine pozitif veya negatif etkisi, ¢oziimsiiz bir
soru gibi goziikkmesine ragmen, bu hasta grubunda da maksimal aerobik kapasite,
calisma kapasitesi ve viicut agirligi ilizerine, saglikli bireylerdeki gibi ayni pozitif
etkileri gostermesi beklenmektedir. Fakat egzersizden uzak duran epilepsili kisilerde,
genel saglik ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen durumlar gézlenmektedir (Soyuer ve
Erdogan, 2011).

Halbuki, diizenli spor veya fizik tedavi programi sonrasinda egzersizin
konvulsif hastaliklar i¢in faydali oldugu, diizenli egzersiz yapan hastalarin kendilerini
daha iyi hissettikleri, nobet kontrollerinin daha iyi oldugunu hatta ndbet sayisinda
onemli diisiisler oldugunu tespit eden c¢esitli klinik ve deneysel ¢alismalar (Nakken ve
ark.,1990; Eriksen ve ark.,1994; Dubow ve Kelly, 2003; Tutkun ve ark., 2010; Kang ve
ark., 2013) vardir.

Belirli Onlemler alindigi siirece pek c¢ok epilepsi hastasi rahatlikla spor
etkinliklerinde bulunabilir. Bu konuda zarar gérme olasiligi azdir ve sadece riski daha
fazla olan belirli sporlar1 yapmamalar1 onerilmektedir. Bu nedenle epilepsi hastalari,
spor yapmaya tesVik edilmelidir (Haenggeli, 1988). Ciinkii elde edilen veriler, nobetleri

iyi kontrol edilen hastalarin spor etkinliklerinde bulunabilecegini ve bunun nobet sikligi



tizerine olumsuz bir etki yaratmayacagim gostermistir (Dubow ve Kelly, 2003). Stres
nobet gelisimini tetikleyen en onemli etkenlerden biridir (Engel, 2006). Epilepsi
hastalarinin biiylik bir ¢cogunlugu, stresi, nobetlerin 6nemli bir sebebi olarak belirtmis,
hastalarin %30-64{i nébetin ortaya ¢ikmasindan 6nce kendilerini stresli hissettiklerini
belirtmislerdir (Maguire ve Salpekar, 2013). Bu stresin azaltilmasinda egzersiz 6nemli
faktorlerden biridir. Diizenli egzersiz uygulamasi, hastalarin kendilerine giivenlerini

gelistirerek stres ile bag etmede hastaya destek olur.

Tutkun ve ark. (2010)’nin yapmis olduklar bir ¢aligmada, siganlar; kontrol, 15,
30, 60 dk’lik gruplara bolerek 90 giin boyunca yilizme egzersizi yaptirdiktan sonra
siganlarin epileptiform ECoG aktivitesi kaydedilmistir. 15 dk’lik ylizme grubundaki
siganlarin penisilin verildikten 70 dk sonra spike frekansinin (12,4+6,9) kontrol grubuna

gore anlamli oranda azaldigi (p<0,05) saptanmustir.

Eriksen ve ark. (1994) tarafindan epilepsili kadinlarda, 60 dakikalik, haftada 2
kez 60 dakika yapilan ve 15 hafta siiren egzersiz programimin etkileri arastirilmais;
kadinlarda, kolesterol, genel saglik sikayetleri, kas agris1 ve yorgunlukta onemli

azalmalar oldugu saptanmstir.

Ravi Kiran ve ark. (2004)’nin yaptiklar1 ¢alismada, yiizme egzersizi siganlara
diisiik, orta ve yiiksek siddette 4 hafta boyunca her giin 20 ve 40 dk (viicut agirliklar:
%2, %3 ve %5’ lik oranda artirilmis) uygulanmistir. Calisma sonunda, 20 dk diisiik
yogunluklu egzersiz yapan siganlarda, orta ve yiiksek siddetli egzersiz yapan si¢anlara

gore oksidatif strese kars1 daha koruyucu etki gosterdigi saptanmistir.

Yapilan ¢alismalara bakildiginda, fiziksel aktivitenin epileptiform aktiviteye
etkisini belirlenmek i¢in, ¢alisma tipi, egzersiz modeli ve yogunlugu olarak penisilin
modeli ile si¢anlarda veya insan {lizerinde yapilmig baska bir ¢alismaya

rastlanilamamustir.

Sunulan ¢aligsma ile siganlarda, kisa, orta ve uzun siireli (15, 30 ve 60 dk) kosu
bandi egzersizinin penisilin ile olusturulan epileptiform aktivitenin frekans ve
amplitiidiine etkisinin ne oldugu tespit edilerek egzersiz ve epilepsi konusunda yeni
bilgilere ulasilmas1 saglanarak sonuglarin  bilim literatiiriine  kazandirilmasi

amagclanmustir.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1525505012006026
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1525505012006026

Deneysel epilepsi modellerinde nobet aktivitesinin molekiiler mekanizmasini
ortaya ¢ikarmak igin ¢ok sayida madde ile in vivo ve in vitro c¢alismalar yapilmistir
(Rico ve ark., 1999; Ayyildiz ve ark., 2007; Ravizza ve ark., 2008; Raol ve ark., 2012;
Kang ve ark., 2013; Tinnes ve ark., 2013). Kosma ve yiiriime kemirgenlerin dogal bir
davranis bi¢imi oldugundan (Whishaw ve ark., 1999), egzersiz olarak kosu bandi

egzersizi uygun bir model olarak belirlenmistir.

Calismada penisilin modeli kullanilarak sicanlarda olusturulan epilepsinin
insandaki epilepsiye benzemesi nedeniyle, epilepsili hastalarin yasam konforunun
tyilestirilmesine yonelik yeni bakis agilarinin kazanilmasi1 beklenmektedir. Kisa orta ve
uzun siireli kosu bandi egzersizinin epileptiform aktiviteye etkisi sonucunda elde edilecek
bulgularin, epilepsinin tedavisine yonelik (6zellikle tedaviye direngli epilepsilerde) yeni
protokol gelistirme yontemlerine 6nemli katkilar saglamasi, epileptik hastalarda yeni
tedavi metotlarinin gelisimi ile yasam kalitesini artirmak amaglanmaktadir. Epilepsinin
nedenlerinin aragtirilmast ve bu nedenlere yonelik spesifik tedavilerin bulunabilmesi,
hastalarin yagam standardinin ve konforunun iyilestirilmesi agisindan oldukc¢a 6nemlidir.
Ayrica epileptik hastalarin tedavisine yonelik harcamalarinin ciddi rakamlara ulastigi
bilinmektedir. Epileptik hastalarin kendilerini toplumdan dislamamalar1 i¢in saglikli
insanlar gibi bir yasam standardina sahip olmalar1 istenir. Bu nedenle diizenli yapilan

fiziksel aktivite programlarina katilmalar1 oldukg¢a faydali olacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Beyin Korteksinin Fizyolojik Anatomisi

Beyin, sag ve sol olmak iizere hem anatomik hem de islevsel olarak iki farkl
hemisferden olusur. Erkeklerde ortalama agirlig1 yaklasik 1.400 gr, kadinlarda ise 1.260
gramdir (Lockwood ve ark., 1979). Korteks serebri, bu hemisferlerin yiizeyindeki dig
tabakadir. Kisinin tiim bilin¢li ve istemli fonksiyonlarini ve yliksek zekd islemlerini
yapar. Ozellikle insan beyin korteksi, evrende bilinen en karmasik maddesel
organizasyondur. Farkli beyin bolgelerinde degismekle birlikte 3-6 hiicre tabakasi igerir.
Buna bagh olarak da kalinligi beynin farkli bolgelerinde 2-4 mm arasinda degisir.
Baslica noron govdelerini, bunlarin dendritlerini, aksonlarin tiimii veya baslangi¢
kisimlarini, bagka bdlgelerden gelen sinir liflerini, noroglia ve kan damarlarini

2

barindirir. Memelilerdeki beyin kabugu, “yeni kabuk™ anlamima gelen “neocortex”
yapisindadir. Archicortex olarak bilinen “eski kabuk” ise memeli beyninde girus

hippokampus ve lobus olfaktoriusta bulunur (Andrew, 1991).

Ozellikle insan beyin kabugu, evrende bilinen en karmasik maddesel
organizasyondur. Beyin kabugu, duyularin algilanmas1 ve degerlendirilmesinde, bellek
olusumunda, hareketlerin planlanmasi ve esgiidiimle yiiriitiilmesinde, degisik duyusal
girdiler arasinda iliskilerin kurularak kararlarin verilmesinde ve i¢ dengenin

korunmasinda (homeostazis) en iist kontrol noktasi olarak islev goriir (Purves ve ark.,

2001).

Beyin korteksinin islevsel boliimii, bu yapinin kivrim yiizeylerini 6rten ince bir
noronlar katmanidir. Bu katman yalnizca 2 ile 5 milimetre kalinliginda ve yaklasik
ceyrek metrekare genisligindedir. Noronlarin sayist tiirden tiire O6nemli Olgiide
farkliliklar gostermektedir. Bir insanda, tiim beyin korteksi yaklasik 100 milyar néron

ve 100 trilyon sinaps icerir (Williams ve Herrup, 1988).
2.2. Beyin Korteksindeki Hiicre Tabakalari
Kortekste bulunan hiicre tabakalar1 distan ice dogru su sekilde siralanir:

I- Molekiiler Tabaka: Pia Mater’in hemen altindan baglayan bu tabakanin ortalama
kalinligi 250 um (Mikrometre) kadardir. Hiicreleri kiigiiktiir ve diger tabakalara gore
daha gevsek diizenlenme gosterir. 11, 1T ve I'V. tabakalardaki piramidal hiicrelerin dikey



dendritleri ve bazi aksonlar1 bu tabakada sonlanir. Cajal’in horizontal hiicreleri ve
yildiz hiicreleri de nadiren bu tabakada bulunabilir. Bu tabaka, esas olarak korteksin

sinaptik bir alanidir (Barr ve Kiernan, 1988).

- Dis Graniiler Tabaka: Hiicre yogunlugu ve biiylkliigii molekiiler tabakaya gore
daha fazladir. Hiicrelerin sekli piramidal oldugundan buraya “kiiciik piramidal hiicre
tabakas1” da denir. Yildiz hiicreleri de bu tabakada bulunmaktadir. Bu bolgeden ¢ikan
dikey dendritler molekiiler tabakada sonlanirlar. Aksonlar hiicrelerin taban
boliimlerinden ¢ikar ve genellikle V. ve VI. tabakalarda sonlanir. Az da olsa bazi
aksonlar beyin kabugunu terk ederek ak maddeye gecebilirler. IV. tabakada bulunan
graniiler hiicrelerin ve bazi piramidal hiicrelerin aksonlar1 ile geri donen yan dallar
(recurrent collaterals) ve birlestirici lifler (association fibres) bu tabakada sonlanir

(Despopoulos ve Sibernagl, 2003).

I11- Piramidal Hiicre Tabakasi: Bu tabaka aslinda dis graniiler tabakanin devami
niteligindedir. En 6nemli ayirdedici 6zelligi, bu tabakadaki piramidal hiicrelerin daha
biiyiik capli olmasidir. Hiicrelerin tepe bolgeleri beyin kabugu yiizeyine dogru
yonelmistir. Tepe (apikal) dendritleri, I. tabakanin sinaptik alanina dogru giderler.
Yatay dendritler ise ayni tabaka icinde kolonlar arasinda bir uzanim gosterirler. Bu
tabakanin alt kisminda bulunan hiicreler talamustan gelen ozgiil girisleri alir. Alt
tabakalardan gelen bazi aksonlar da bu tabakada sinaps yaparlar. III. tabakadan ¢ikan
gotiirticii liflerin bir kism1 V. ve VI. tabakalarda sonlanirken, digerleri korteks alti

yapilara ve diger beyin kabugu bolgelerine kadar uzanmaktadir (Bostanci; 2005).

IV- I¢ Graniiler Tabaka: Bu tabaka kii¢iik capli ve yogun olarak paketlenmis ¢ok
kutuplu hiicrelerden olusur. Bu hiicrelere “graniil hiicreleri” adi verilir. Aksonlar
kisadir ve biiyiik bir cogunlukla beyin kabugu i¢inde sonlanirlar. Ust kisimlara gidenler
I. ve II. tabakalarda sonlanirken, alt kisimlara dogru gidenler V. ve VI. tabakalarda
sonlanirlar. Dendritleri ayn1 tabakada dallanarak dagilir. Ozgiil talamo-kortikal getirici
baglantilarin biiytlik bir cogunlugu bu hiicrelerin {izerinde sonlanir. Bu tabakada bulunan
bir diger hiicre tipi yildizsi hiicrelerdir ve onlarin dendritleri de ayni tabaka i¢inde
dallanma gosterirler. Aksonlar1 ise III. tabakaya cikarak burada sonlanirlar. Yildizsi
hiicrelerin kisa olan aksonlar1 V. ve VI. tabakalardaki hiicrelerin bu tabakaya uzattigi

dendritlerle sinaps yaparlar. Beyin kabugunun girisleri alan esas bdlgesi IV. tabakadir.



Bu tabaka beyin kabugunun bazi bolgelerinde 1yi gelismemistir ve bundan dolay1 bu
bolgelere “agraniiler korteks™ adi verilmektedir (Barr ve Kiernan, 1988; Despopoulos ve
Sibernagl, 2003).

V- Biiyiik Piramidal Hiicre Tabakasi: Bu tabakadaki hiicreler esas olarak biiyiik
piramidal hiicrelerdir. Tabaka i¢indeki tiim hiicreler biiylik degildirler fakat en biiyiik
piramidal hiicreler (Betz’in dev piramidal hiicreleri de dahil olmak iizere) bu tabakada
bulundugundan, bu bolge “dev piramidal hiicre tabakas1” adiyla anilir. Biiyiik piramidal
hiicrelerin dendiritik dallar1 1. tabakaya kadar yiikselerek orada genis bir dallanma
gosterirler (14). Hiicrenin taban boliimiinde ¢ikan uzun akson ya korteks alti merkezlere
uzanir ya da aym ve karsi taraf beyin korteksinde bulunan diger merkezlere gider.
Omurilige inen liflerin biiyiik bir ¢ogunlugu V. tabakadan kaynaklanmaktadir. Bu
aksonlarin olusturdugu doniicii (recurrent) yan (collaterals) dallar geriye dogru doniip
III, II ve I. tabakalarda sonlanirlar. V. ve VI. tabakalar korteksin ana ¢ikis tabakalaridir.
Piramidal yolu olusturan aksonlarin hiicreleri daha ¢ok bu tabakada bulunur (Barr ve

Kiernan, 1988; Despopoulos ve Sibernagl, 2003).

VI- Fuziform Veya Poliform Hiicre Tabakasi: Hiicreleri ig seklindedirler. Dendritler
hiicrenin bir veya her iki ucundan da ¢ikarak, hiicreyi terk ettikten sonra dallanirlar.
Bazilar1 hi¢ dallanmadan birinci tabakaya kadar uzanmaktadir. Digerleri genellikle V.
tabakaya gegmez. Akson ¢ogunlukla korteksi terk eder ve ayrilmadan 6nce doniicii yan
dallar verir. V. ve VI. tabakalara intragraniiler, I. ve 1V. tabakalara ise supragraniiler
tabakalar denir. Kortikal tabakalarin her birinde bulunan en yogun hiicre tipi aksonlari
kortekste dallanan kisa aksonlu noronlardir. Kisa aksonlu hiicrelerin baslicalar1 Golgi
Tip-11, Martinotti ve I. tabakada bulunan Cajal’in horizontal hiicreleridir (Cakil, 2009).
Sekil 1°de farkli ndron tiirlerinin st iiste katmanlar olusturdugu beyin korteksinin tipik

histolojik yapis1 gosterilmektedir.
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Sekil 1. Beyin korteksinin yapisi I: molekiiler tabaka Il: dig graniiler tabaka Ill: piramidal hiicre
tabakasi 1V: i¢ graniiler tabaka V: biiyiik piramidal hiicre tabakas1 VI: fuziform veya poliform

hiicre tabakasi

Noronlarin ¢ogu, graniiler (stellat veya yildiz bi¢imli), fuziform (mekik bigimli)
ve piramidal tiptedir. Graniiler noronlar, genelde, kisa aksonludur ve bu nedenle, beyin

korteksi igindeki kisa uzakliklarda sinirsel bilgi tasima islevi goriirler. Bazilari, baslica



glutamat serbestleyenler uyanici 6zellikte, digerleri de, baslica gama-aminobiitirik asit
(GABA) serbestleyenler inhibitor Ozelliktedir. Beyin korteksinin duysal alanlar1 ve
duysal alanlar ile motor alanlar arasindaki asosiyasyon alanlari, ¢ok biiyiik
yogunluklarda graniiler hiicre igerirler ve bu da, adi gegen alanlardan kaynaklanan giren
bilginin, korteks i¢inde Onemli derecede islemlendigini disiindiirir. Piramidal ve
fuziform hiicreler, korteksten hemen tiim diger yapilara uzanan ¢ikis liflerinin kaynagini
olusturur. Piramidal hiicreler, fuziform hiicrelerden daha biiyiiktiir ve ¢ok sayidadir.
Piramidal noéronlar, hem omurilige uzanan uzun sinir liflerini hem de beynin farkli
olusumlar1 arasinda uzanan beyin-korteksi-alti (subkortikal) lif demetlerini olusturan
aksonlarin dogdugu hiicrelerdir. Bedenden beyine ulasan duyusal bilgiler temel olarak,
IV. katmanda sonlanir. Temelde, beyinden c¢ikan sinyallerin en ¢ok V. ve VL
katmandan dogdugunu, bunlardan beyin sap1 ve omurilige uzanan uzun lifterin genelde
V. katmandan ve talamusa giden yollarin ¢ok biiyiik bir boliimiiniin de, VI. katindan
kaynaklandigin1 belirtmek gerekir. 1., II. ve III. katmanlar ise temel olarak, dzellikle II.
ve III. katindan néronlarinin yatay baglantilar1 araciligr ile korteks-igi (intra-cortical)

asosiyasyon iglevlerini tistlenmistir (Guyton, 2007).
2.3. Nobetler ve Epilepsi

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

(Shneker ve Fountain, 2003).

Nobet duyarliligi epilepsili insanlarda farklilik gosterir. Epilepsi tekrarlayan
spontan nobetllerle karakterize edilmesine ragmen bu ndbetlerin ¢ogu endojen veya

ekzojen faktorlerle tetiklenebilir (Nakken ve ark., 2005).

Epilepsi, Ongoriillemeyen nobetlerle karakterize bir beyin hastaligidir ve

hastalarin yaklasik tigte biri ila¢ kullanmalarina ragmen noébet kontroliinde yetersiz
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kalmakta ve ilaglara direngli hale gelmektedir. Pek cok anti epileptik ilag (AEI)
genellikle istenmeyen etkilere yol agar ve ndbetlerin kontroliinde bagimlilik yaratabilir
(Bedner ve Steinhéduser, 2013). Epileptik ndbetler esnasinda yasanan biling durumu,
nobetlerin siniflandirilmasinda belirleyici bir etkendir. Sekil 2°de, ndbet sirasinda biling
kaybmin yasanmasit durumunda jeneralize ndbetin; yasanmamasi durumunda ise
parsiyel bir nobetin gergeklestigi goriilmektedir. Parsiyel nobet esnasinda; bilingte
herhangi bir degisme goriildiigiinde, bu noébetin kompleks parsiyel; gergceklesmedigi

durumda ise basit parsiyel ndbet oldugu belirtilmektedir.

[ Nobetler ]

{ Biling kaybi? q
[ Evet [ Hayir
[ Jeneralize Nobetler [ Parsiyel Nobetler
I
{ Bilingte degisme? ]
*
@ ) q )
Evet Hayir J
( L L
Kompleks Parsiyel J Basit Parsiyel
\. \ J

Sekil 2. Nobet siniflandirma algoritmasi (Shneker ve Fountain, 2003)
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2.4. Epileptik Nobet Tipleri ve Refleks Nobetleri Icin Tetikleyici Uyaranlar

A. Bir Siire Devam Edip Kendiliginden Sonlanan Nobet Tipleri
1. Jeneralize Nobet tipleri

a.

o

o o

o «Q - o

Tonik-klonik ndbetler (klonik veya miyoklonik asamali)
Klonik nobetler (tonik 6zellikli, tonik 6zelliksiz)

Tipik dalma nobetleri

Alisilmamis dalma nobetleri

Miyoklonik dalma nobetleri

Tonik nobetler

Kasilmalar

Miyoklonik dalma nébetleri

Gozkapagt myoklonisi (absans 6zellikli, absans 6zelliksiz)
Miyoklonik atonik nobetler

Negatif miyoklonus

Atonik nobetler

2. Fokal Nobetler (ndbet odagi adi verilen bolgeden kaynaklanirlar)

a.

b.

C.
d.

e.

Fokal duyusal nobetler

e Temel duyusal semptomlar (oksipital ve parietal lob nébetleri...vb)
e Deneysel duyusal semptomlar (temporo paryeto oksipital kavsak

ndbetleri)

Fokal motor nébetleri

e Temel klonik motor semptomlu

e Asimetrik tonik motor nébetleri (suplemental motorlu nobetler)

e Tipik temporal lob automatizmi (orta temporal lob nébetleri)

e Hiperkinetik automatizm

e Fokal negatif miyoklonus

e Inhibitér motor nobetleri

Gelastik nobetler

Hemiklonik nobetler

Sekonder jeneralize nobetler
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B. Siiregiden Nobet Tipleri
1. Jeneralize Status Epileptikus
a. Jeneralize tonik-klonik status epileptikus
b. Klonik status epileptikus
c. Absans status epileptikus
d. Tonik status epileptikus
e. Miyoklonik status epileptikus
2. Fokal status epileptikus
a. Kojevnikov epilepsia parsiyalis kontinua, aura kontinua
b. Limbik status epileptikus (psikomotor status)
c. Hemikonvulzive status
3. Refleks nobetleri hizlandiran Uyaranlar
a) Gorsel Uyaranlar
e Yanip sonen 1s1klar
e Desenler
e Diger gorsel uyaranlar
b) Diisiince
c) Mizik
d) Yemek
e) Aliskanliklar
f) Somatosensori
g) Proprioseptif
h) Okuma
i) Sicak Su
j) Urkmek (Engel, 2006)

2.5. Epileptogenez

Epileptogenez terimi, epilepsinin olusum ve gelisim asamasinda rol oynayan
beyindeki néron ag1 yapisindaki molekiiler ve hiicresel islemler olarak tanimlanir (Chen

ve ark., 2009).

[lk nobet oncesinde olusan ve epileptik beyni kendiliginden tekrarlayict

nobetlere egilimli hale getiren, ndbet yogunlugunu arttiran ve epilepsiyi tedaviye daha
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direngli hale getiren olaylar1 igermektedir (Bora ve Taskapilioglu, 2003) ve epilepsinin
patogenetik mekanizmalarini tanimlamak amaciyla kullanilmistir. Baslangigta genetik
malformasyon, kafa travmasi, inme veya enfeksiyon gibi bir hasar olusmakta ve daha
sonra epileptogenez olugmasi i¢in bir sessiz donem gegctikten sonra, bunu kendiliginden

tekrarlayici nobetler izlemektedir (Sutula ve ark., 2003).

Hiicresel ve molekiiler diizeyde epileptogenez mekanizmasinin anlagilmasi, yeni
tedavi yaklagimlarinin getirilmesinde ¢ok dnemli rol oynar. Bu alt yap1y1 incelemek i¢in

hayvan modellerinin olmasi bize biiytik firsat yaratmaktadir.
2.6. Epilepsinin Tamis1 ve Tedavisi

Epilepsi tanisi ve smiflandirilmasi primer olarak ndbetlerin tanimi da dahil
olmak iizere hastanin tibbi dykiisiine ve fiziksel bulgularina dayanmaktadir. Son 20 yil
icinde, epilepsi ve epileptik sendromlarin tanisi ve siniflamasinda énemli degisimler
olmustur. Epileptik ndbet geciren bir yetiskinin degerlendirilmesinde, presipite edici
faktorler, etyoloji, baslangi¢ yasi, aile dykiisii ve interiktal EEG (Elektroensefalografi)
anormallikleri dikkate alinarak nobet tipinin siniflamasi yapilmalidir. Her bir hasta igin
remisyon olasiligint en yiiksege cikartirken yan etkileri en az gosteren antiepileptik

ilaglar segilmelidir (Karagdz, 2002).

Kisinin bir epileptik nobet gecirip gecirmedigine dair bilgi, atagin tarifi ve farkl
semptomlarin birlikteligi temeline dayanmalidir. Kesin bir epilepsi tanisinin miimkiin
olamayabilecegini anlamak onemlidir. Eger tan1 net olarak konulamamigsa, yanlis tani
koymaktansa arastirmalara devam etmek veya bir epilepsi klinigine gondermek en
tyisidir. Bu tip vakalarda takip her zaman ¢ok 6nemlidir. Taniya varmada, hastalarin

video kayitlarini ve yazili agiklamalarini istemek yararli olabilir.

Epilepsi tanist i¢in klinik bilgiler yaninda en 6nemli yardimci tani ydntemi
EEG’dir ve nobet diisiinillen her hastada EEG c¢ekilmelidir. EEG, goriintiilleme
teknikleri ve diger tam1 yontemleri taniyr desteklemek ve kesinlestirmek ig¢in
kullanilmaktadir. ilk tan1 konulurken, ilk bir hafta icinde, diger durumlarda EEG
istenildikten en ge¢ dort hafta icinde yapilmalidir. EEG epilepsi tanisin1 koymada tek
basina kullanilamaz. EEG, epilepsi oldugundan siiphelenilen bireylerde nobet tipini ve
epilepsi sendromunun prognozunu belirlemede yardimci olarak kullanilabilir. Bu

bireylerde prognozun dogru tahminini saglayabilir. Ilk kez tetikleyici bir neden
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olmaksizin ortaya ¢ikan nobeti olan bireylerin EEG’lerinde epileptiform bir aktivite
goriilmesi, yliksek oranda nobet tekrarlama olasiligini gostermede kullanilabilir (Bingol

ve ark., 2007).

Epileptik nobetlerinin ayirict  tanisi, yasa ve ndbetlerin klinigine gore
degiskenlikler gosterir. Mesela, silit ¢ocugunda soluk tutma ndbetleri epilepsi
nobetlerinin ayirict tanisinda 6nemli bir yer tutarken, yetiskinde gegici iskemik ataklar,
psikojen nobetler 6n plana cikar. Nobetlerin ayirict tanisinda ndbetin semiyolojisi de
onemlidir. Mesela, basit parsiyel bir ndbetin ayirici tanisinda gegici iskemik ataklar yer
alirken, tonik-klonik bir nobetin ayirict tanisinda gegici iskemik ataklar yer almaz
(Yeni, 2002). Jeneralize klonik-tonik-klonik ndbetler, kol ve bacaklardaki spazmla
beraber hastanin yere diismesiyle sonuglanan ani nobetlerle karakterizedir ve yaklasik
bir-iki dakika siiren bu nobetler esnasinda hastanin solunum ritminin bozulmasilyla

siyanotik belirtiler ortaya ¢ikar (Linschoten ve ark., 1990).

Tanisal giigliikleri olan bireylerde 6zel arastirmalar gereklidir. Epilepsi veya
sendrom tanisinin belirsiz oldugu durumlarda tekrar EEG c¢ekimleri yararli olabilir.
Tablo 1’de epilepsi nobet tiplerine gore ayirici tant dzellikleri belirtilmistir. Hastaligin
tedavisinde ilk basamak, taninin dogru konmasi ve ila¢ tedavisine gerek olup

olmadiginin belirlenmesidir.

Tablo 1. Epilepsi nobet tiplerine gore ayirici tan1 (Yeni, 2002)

Parsiyel Nobetlerle Karisabilen | Kompleks Parsiyel Nobetlerle | JeneralizeTonik-Klonik
Durumlar Karisabilen Durumlar Nobetlerle Karisabilen Durumlar
Klasik migren Psikojen nobetler Senkop

Gegici iskemik ataklar Narkolepsi Psikojen nobetler

Psikojen nobetler Somnanbulism Tetani

Tek tarafli motor tikler Baziler migren Jeneralize myokloni

Hemifasyal spasmlar Katapleksi

Katapleksi Deserebrasyon rijiditesi
Paroksismal Koreatetosis

Panik ataklar

Ayirict tan1 kesin olarak yapilmali, epilepsi ile karisabilen organik veya

psikiyatrik hastaliklar dogru teshis edilmelidir. Tedavide amag; ndbetleri kontrol altina
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almak, nobet sayisin1 en aza indirmek, ilaglarin yan etkilerini en az oranda tutup
hastalarin yasam kalitelerini yiikseltmektir. Antiepileptik ilaglarin, epilepsiyi olusturan
temel mekanizmalar1 engelleyemedigi, ancak kullanildiklar1 siire icerisinde nobetleri
azaltabildigi veya ortadan kaldirabildigini bilmek tedaviyi belirlemek agisindan
onemlidir. Tekrarlayan nobetler viicutta hasar olugsmasi ve hatta 6liim i¢in belirgin bir
risk olusturur. Ek olarak, nobetleri tamamen kontrol altina alinamayan epilepsi hastalar1
genellikle kotii bir yasam kaliteleri oldugunu belirtir. Bu nedenle epilepsi tedavisinin
hedefi hastalarin ndbetsiz yagamasina yardimei olmaktir. Ancak tiim AED'lerin tedaviyi
sinirlayan yan etkilerinin olmasi nedeniyle, AED ile ndbet kontrolii dikkatli olunmasi
gereken bir konudur (Cakal, 2009). Etkili, uzun stireli epilepsi tedavisinde taninin dogru
belirlenmesi ve her bir AE ilacin aktivite yelpazesi, farmakokinetik ozellikleri ve

giivenlik profilinin iyi bilinmesi gerekir (Karagoz, 2002).
2.7. Deneysel Epilepsi Modelleri

Epilepsinin elektrofizyolojik temelleri ve diger 6zellikleri hakkinda akla gelen
sorulara cevap aramak ve daha etkili antiepileptik ilaclar gelistirmek i¢in deneysel
modeller iizerinde ¢aligihr. Ciinkii intakt insan beyninde hiicre i¢i kayaitlar,
mikrokimyasal analizler ve anatomik iz siirme islemlerini yapmak, en azindan tibbi etik

acidan miimkiin degildir (Marangoz, 1997).

Insandaki farkl1 epilepsi tipleri ile benzer gériiniimde olan, gerek genetik gerekse
kimyasal ajanlar kullanilarak ve lezyon olusturularak ¢ok sayida farkli deneysel model
geligtirilmistir.  Bu modellerin temel amaci genelde asagidaki sorulara cevap
verebilmektir.

Epileplik nobetler ile igili temel sorular, asagidaki sekilde ifade edilebilir (Marangoz,
1997).

e EEG nasil olusuyor?

e Epilepsinin néronal temelleri nedir?

e Baslaticis1 nerededir?

e Nobetler nicin yayilma gosterir?

e Nobetler ni¢in durmakladir?

e Nobetler ni¢in ¢esitlidir?

e Epilepsinin patolojisi nedir?
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e Nobetlerin beyne zarart var midir?

e Nobetlerde ni¢in bir gizli donem vardir?

e Antikonvulsan etkinin mekanizmasi nedir?

Giliniimiizdeki hayvan c¢aligmalarinin ¢ogu sicanlarda yapilmaktadir. Epilepsinin

hayvan modelleri, siklikla hem normal hem de anormal beyin fonksiyonunun temel

ndronal mekanizmalarini aragtirmak amaciyla kullanilmaktadir.

Tablo 2’de goriildiigii gibi kimyasal olarak indiiklenen nobet modelleri lokal ve

sistemik olarak uygulanan kimyasallara gore simiflandirildiginda, lokal uygulanan

kimyasallarin ya basit parsiyel akut nobetleri ya da basit parsiyel kronik ndbetleri

olusturdugu; sistemik uygulanan kimyasallarin ise kompleks parsiyel veya jeneralize

tonik klonik nobetlere neden oldugu genel olarak bilinmektedir (Bambal ve ark., 2011).

Tablo 2. Deneysel epilepsi modelleri (Bambal ve ark

., 2011)

Lokal konviilsanlar

Sistemik konviilsanlar

Kimyasallar Nobet modeli Kimyasallar Nobet modeli
Penisilin Basit parsiyel akut Kainik Asit Kompleks parsiyel
Tetanus toksini Kompleks parsiyel kronik Bikukullin Jeneralize Klonik/tonik
Striknin Basit parsiyel akut Bemegrid Jeneralize Klonik/tonik
Aliimin Basit parsiyel kronik Isoniazid Jeneralize Klonik/tonik
Kobalt Basit parsiyel kronik Methionine Sulfoksimin Jeneralize Klonik/tonik

Tungstik asit

Demir

Basit parsiyel kronik

Basit parsiyel kronik

Pentilenetetrazol (PTZ)
Pikrotoksin
Flurotil

Jeneralize Klonik/tonik
Jeneralize Klonik/tonik
Jeneralize Klonik/tonik
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2.8. Parsiyel Ve Jenarilize Nobetler icin Hayvan Modelleri
Nobetin Indiiklenme Sekli ve Nobet Tipi
a- Parsiyel

Basit Parsiyel

e Inhibitdér amino asit blokerlerinin fokal veya topikal uygulanmasi (penisilin,
bikukulin, pikrotoksin, striknin)

o Kaotrikal olarak uygulanan metaller (aliminyum oksit jel, kobalt, ¢inko, demir)

o Akut fokal elektriksel uyaran

e Eksitatdr ajanlarin fokal veya topikal uygulanmasi, glutamat agonistleri, kainat,
domoik asit, kuisqulat, NMDA

o Asetilkolin agonistleri, pilokarpin, soman

e  GABA geri ¢ekilmesi

e Kafatasi ylizeyini dondurarak lezyon olusturma
Kompleks Parsiyel

e Tetanoz toksini

e Kainik asitin sistemik/intrahipokampal enjeksiyonu

e Sistemik quiskualik asit

e Sistemik domoik asit

e Pilokarpin veya somanin sistemik uygulanmasi

e Firtinalar alan1 (area tempesta) enjeksiyonlari

e Tutusma

e Parsiyel nobetleri gosteren diger genetik modeller, Otx, fare, transgenik

“spazmodik” fare, thara mutant sigcan
b- Jeneralize (Tonik, Tonik-Klonik, Absans Modeller)

e Maksimal elektrosok (MES)

e Kimyasal konvulsanlar

Glutamat agonistleri (Maksimal dozlarda) Domoik Asit, Nmda, Quiskualik
Asit, Kainik Asit
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Gaba antagonistleri (maksimal dozlarda)  pentilentetrazol(ptz), bikukulin,
pikrotoksin
Glutamik asit dekarboksilaz (gad) inhibitorleri thiosemikarbazit,3-
merkaptoproprionik asit, allilglisin
Diger ajanlar flurotil, quabain (Na+/K+Atpaz inhibitort, risinin, 4-
deoksipridoksin, teofilin, striknin

e Genetik modeller fare (weaver ve diger mutant irklar)

e Sicanlar GEPRs, NODA, yassi1 kafa (fh/fh)

e (Cesitli hayvanlar drosofila mutantlari, monogolian gerbil, epileptik kopekler
Absans Modeller

e Talamik stimiilasyon, sistemik diisiik doz ptz (pentilentetrazol), Kkedilerde
penisilinin  sistemik enjeksiyonu, y-hidroksibiitirat, intraserebroventrikiiler
opiatlar, co; geri ¢ekilme nobetleri

e Genetik modeller strasbourg’dan absans Siganlar (Gaers), Wag/Rij siganlar,
spontan epileptik sicanlar, stargazer fare, sendeleyen fare, uyusuk fare, yavas-

dalga epilepsili fare, mocha, ducky fare

Ideal bir epilepsi modelinde bulunmasi gereken dzellikler sdyle 6zetlenebilir:
e Spontan olarak tekrarlayan ndbetleri olmalidir.
e Nobetler insanda meydana gelen nébet tipine benzemelidir.
e Modeldeki EEG'nin bigimi ilgili epilepsi ¢esidindekine benzemelidir.
e Nobetlerin frekansi, ilaglarin etkisini akut veya kronik olarak test etmeye
yetecek Ol¢iide olmalidir.
e Antiepileptik ilaglarin farmakokinetigi insandakine benzer olmalidir.
e Antiepileptiklerin etkili olduklar1 plazma ve beyin seviyeleri, insanda

ilgili nobeti 6nleyen seviye kadar olmalidir (Marangoz, 1997).

2.9. Epilepside Penisilin Modeli

Uzerinde uzun yillar ¢alisiliyor olmasina ragmen, epilepsinin mekanizmas: hala
tam olarak acikliga kavusturulamamistir. Normal bir beynin islevleri i¢in uyarict ve
duraklatici sistemler arasindaki denge ©nemli bir unsurdur. Genel olarak epileptik

ndbetler, uyarici ve duraklatict sistemler arasindaki dengenin, uyarici sistemlerin
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aktivitelerinin artis1 yoniinde bozulmasi sonucunda meydana gelir (Martin, 1991; Kandel

ve ark., 1991).

Tiim epilepsi tiplerinin genel 6zelligi, sinir hiicre gruplarinin es zamanl ve
kontrolstiz desarjlaridir (Fisher, 1989). Bu desarjlar1 baslatan ve siirdiiren mekanizmalar

ise epilepsi tiplerine gore farkliliklar gosterir.

Epilepsinin elektrofizyolojik temelleri ve diger ozellikleri hakkinda daha
kapsamli bilgilere ulasmak ve daha etkili antiepileptik yOntemler gelistirmek igin
deneysel modeller (Sutula 1990; Garcia ve ark., 2010; Bambal ve ark., 2011; Raol ve
Brooks, 2012) iizerinde ¢alisilmaktadir. Ozellikle temel mekanizmalar iizerine yapilan
deneysel aragtirmalarda, insanlarin denek olarak kullanilamiyor olmasi, deneysel
epilepsi modellerinin ve hayvan caligmalarinin 6nemini artirmaktadir. Bu deneysel
calismalar sonucu, bir¢ok epilepsi tipinin temel mekanizmalarina dair 6nemli bilgiler

elde edilmistir.

Deneysel epilepsi modelleri oldukca degisik yontemlerin kullanildigi bir
arastirma alanidir. Bunlar arasinda, epilepsi olusturucu (konvulsan) 6zelligi bilinen
maddelerin dogrudan beyne veya viicut bosluklarina verilmeleri sonrasinda olusturulan
epileptik ndbet mekanizmalarinin arastirilmast  yaygin olarak kullanilmaktadir.
Penisilin, bu sekilde epileptik nobetler olusturdugu bilinen bir madde olup (Silfverhuth
ve ark., 2011; He ve ark., 2012; Arslan ve ark., 2013; Ni ve ark., 2013), penisilinin
korteks icine veya sistemik yolla verilmesi sonucu olusturulan epilepsi modeline
“penisilin modeli deneysel epilepsi” adi verilmektedir. Bu tip bir deneysel model,
insanda gozlenen klinik epilepsi vakalariyla ayni olmamakla birlikte, temel mekanizma

agisindan bazi benzerlikler tasimaktadir.

GABA, engelleyici norotransmiter olarak sinir sisteminde aktif rol oynayan
kimyasal bir maddedir ve beyindeki noronal eksitabilitenin ana inhibitoriidiir. Bu etkisini
GABAA ve GABAg reseptorleri araciligiyla gerceklestirmektedir. GABA nin GABAA
reseptoriine baglanmasi, kanalin acilmasina yol acarak klor iyonunun hiicre igine
girmesine izin vermektedir. Bu da noronal elektriksel aktivitenin hizli bir sekilde
inhibisyonunu saglamaktadir. GABA’nin GABAg reseptoriine baglanmasi ise potasyum
akimmi arttirmakta, kalsiyum iyon girisini azaltmakta ve diger norotransmitterlerin

presinaptik salinimini inhibe etmektedir. GABAA, iletimindeki azalmanin in vitro ortamda
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memeli neokorteksinde epileptiform aktiviteye neden oldugu c¢esitli arastirmalarda
gosterilmistir. Ayrica, epilepsi gelisimi esnasinda GABAA reseptorlerinin ayr1 eksprese
oldugu bulunmustur. GABAg reseptorlerinin ise epilepsi ve nobetlerdeki rolii net
degildir. Bu reseptorler primer jeneralize epilepsiler ile iliskilendirilmistir. Ancak fokal
epilepsilerdeki rolleri tartigmalidir. GABAg reseptorlerinin blokaji in vivoda odyojenik
nobetlere duyarli siganlarda ndbetlerin olusumunu kolaylastirmaktadir (Bambal ve ark.,
2011). Penisilin, yapisal olarak GABA antagonisti bikukulline benzerliginden, beyindeki
onemli inhibitér sistemlerden GABA sistemini bloklamakta ve eksitasyon-inhibisyon

arasindaki dengeyi bozarak epilepsi olusumuna neden olmaktadir (Walden ve ark., 1992).

Penisilin modeli epilepside piramidal hiicrelerdeki paroksismal depolarizasyon
degisikliklerine, GABAA ve GABAg’ye bagimli potansiyeller ile hiicre i¢i Ca™la
aktiflenen K* potansiyellerinin katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir. Kortekse direk
olarak penisilin uygulanmasi, bir inhibitér norotransmitter olan GABA’nin etkisini
bloklamakta, inhibisyonun azalmasi da ndron gruplarinin davranisini 6nemli 6l¢iide
etkilemektedir. Penisilin epilepsisi insan epilepsisinin tam karsiligi olmamakla birlikte,
bu modelde, dendritlerde ve astrositlerde orta derecede bir sisme oldugu ve sinaptik
vezikiil tesekkiilinde azalma tespit edilmistir. Korteks yiizeyine lokal penisilin
uygulanmasi st kortikal laminadaki noronal aktivitede degisikliklere neden olur ve
elektrokortikogramda epileptiform potansiyeller goriilmesine yol agar. Penisilin
uygulanmasindan birka¢ dakika sonra amplitiidde yavasga yiikselme goriliir. Bunu

repolarizasyon ve hiperpolarizasyon izler (Bostanci, 2005).

Birgok deneysel epilepsi modelinde oldugu gibi, penisilin kaynakli epileptiform
aktivitede de asir1 hiicresel uyarilmanin hemen her zaman hiicre i¢ine giren kalsiyum
iyonlarindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Kalsiyum kanal blokerlerinin verildigi
bircok calisma, bu maddelerin, degisik epilepsi modelleri ile birlikte penisilin kaynakli

hiperaktivitede de 6nleyici bir etki yaptiklarini ortaya koymaktadir (Canan, 2004).

Beyin ve iskelet kasini etkileyen iyon-kanal hastaliklarindan biri olan epilepsinin
kalsiyum iyon kanalari ile yakin bir iligkisi bulunmaktadir. Kalsiyum kanallari, birgok
omurgasiz kaslar1 ve omurgalilarin diiz kaslarinda voltaj kapili depolarizasyonun
tamamindan sorumludur ve omurgalilarin kalp kasinda aksiyon potansiyelinin plato fazi

boyunca depolarizasyonu saglamakla gorevlidir. Birgok kas ve salgi hiicresinde ve sinir
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uclarinda kalsiyum iyonu derisimini kontrol etmekte kritik 6nemi vardir. Ayrica, ikincil
haberci olduklar1 igin, kalsiyum iyonlarinin membran potansiyelini etkileyebilecek

baska hiicre i¢i kontrol mekanizmalarini da kontrol etme 6zelligi vardir (Canan, 2004).

Kalsiyum kanallar1 ¢esitlilik gosterir. T tipi kanallar daha diisiik esige sahiptir.
L-tipi kanallar dihidropiridinle bloke olur. P tipi kanallar ®-Aga-IVA (6riimcek
zehirinin peptid bir bileseni) ile bloke olur ve N tipi kanallar w-konotoksin ile bloke
olur. Q ve R tipi kanallar da tanimlanmistir. Kalsiyum kanallart membranin
uyarilabilirliginin, iletim maddelerinin saliminin ve gen ekspresyonunun Onemli
modiilatorleridir (Weiner, 1988; Bennett, 1997; Akay ve ark., 2010). Kalsiyum iyonu,
organizmanin enzimatik tepkimelerinin diizenlenmesinde, uyarilabilir hiicrelerdeki
uyarilma siirecinde ve kas kasilmasi gibi olaylarda anahtar bir rol oynar. Miktar1 ¢ok
hassas bir dengeye bagli olan kalsiyumun hiicre i¢i derisim degisiklikleri hem hiicre
aktivitesinde onemli degisikliklere neden olur hem de hiicre i¢i ve hiicre gruplar
arasindaki haberlesmede temel bir rol oynar. Kalsiyum kanallari, hiicre i¢ine kalsiyum
girigini kontrol eden temel elemanlardir. Bu kanallarin blokerleri ise temel olarak hiicre
icerisine kalsiyum girisini engellerler. Bu maddelerden bazilar1 kalsiyumun hiicre i¢inde
aktif olmayan bir sekilde depolanmasini artirarak hiicre igi serbest kalsiyum derisimini

azaltirken, bir kismi1 da kalsiyumun hiicre disina atilmasini uyarir (Canan, 2004).

Epileptik nobetler, MSS (merkezi sinir sistemi) igerisinde anormal fokal veya
jeneralize senkronize elektriksel desarjlarla indiiklenir. Noronlar arasindaki iletisimde
denge, eksitator ve inhibitdér devreler agiyla diizenlenmektedir. Hem eksitator
mekanizmalarin artigt hem de inhibitor mekanizmalarin bozulmasi bu dengeyi epileptik
desarjlarla  sonuglanabilecek  sekilde bozabilir. Noronlarin  elektrofizyolojik
uyarilabilirligi ve iletisimlerinin altinda yatan iki temel mekanizma vardir: Bu
mekanizmalardan birincisi; aksonal iletiye aksiyon potansiyelleriyle aracilik edilmesi
digeri de hiicreden hiicreye sinyal iletiminin sinapslarla gerceklesmesidir. Iyon kanallari
her iki prosese de temel olusturdugu icin, mutasyonla indiiklenen herhangi bir islev
bozuklugu dogrudan beynin uyarilabilirligini etkileyebilir ve epileptik nobetleri
tetikleyebilir (Akay ve ark., 2010).
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2.10. Elektroensefalografi (EEG) ve Elektrokortikografi (ECoG)

Beyinde noronlar arasindaki iletimden kaynaklanan stirekli bir elektriksel
aktiviteden soz edilebilir ve bu aktiviteyi elektrotlar aracilifiyla kafatasindan
kaydedebiliriz. Elde edilen kayda EEG denir. Noron topluluklarinin aktivitelerini, direkt
olarak beyin korteksinin yiizeyinden elektrotlarla kaydetme islemine de ECoG denir.

Sac¢li deriye yerlestirilen elektrotlar ile beynin biyoelektriksel aktivitesinin EEG
ile kaydedilmesi ilk kez 1929 yilinda Hans Berger tarafindan kesfedilmistir. Yillar
icinde teknik gelismeleri de beraberinde tagiyan bu inceleme i¢in, mikrovolt diizeyinde
cok diisiik amplitiidlii dalgalarin amplifikasyonu, filtre sistemlerinin uygulanmasi
gerekmektedir. Tiim trase kagit ¢iktiya alinmaktayken, artik giinlimiizde dijital EEG
cihazlar1 giderek yaygilagmaktadir. Dijital EEG’nin, trasenin daha ayrintili olarak
degerlendirilmesi, artefaktlarin uzaklastirllmasin1 saglamak gibi bir¢cok avantaji

mevcuttur (Yavuz ve Bebek, 2010).

Epilepsi ile ilgili caligmalarda EEG ve ECoG en yaygin kullanilan metotlardir.
Ayrica, tek bir néronun aktivitesini gozlemlemek ic¢in de mikro elektrotlar kullanilarak
tek hiicre (intraseliiler veya ekstraseliiler) kayitlar1 da alinabilir. EEG deneysel hayvan
modellerinde kullanilarak bazi hastaliklarin fizyopatolojisini aydinlatmada, uykunun
cesitli sathalarini birbirinden ayirmada, koma gibi ¢esitli organik beyin hasarlarii ve
epilepsi gibi noérolojik hastaliklar1 teshis etmede ve tedaviye yanit oranlarini tespit
etmede kullanilmaktadir. Epileptik desarjlar EEG'nin asir1 senkronizasyonunu ifade
eder. EEG epileptik nobetin imzas1 sayilir. Absans nobetlerde EEG'de saniyede 3-4
ritmik diken-dalga kompleksi goriiliir. Jeneralize tonik-klonik ndbetlerde (grand-mal)
diken-dalga kompleksine rastlanmaz. Bir nobete girilirken EEG'deki ilk degisiklik,
diisiik amplitiidlii desenkronize dalgalardir (Bostanci, 2005).

Tonik-klonik ndbette bunu saniyede 15-25 Hz frekansli keskin dalgalar izler.
Nobetten sonra EEG diizlesir ve kontroldekinden daha yavas dalgalar goriiliir. Nobet
karsilig1 olarak iktus (ictus) da kullanilir. Bu nedenle, ndbet sonrasina postiktal periyot;
ndbetler arasi zamana da interiktal periyot denir. Interiktal dénemde, EEG normal
olabilecegi gibi davranisi etkilemeyecek dlgiide ¢ok kisa siireli desarjlar da goriilebilir.
Interiktal desarjlar epilepsinin beyindeki kaynagi hakkinda bilgi verir. Epilepsinin

deneysel modellerinden elde edilen kayitlar genellikle interiktal epilepsidekine
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benzemektedir. Ancak, davranis desteklemedigi silirece, EEG'deki diken benzeri
dalgalarin epilepsiyi gosterdigini sdylemek miimkiin degildir. Diger taraftan, interiktal
donemde EEG'de dikenlerin olmamasi epilepsi olmadigi anlamina gelmez (Fisher,

1989; Marangoz, 1997).

Biiytik hiicre gruplarinin aktivitesini kaydederek insanda uyku, uyaniklik, riiya
gibi fizyolojik ve epilepsi gibi fizyopatolojik olaylar {izerinde arastirmalar
yapilmaktadir. Ayrica, elde edilen kayitlar noérolojik hastaliklarin  teshisinde
kullanilabilir. EEG’yi kaydetmek i¢in iki tip elektrot kullanilir. Bunlardan biri aktif
elektrottur ve kayit alinacak aktif alana yerlestirilir. Diger elektrot, aktif elektrottan uzak
bir bolgeye, kulak memesi gibi potansiyeli sifir olarak kabul edilen bir alana
yerlestirilir. Bu elektrota referans ya da indifferent elektrot adi verilir. Klinikte EEG
kaydi yapilirken beynin cgesitli yerlerine ¢ok sayida aktif elektrot yerlestirilir. Biitiin
kayitlarda ya bir aktif elektrot ile bir referans elektrot arasindaki potansiyel farki 6lgtiliir
(monopolar kayit) veya iki aktif elektrotun arasindaki potansiyel farki yazdirilir (bipolar
kayit). Kaydedici elektrotlar genellikle belli bir semaya gore frontal, parietal, oksipital
ve temporal loblarm iizerinde kafatasina yerlestirilir. Onceleri EEG dalgalarinin
korteksteki noronlarin aksiyon potansiyellerinin toplami oldugu sanilmisti. Daha sonra,
derin anestezide ve hipokside aksiyon potansiyellerinin kayboldugu, fakat yavas EEG
potansiyellerinin devam ettigi goriildii. EEG dalgalarinin  olusumunda aksiyon
potansiyellerinin de katkist vardir fakat bu ¢ok azdir. Kaydedilen kaba potansiyellerin
bliyiik cogunlugunu dikine olarak yerlesmis bulunan piramidal hiicrelerin ayni anda
aktive edilmeleri sonucu goriilen postsinaptik potansiyeller meydana getirmektedir. Bu
potansiyellerin cebirsel toplami sonucunda EEG potansiyeli ortaya c¢ikar. Kaba
potansiyellerin gercek sekli ve bicimi postsinaptik potansiyellerin yerine ve sekline
baglhdir. Normal bir insanda sagli deriden kaydedilen potansiyellerin frekansi genel
olarak 1 ile 30 Hz; yiikseklikleri ise 20—100 mikrovolt kadardir. Kafatasi1 ve deri, EEG
dalgalarmin yiiksekligini azaltict bir etki gosterir. EEG dalgalarmin hem frekansi hem
de yiiksekligi oldukca karmasik bir yapidadir ve ¢esitli sartlarda degisebilir (Schmidt,
1989; Miller ve ark.,1992).
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Klinik olarak nobeti olan her hastada EEG anormalligi gosterilemeyebilecegi
gibi nobet veya epilepsisi olmayan kisilerde de EEG anormalligi goriilebilir. Nobeti
veya epilepsisi olan hastalarda nobetler arasinda EEG’lerde ortalama % 70 oraninda
anormallik  gosterilebilir. Normal durumda, EEG dalgalar1 frekanslarina ve
amplitiidlerine gore bes gruba ayrilmaktadir. Bu dalgalar ve frekans degerleri Tablo 3’te
belirtilmistir.

Tablo 3. EEG ile kaydedilen bes temel dalga bandi (Jing ve Takigava, 2000)

Dalga Ad1 Sembol Frekansi (Hz) Gozlendigi Durum
Delta A-95 05-4 Yetiskinlerde uyku modu
Teta .y .
®-0 4-8 Yetiskinlerde aurosal, tembellik etme

Alia A-a 8-13 Gozlerin rahat kapatiligt
Uyari ¢alismasinda, mesgul aktif ya da

Beta B-B 13-30 endiseli diisiinme, etkin konsantrasyon, stres,
ankisiyete

Gama -y 30-40 Belirli motor beyin islevleri

25



http://tr.wikipedia.org/wiki/Epilepsi

Tipik bir EEG kaydinda alinan dalgalarin frekans ve amplitiidii yasa, habitiiel
duruma, biling diizeyinde ve beyin fonksiyonlarinda olusan degisimlere gore farkliliklar
gosterir. Sekil 3 ve Sekil 4’te bu degisimlere gore olusan EEG dalgalarindan 6rnekler

verilmistir.

Beta (p) 13-30 Hz MMMNMWWMMW/W

Frontal

parietal

- AWV AW VA ANV

Slsicital /WMVV\NVL"“NWWJV\N\NVU\MNVVVVWVMM
WWWWW

Teta (®) 4-8 Hz M/VWMN\/M

Cocuklar, Uyuyan Yetiskinler

Delta (5) 0.5-4 Hz

Bebekler, Uyuyan

yetiskinler
Spike 3 Hz
Epilepsi - 200
petit mal v [llV]
100
0 I ) 1 1

0 1 2 3 Sure [s]4

Sekil 3. EEG dalgalarindan 6rnekler (Malmivuo ve Plonsey, 1995)
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Uyanik NV\/V\MI\M/VW\/\/\M/VV\I\NWVVW\/V\NWVWV\

Hafif Uyku \/\'\,._./\M/\A—/\I/\_,f’”\»"’\/""v\/\/\
REM Evresi “\MNW«MW«W‘(‘WM&

Derin Uyku

Beyin Olumi
100
V]
50

O 1 Ll 1
0 1 2 3 Siire [s]4

Sekil 4. Biling diizeyine baglit EEG aktivitesi (Malmivuo ve Plonsey, 1995)

2.10.1. Delta ve Teta Dalgalar:

8 Hz’in altindaki frekans bandinda yer alan, yani 1/8 milisaniyeden daha uzun
siireli EEG aktivitesi seklindedir. En diisiik frekanslar deltadir. 4 Hz’den distktiir ve
derin uykuda goriiliir. Her iki dalga normal eriskinlerde uykunun c¢esitli sathalarinda
goriilen yiiksek genlikli dalgalardir. Teta dalgasi hipokampus ve limbik sistem aktivitesi
ile de yakindan iliskilidir ve singulat korteks ve septum gibi diger bazi beyin
bolgelerinden de kaydedilmistir. Teta ve delta dalgalar1 yavas dalgalar olmasina ragmen
teta dalgalarinin, yavas (kolinerjik veya atropine duyarli; 4-7 Hz) teta ve hizli (atropine
direngli; 7-9 Hz) teta olmak {izere iki bileseni oldugu belirtilmistir (Timofeeva ve
Gordon, 2007). Bu farmakolojik farkliliklar, bu dalgalarin olusumunda farkli néronal

prensiplerin etkili olduklarimi gdstermektedir. Ozellikle ¢ocuklarin pariyetal ve temporal
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bolgelerinde goézlenmekle birlikte bazi eriskinlerde duygusal stresler sirasinda ortaya
cikabilir. Yaraticilik ve 6grenmede goézlendigi gibi bir¢ok beyin hastaliklarinda da
olusabilir. Delta dalgalari; EEG’ nin siklig1 saniyede 3,5 Hz’ten az olan tiim dalgalarini
icerir. Cok derin uykuda ¢ocuklukta ve ciddi organik beyin hastaliklarinda ortaya ¢ikar.
Teta ve delta dalgalarinin ikisinin de normal bir uyaniklik EEG sinde goriilmesi istisnai

durumlar disinda anormaldir (Guyton, 2007).

2.10.2. Alfa Dalgalari

Temel aktivite yasa gore degigsmekle birlikte normal bir eriskinde uyanik ve
gozler kapali, zihnen ve bedenen tam bir istirahat halinde, pariyeto-oksipital bolgelerde
8-13 Hz frekansinda, 20-60 uV yiiksekliginde bir aktivite goriiliir. Bu aktivite “alfa
aktivitesi” olarak isimlendirilir. Alfa aktivitesi gozler agilinca kaybolur ya da baskilanir.
Gorme korteksinde alfa dalgalar1 IV. ve V. tabakadaki piramidal noronlar tarafindan
meydana getirilir (Timofeeva ve Gordon, 2001). Alfa dalgalar1 beyin sap1 aktive edici
sistemini de igeren diffiiz talamo-kortikal sistemdeki spontan negatif feedback

salimimlarinin sonucu olusur (Guyton, 2007).
2.10.3. Beta Dalgalar:

Saglikli bir insanda frontal bdlgeden elde edilen kayitlarda daha belirgin
kaydedilir. Uyaranlarin varliginda ve asir1 zihin aktivitesi oldugunda daha yogundur.
Beta ritmi EEG'nin en kii¢iik (5-10 mikrovolt), fakat en yiiksek frekanshi (13-30 Hz)
dalgalaridir. Kaynagi kortekstir. Beynin hasara ugrayan bolgelerinde azalir veya
tamamen kaybolur. MSS’nin aktivasyonu veya zihinsel rahatlik halinin bozulmas: ile
ortaya ¢ikar (Schmidt, 1989; Ferri ve ark., 2001).

2.10.4. Gama Dalgalar

Siiratli hareketlerde olusan beyin dalgalaridir. Amplittidleri diisiik, frekanslari
30-50 Hz arasindadir. Ozellikle insanda yapilan deneyler, 40 Hz’ lik aktivitenin bilissel
islevlerde ve duyusal bilginin entegrasyonunda 6nemli oldugunu ortaya koymustur. Ust
diizey zihinsel faaliyetlere eslik eden gama salimimlar1 hayvanlarda da gézlenmektedir
(Basar ve ark., 2001). Bu dalgalarin dikkat, dikkate bagli hareketsizlik, odakli uyaniklik,
duyusal algilama ve paradoksik uyku ile iligkili oldugu belirtilmistir. Yapilan bir
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calismada meditasyona katilan insanlarda beynin aktif bolgesinde paroksismal gama

dalgalarmin daha fazla oldugu belirlenmistir (Vazguez ve ark., 2013).
2.11. Fiziksel Aktivite ve Epilepsi

Epilepsi kronik bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen hastaligin ciddiyeti
ve prognozu degiskendir. Bununla birlikte, hastalik hikayesi ve olusan ruhsal durum,

pek ¢ok epilepsili hastada yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir.

Epilepsili hastalarda siklikla goriilen sosyal sorunlar; sosyal izolasyon, sosyal
adaptasyon sorunlari, benlik saygisinda azalma, okul performansinda diisme, is bulmada
giicliikler, sosyalligin ve evlilik yasammin negatif yonde etkilenmesidir. Epilepsinin
dogrudan etkileri kisinin gilinliik fonksiyonlarini etkileyebilir, mesleki ve sosyal
islevselligini azaltabilir. Bu sorunlarin en 6nemli nedeni, ndbet gec¢irme ile ilgilidir.
Nobetler arast siire, uzun bile olsa epilepsi hastalar1 siirekli olarak yeni bir ndbet
gecirme korkusu yasarlar. Tekrarlayan nobetler; hastalarin egitimini, is hayatini, araba
kullanmasini, aile ve sosyal iliskiler kurmalarimi ve gelistirmelerini engelleyebilir.
Saglikli bireylerle karsilastirildiginda epilepsili bireyler; bedensel ve ruhsal sagliklarinin
bozuk oldugunu, yasama bagliliklarinin azaldigint ve toplumsal gorevlerini yerine

getirmediklerini diisinmektedirler (Soslu, 2011).

Epilepsili pek cok hasta; sedenter bir yasam siirmekte, fiziksel aktiviteye
katilmamaktadir. Yapilan arastirmalarda, epilepsili bireylerin, normal bireylere gore
daha az fiziksel aktiviteye katildigi saptanmistir. Ayrica cogunun takim ve diger grup

aktivitelerinden kac¢indig1 goriilmiistiir (Soyuer ve Erdogan, 2011).

Fiziksel aktivite eksikligi, bir¢ok sorunla beraber kendini gdosterir. Egzersiz
yapmayan saglikli bireyler gibi epilepsi hastalar1 da hipertansiyon, diyabet ve kalp
hastaliklar1 riski ile kars1 karsiyadirlar. Egzersizin benlik saygisi, daha iyi ruh hali,
azalmig stres ve anksiyete gibi psikolojik, psikososyal yararlari, fiziksel aktivite
eksikligi ile kaybolmus olur (Howard ve ark., 2004). Fiziksel egzersiz ve spor, MSS’yi
etkileyerek; dopamin, serotonin ve noradrenalin gibi duygu durumu ilgilendiren beyin
monoaminlerini artirmaktadir. Stres durumlarinda cevap mekanizmasi olarak gorev
yapan Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi (HPA aks1), uzun siireli fiziksel egzersizle
baskilanmaktadir. Sporun noroendokrin sistem iizerindeki etkilerini arastiran

caligmalarin ortak yonlerinden biri, sporu ve fiziksel egzersizi bir stresor olarak kabul
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etmeleridir. Gergekten de spor, viicudun var olan dinamik dengesini, yani
homeostasisini degistirmeye yoneliktir ve bu agidan bakildiginda stresér olarak kabul
edilmesi dogru olmaktadir. Fakat ne var ki, spor viicudun bu dengesini pozitif yonde
modiile etmekte ve diger stresorlerin etkisini daha aza indirebilmektedir. Spora bu
acidan bakildiginda “olumlu stresor” olarak nitelemek daha dogru olacaktir. Sporun
fizyolojisi lizerine yapilan ¢alismalar; depresyon, alkol bagimlilig1 ve hipertansiyon gibi
hastaliklarin tedavisinde de etkili olabilecegini gostermistir. Fiziksel aktiviteler, viicut
homeostasisi lizerine onemli etkiler yaparak gerek duygudurumun diizeltilmesinde
gerekse stresin azaltilmasinda ilag dis1 tedavinin en 6nemli basamagini olusturmaktadir

(Balcioglu ve Yilmaz 2013).
2.12. Nobet Aktivitesi ve Fiziksel Egzersiz

Spora katilim 6nemli bir olgudur. Bireylerin sosyal ve fizyolojik gelisimi i¢in
ozellikle 6grenme doneminde olan c¢ocuklar ve gencgler icin sporun rolii oldukca
onemlidir. Epilepsili hastalarda egzersizin bir¢ok yararinin oldugu bilinmektedir. Ancak

uygun Oneriler yapilmadan 6nce bazi etmenler gz 6niinde bulundurulmalidir.

Spor etkinlikleri sirasinda ndbet sikligi azdir ve egzersizin akut olarak
antiepileptik etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle pek ¢ok epilepsi hastasi,
kendine olan gilivenlerini kazanmasi ve sosyal hayata uyum saglamalarini
kolaylastirmak amaciyla spor etkinliklerine katilmasi konusunda tesvik edilmelidir

(Uysal ve Ercan, 2005).

Egzersizin ve kassal aktivitelerin, EEG’deki epileptiform aktiviteyi azalttigina
ve hastalarda pozitif etki olusturduguna dair c¢aligsmalar literatiirde olduk¢a fazladir.
Sekil 5°te egzersizin, depresyonun azaltilmasinda, metabolizmada olusturdugu

fizyolojik durum gosterilmistir.

30



Epilepsi Fiziksel Egzersiz Programi

l l
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Depresyon Depresyon

Sekil 5. Egzersizin depresyonu azaltmadaki fonksiyonu (Arida ve ark., 2012)

Eriksen ve ark. (1994), 15 haftalik uzun siireli egzersiz programinda direngli
epilepsi hastast olan kadinlarin nébetlerinin sikliginda anlamli diizeyde azalma
oldugunu tespit etmislerdir. Benzer sekilde, Horyd ve ark. (1981) bisiklet egzersizi
yapan 43 hastada, EEG desarjlarinin azaldigini tespit etmislerdir. Peixhinho-Pena ve
ark. (2012), yaptiklart bir ¢aligmada, dayaniklilik egzersizi uygulanan siganlarin nobet
sikliginda anlamli diizeyde azalma oldugunu saptamistir. Nakken ve ark. (1990)’nin
yaptiklar1 bir ¢aligmada toplam 21 Kisilik gruba (11 kadin, 10 erkek) dort haftalik yogun
aerobik egzersiz programi uygulanmis, egzersiz dncesi ve sonrasi 6lgiimlerde ndbetlerin
ortalama frekansinda bir degisiklik olmadigi goriilmiis; ancak konrol edilemeyen
nobetlere sahip epilepsili hastalarin genel saglik diizeylerinde ve psikolojilerinde olumlu
etkiler gozlenmistir. Sadece alt1 hastada egzersiz esnasinda nobet meydana gelmis fakat

ndbet tiplerinin egzersiz ile iliskisi olmadig: diisiiniilmiistiir.

Stres nobet gelisimini tetikleyen en 6nemli nedenlerden biridir. Diizenli egzersiz
uygulamasi hastalarin kendilerine giivenlerini gelistirir ve stres ile bag etmede onemli
bir yoldur. Egzersiz sirasinda agiga ¢ikan bazi maddelerin antiepileptik etki gostererek

EEG’yi diizeltebilecegi diisiiniilmektedir. Egzersiz sirasinda dikkatin bir noktaya
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odaklanmast ve artmis konsantrasyonun antiepileptik bir etki goOsterebilecegi
belirtilmistir. Ancak bdyle bir etkinin hangi mekanizmayla oldugu bilinmemektedir
(Uysal ve Ercan, 2005). Ayrica yogun fiziksel aktivite, serum laktat seviyesini
arttirarak, metabolik asidoza neden olmaktadir. Asidozun kortex uyarisini azalttigi ise
uzun siiredir bilinmektedir. Bir bagka aciklama ise, egzersiz esnasinda, artmis mental
aktivite ve konsantrasyonun da nobetlerin azalmasinda bir rol oynayabildigidir.
Calismalar, 6grencilerin hoslandiklart ve konsantre olduklari fonksiyonlar1 yaparken,
EEG tizerindeki epileptiform aktivitenin azaldigin1 gostermistir. Fiziksel aktivite
esnasinda, beyin farkli duyu organlarindan sayisiz sinyaller alir. Bu artmis duyu
girdileri, nébetlerin azalmasinda énemli bir rol oynayabilir. Egzersiz esnasinda iiretilen
endorfinler, dogal bir antikonviilsan olarak fonksiyon gorebilir. Clinkii B-endorfinler,

epiloptiform desarjlar1 azaltmaya egilimlidir (Soyuer ve Erdogan, 2011).
2.13. Epilepsili Hastalarda Fiziksel Egzersizin Etkileri

Epilepsi hastalarinda, egzersiz ile kendini gosteren riskler onemli olmakla
beraber hareketsiz bir yasam tarzinin olusturdugu riskler de dikkate alinmalidir.
Diinyada yetiskinlerin yaklasik %551 fazla kiloludur ve her yil 300 bin kisi obeziteye
bagl bir hastaliktan hayatin1 kaybetmektedir (Howard ve ark., 2004).

Bircok aile ve okul yoneticisi, epileptik 6grencilerin spora katilimini1 engellemek
icin birgok bahane ileri siirmektedir. Epileptik ¢ocuklarda ciddi yaralanmalar nadir
goriilen bir durumdur. Cocugun smirlanmasi ve sosyal ortamdan izolasyonu, onun
psikolojik agidan gelismesine zarar vermektedir. Aksine bir¢ok bagarili epileptik sporcu
vardir ve (Haenggeli, 1988; Dubow ve Kelly 2003) epilepsi olan bir sporcunun maraton
yarismalara katildigi, ne yarisma siliresince ne de sonrasinda bir nobet gecirdigi

belirlenmemistir (Leppik, 2006).

Epilepsili hastalarinin fiziksel aktiviteye katilimdan daima uzak durarak sedanter
bir yasam siirdiirdiikleri goriilmektedir (Nakken ve ark., 1990). Epilepsili hastalarin,
yiiksek viicut kitle endeksine sahip oldugu belirtilmis ve 6zellikle bayan hastalarda
yiikksek yaglanma orani tespit edilmistir. Ayrica epilepsi hastalarinda aerobik
dayaniklilikta, kas kuvvet ve esnekliginde 6nemli azalma oldugu saptanmistir (Howard
ve ark., 2004). Epilepsili hastalarda, genel topluma kiyasla kendine giiven duygusunun

daha az oldugu ve bu hastalarda anksiyete ve depresyon oranlarinin da daha fazla
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oldugu bildirilmistir. (Uysal ve Ercan, 2005). Intihar oranmin, popiilasyonun 5 kati
oldugu tahmin edilirken, issizlik normal popiilasyonun iki kat1 kadardir. Bir ¢aligmada,
bu hastalarin %68’inde yakin arkadaslik iliskileri kuramama, sadece %8’inde evliligin
goriilmesi gibi sonuglar gozlenmistir (Soyuer ve Erdogan, 2011). Boylece epilepsili
hastalarda, onlarin hastaliklarinin sonucu olarak emosyonel problemler goriilmekte ve
bu da onlarin yasam Kkalitesini azaltmaktadir. Bu yoniiyle, epilepsili hastalarda
egzersizin psikolojik etkileri de arastirilmistir. Cilli ve ark. (2010), epilepsili hastalarda
obsesif kompulsif bozuklugun (OKB) sikligi, semptomatolojisi ve iligkili etkenlerini
aragtirmis ve epilepsi poliklinigine gelen hastalarda bulunan %05,8’lik OKB sikligi,
toplumda bildirilen yasam boyu (%0,8-3,2) ve nokta (%0,1-1,5) yayginlik oranlarindan
daha yiiksek bulmustur.

2.14. Epilepsi ve Egzersiz Tiirii

Epilepsili hastalarin yapabilecegi ve yapmasi tavsiye edilmeyen spor tiirleri ile

ilgili farkli degerlendirmeler mevcuttur.

2.14.1. Miicadele ve Temas Sporlari

Miicadele ve sert temas gerektiren sporlara aktif olarak katilan herhangi bir
epileptik olay literatiirde yer almamaktadir. Bu durum, miicadele ve temas gerektiren
aktivitelerin nobetleri artirdigi yoniindeki hipotez ile ¢elismektedir (Howard ve ark.,
2004).

Cantu (1998), Livingston ve Berman (1973), Fountain ve May (2003), boksorlerin
epileptik nobeti tetikleyen herhangi bir risk i¢cinde olmadiklarini belirmistir. Ancak buna
ragmen Ozellikle bas bolgesine darbe alma ihtimali bulunan spor aktiviteleriyle ilgili,

uzmanlar arasinda tam bir fikir birligi saglanamamustir.

Literatiirde miicadele sporlar1 ve boks ile ilgili herhangi bir spesifik nobet riski
bulunmamasina ragmen Amerikan Noroloji Akademisi ve Amerikan Pediatri akademisi,

epilepsi hastalarinin bu sporlara aktif katilimini riskli bulmustur (Howard ve ark., 2004).

Tekrarlayan hafif kafa travmalarinin nobetleri arttirdigina dair bir veri yoktur. Bu
nedenle futbol, amerikan futbolu ve rugby gibi sporlarin yapilmasi genellikle sakincali
degildir. Ancak oyun sirasinda basi koruyucu kasklar kullanilmasi Onerilebilir. Bu tip

sporlarin epilepsi tanisi yeni konulan ve ndbet seyri heniiz bilinmeyen hastalarda
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onerilmemesi daha dogrudur (Soslu, 2011). Buna ragmen halen, epilepsili hastalarin
temas sporlarina katilmalarina karst olan uzmanlar da vardir. Tekrarli kafa travmalarinin
ilave bir noronal hasara ve kayba neden olabilecegini, bu durumun da epilepsiyi

arttirabilecegi savunulmaktadir (Howard ve ark., 2004).

2.14.2. Aerobik Sporlar

Pist kosulari, basketbol, ¢im hokeyi, sabit bisiklet egzersizi gibi aktiviteler,
epilepsili hastalarda herhangi bir risk faktorii icermemekle birlikte uygun hazirlanmig
diyet programi ile metabolizmayr daha olumlu etkileyecektir. Daha Onceden de
belirttigimiz gibi aerobik egzersizler ndbet spike frekansmi diisiirebilir ve ileride
gerceklesecek bir ¢cok saglik problemi risklerini azaltabilir, ayn1 zamanda psikolojik bir

destek olarak kendini gosterir (Howard ve ark., 2004).

Bisiklete binme, paten yapma ve kay kay gibi tekerlekli sporlarin belirgin bir
sakincas1 yoktur. Cocuklar bisiklete binmeyi severler ve en sik yaptiklart etkinliktir.
Epilepsili  hastalarda bisiklete binmenin belirgin bir tehlike olusturmadigi

distintilmektedir (Wirrell ve ark., 1996; Uysal ve Ercan 2005).

Epilepsili hastalar i¢in genellemeler yapmak dogru bir uygulama gibi
goriinmemektedir. Ciinkii her hastanin nobetlerinin tipi, siddeti ve etkisi farkhidir.
Boylece, uzmanin epilepsili hastaya onerilecek fiziksel aktivite tipini belirlemeden
once, onun hastalik hikayesini iyi bilmesi gerekmektedir. Fiziksel aktivitenin ndbet
siklig1 lizerine olan etkileri konusundaki tartismalardan ote, fiziksel aktivitenin pozitif

etkilerinden dolay1, bu hastalar aktiviteye tesvik edilmelidir.

Spor aktivitelerinde yaygin olan branglar secilmelidir. Genel olarak dalis,
yiksek irtifa dagcilik sporu gibi metabolik dengesizligi olusturan sporlardan
kacinilmalidir. Ayrica biling kaybi ve ciddi yaralanmalara neden olan potansiyel sporlar

da yapilmamalidir (Soslu, 2011).
2.14.3. Su Sporlari ve Yiizme
Su sporlart (yiizme, kiirek, kano, rafting, yelken, balik tutma, skuba dalis1),
kardiyovaskiiler sistemi ve kas sisteminin gelistirilmesi agisindan etkili aktiviteler

olmasina ragmen; nobet sirasinda meydana gelebilecek bogulma riski agisindan ¢ok

dikkat ve 6nem tasir. Ancak, nobetler kontrol altinda ise ve hastanin yaninda bir
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gozetmen bulunuyorsa su sporlart ve ylizmenin gilivenli oldugu diisiiniilmelidir.
Hastanin yaninda bir gozlemci oldugu siirece epilepsili hastalarda ylizmenin bir
sakincas1 yoktur. Genellikle, hastanin tecriibeli ve ndbet sirasinda ne yapilacagini bilen
bir kisi (arkadas veya hastanin bir yakini) ile birlikte ylizmesi onerilir. Eger miimkiinse
g0l, nehir veya denizden ¢ok havuzda yiizmeleri ve omuz hizasindan daha derin bir
boyda yiizmemeleri uygundur. Skuba dalisi, kontrol edilemeyen aktif epilepsi
hastalarinda tavsiye edilmez. Kiirek sporu, balik tutma ndbet sirasinda denize diisme
riski acisindan tehlikeli olabilir. Bu nedenle hastalarin can yelegi kullanmalar1 ve eger
ndbetleri siksa bu tip etkinliklerin yapilmamasi onerilmektedir (Wirrell ve ark., 1996;
Howard ve ark., 2004; Uysal ve Ercan, 2005).

2.15. Epilepsili Hastalara Tavsiye Edilen Spor Uygulamalari

a- Yapilmamasi Gereken Aktiviteler

e Scuba dalist

e Parasiitle atlama

e Yiiksek rakim tirmanislari

e Planor

e Ucma sporlari

e Havacilik

e Motor yarislar

e Boks

b- Onlem ve Gozetim Gerektiren Aktiviteler

e Su kayagi
o Yiizme
e Kano

e Riizgar sorfi

e Yelken

c- Nobet Tipinin Bilinmesi Gereken Aktiviteler
e Bisiklet yariglar
e Paten
e AtaBinme

e Jimnastik (Linschoten ve ark., 1990)
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Risk agisindan 6zetlemek gerekirse,

a- Yiiksek Risk iceren Aktiviteler

Diisme tehlikesi bulunan sporlar (tirmanma, parasiit, paralel bar, yliksek

dalis atlamalari, motor yarist...)

b- Orta Derecede Riskli Aktiviteler (Denetim Ve Kontrol Gerektirir)

Yiizme, bisiklet, binicilik, paten, kaykay, su kayagi, yelken, sorf,

kano...

c- Diisiik Riskli Aktiviteler

Kondiisyon etkinlikleri (maraton, triatlon, cross-country kayagi...)

d- Risk Bulunmayan Aktiviteler

Futbol, basketbol, beyzbol, egzersiz bisikleti, kosu, yiiriyiis... (Dubow
ve Kelly, 2003).

Epilepsili bir hasta, spor yapmak istediginde nobete neden olabilecek

bazi tetikleyici sebepleri dikkate almalidir. Nobetlere neden olacak hususlar su sekilde

ozetlenebilir;
[ ]
[ ]

Asirt yorgunluk

Uykusuzluk

Yiiksek rakimli yerlerde yapilan spor etkinliklerine bagli gelisen
hipoksi

Elektrolit kayb1 sonucu gelisen hiponatremi

Dehidratasyona bagli gelisen hipernatremi

Asin fiziksel etkinlik ve sicaga bagli gelisen hipertermi

Etkinlik oncesi yetersiz beslenmeye bagli gelisen hipoglisemi (Sirven
ve Jay, 1999; Uysal ve Ercan, 2005).

Hastalarin; asirt yorgunluk, dehidratasyon ve hipoglisemi gibi durumlardan

kagindiklari siirece spor yapmalarinda herhangi bir sakinca olmayacagi saptanmis ancak

bazi hastalar ve spor tiirleri i¢in zarar olasiligina isaret edilmistir. Bu nedenle genel ve

kesin kisitlamalar yapmadan once hastalar ayr1 ayri ele alinarak kararin her biri igin ayr1

verilmesi gerekir (Sirven ve Jay, 1999).
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2.16. Klinik ve Deneysel Calismalarda Kosubandi1 Egzersizi

Kosubandi egzersizi son zamanlarda biyokimya, fizyoloji ve davranigsal
calismalarda, akut ve kronik egzersizin olusturdugu stresin molekiiler analizinde
kullanilan yaygin bir yontemdir. Arastirmacilar bu yontemi kopek (Torres ve ark.,
2013), tavsan (Howard ve ark., 1992), sigir (Bruckmaier ve Blum, 1992), 6rdek (Nudds
ve ark., 2010) ve kemirgenler (Hosseini ve ark., 2013) gibi ¢ok genis bir yelpazede

tercih etmislerdir.

Kosubandi egzersizi, spontan tekerlekli kosu ve ylizme iceren egzersiz
formlarindan, yapilan is giliciiniin kolay hesaplanmasi acisindan ¢ok daha avantajhidir.
Buna ek olarak eger hayvanlarin metabolik degerleri (oksijen tiiketimi, karbondioksit
tiretimi), submaksimal ve maksimal egzersiz esnasinda belirlendiginde, egzersizin
yanitlarina gore siganlarin maksimal aerobik kapasiteleri (VO;Max) etkili ve dogru bir
sekilde is yiikiine gore hesaplanabilmektedir. Diger bir avantaji da, arastirmaci

egzersizin siiresini ve yogunlugunu kontrol altinda tutabilir.

VO, max, dayaniklik kapasitesi ve kalbin fonksiyonel durumus; tipik olarak kosu
bandindaki ¢aligmalarda, egzersiz ya da fitnes performansinin degerlendirilmesinde
arastirmacilar tarafindan yaygin olarak kullanilan yontemlerdendir. Bir kisinin veya
sporcunun fiziksel bir aktiviteyi (egzersiz, antrenman gibi) yerine getirmedeki yeterlilik
kapasitesinin derecesi ve ¢esitli fiziksel antrenman uygulamalarinin etkinlik derecesi, o
kisinin “maksimum performans1” olarak degerlendirilir. Maksimum performans
degerlendirmesinde ana amag, fiziksel aktivite sirasinda iskelet kaslarinda aerobik ve
anaerobik metabolizmayla aciga ¢ikan enerji miktarinin degerlendirilmesidir (Yildiz,
2012). VO;max’in degerlendirilmesi i¢in hava tiipleri ya da maskeleri kullanilir
(Bedford ve ark., 1979; Brooks ve White, 1978). Hayvanlarda dayaniklilik testinin
degerlendirilmesi i¢in, dikkatli deneysel kosullar altinda denek, yorgunluk noktasina
ulastirilir ve kosuband1 egzersizi bu anlamda yaygin olarak tercih edilen bir yontemdir.
Dayaniklilik kapasitesinin tanimlanmasi i¢in hazirlanan ¢ogu test, submaksimal bir
hizda, motorlu bir kosubandi lizerinde, hayvanin kosubandinin hizina ayak uydurma
diizeyinin bittigi noktadaki yorgunluk diizeyine ulagmasiyla belirlenir (Fuller ve ark.,
1998; Rodrigues ve ark., 2003; Wisloff ve ark., 2001). Kalp fonksiyonlarmin

kullanilarak egzersiz protokoliiniin belirlenmesinde ise asir1 yorgunluk, dispne ve angor,
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ventrikiiler tasikardi ve hipertansiyon belirtileriyle teste son verilir (Pmnarli ve ark.,

1993).
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3. MATERYAL ve METOT
3.1. Kosubandi (Treadmill) Egzersiz Program

Sunulan ¢alismada agirliklar1 280-350 gram olan Albino Wistar cinsi 32 adet
erkek sigan kullanildi. Bu siganlar Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi ve Cerrahi
Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Bu merkezde hayvanlar yem ve su kisitlamasi
olmaksizin dogal aydinlik-karanlik dongiisiinde 80-100 giinliikk oluncaya kadar
yetistirildi.

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

Sicanlara, 13 hafta boyunca haftada bes giin Rico’nun (Rico ve ark., 1999) kosu
band1 egzersiz protokolii modifiye edilerek Tablo 4, Tablo 5, ve Tablo 6 *da goriildiigi
gibi, hafif (15 dakika, n:8), orta (30 dakika, n:8) ve yiiksek (60 dakika, n:8) diizeyde,
haftanin bes giinii (pazartesi-cuma), saat 10.00-12.00 arasinda uygulandi. Fiziksel
egzersiz siireci boyunca olugma ihtimali olan stresi engellemek amaciyla kosu bandina
alistirma egzersizi, her giin bes dakika kosu bandinin en diisiik hizinda 14 giin boyunca
uygulandi. Hayvanlarin kosuya motivasyonunda zorunlu egzersiz devamlilig1 saglamak
icin elektriksel uyarici uygulanarak 1-6 mA arasi kademeli elektrik sokundan
yararlanildi. Siganlar, en son egzersiz yaptirildiktan hemen sonra ECoG kayitlar igin
hazirlandi. Calismada, uluslararas1 CE belgesi olan 4 kulvarli “May Time 0804 Animal
Treadmill” modelli kosu band1 kullanildi.



Sekil 6’da yer alan; deney hayvanlari, fare ve sicanlarda zorunlu egzersiz
uygulamalari, yorgunluk ve doping testleri igin 6zel tasarlanan kosu bandmin teknik

ozellikleri asagida belirtilmistir.

Sekil 6. May time 0804 animal treadmill

Monitor: Mikro islemcili LCD 1sikli ekran. Hiz (RPM), yol (km) ve kosu siiresi
(dakika) olarak gosterilmektedir.

Kapasite: Istege bagli olarak kosu band1 sican veya fare dort bdlmeli olabilmektedir.

Hiz: Kosu bandinin hizi 0-3,5 km araliginda ayarlanabilir ve dijital gostergede
izlenebilir. Mikroislemci kontrollii Step Motor teknigi ile ayarlanan hizda sabit kalma

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

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

uygulanabilir.

Hafiza: Cihazda yapilan deney sonuglar1 dahili hafiza biriminde saklanir ve
istenildiginde tekrar izlenebilir. Hafiza kapasitesi, 250 deney sonucunu ve ayarlanan

parametre degerlerinini kayit edebilmektedir.

Kosu Parkuru: Bant iizerindeki hayvanin rahat ve giivenligi disiinlilerek kosu
parkurlart ayr1 bolmelerden olugmustur. Sekil 7°de goriildiigli gibi bolmeler tamamen
akrilik malzemeden olup seffaf 6zelliktedir. Bant iizerine serbestge konulup alinabildigi

icin temizligi ¢ok pratiktir.

Sekil 7. May time 0804 4 kulvarli ve ayarlanabilir egimli animal treadmill

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

alinip temizlenebilmektedir.

May time 0804 Animal Kosuband Olgiileri
Ebat: 75x64x60 cm

Agwrlik: 42 kg

Gii¢: 220V 50 Hz 300 W
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Tablo 4. Kosu band1 egzersiz protokolii. 15 dakikalik egzersiz (hafif) grubunun kosu bandi hizi, egim

acis1 ve kosma siirelerinin haftalik olarak degisimi

Giin Protokol Ozellikleri Hafta
1 2 3 4 5 6 7 8-13
Hiz (cm/saniye) 17 17 19 22 28 32 37 45
Pazartesi Egimm Aqisi (°) 5 10 15 15 15 15 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 15 15
Hiz (cm/saniye) 17 17 19 22 28 32 37 45
Sah Egim Aqisi (°) 5 13 | 15 | 15 | 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 15 15
Hiz (cm/saniye) 17 19 19 22 28 32 37 45
Carsamba Egim Aqsi (°) 8 13 | 15 | 15 | 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 15 15
Hiz (cm/saniye) 17 19 19 22 28 32 37 45
Persembe Egim Aqsi (°) 8 15 15 15 15 15 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 15 15
Hiz (cm/saniye) 17 19 22 28 32 37 45 45
Cuma Egim Aasi (°) 0 | 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 15 15

Tablo 5. Kosu band1 egzersiz protokolii. 30 dakikalik egzersiz (orta) grubunun kosu band1 hizi, egim agist

ve kosma siirelerinin haftalik olarak degisimi

Giin Protokol Ozellikleri Hafta
1 2 3 4 5 6 7 8-13
Hiz (cm/saniye) 17 17 19 22 28 32 37 45
Pazartesi Egim Agis1 (©) 5 0 | 15 | 15 | 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 30 | 30 | 30 | 30 | 30 30
Hiz (cm/saniye) 17 17 19 22 28 32 37 45
Sali Egim Agis1 (©) 5 13 | 15 | 15 | 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 30 | 30 | 30 | 30 | 30 30
Hiz (cm/saniye) 17 19 19 22 28 32 37 45
Carsamba Egim Agis1 (©) 8 13 | 15 | 15 | 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 30 | 30 | 30 | 30 | 30 30
Haz (cm/saniye) 17 19 19 22 28 32 37 45
Persembe Egim Agis1 (©) 8 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 30 | 30 | 30 | 30 | 30 30
Hiz (cm/saniye) 17 19 22 28 32 37 45 45
Cuma Egim Agis1 (©) 0 | 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 30 | 30 | 30 | 30 | 30 | 30 30
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Tablo 6. Kosu bandi egzersiz protokolii. 60 dakikalik egzersiz (yogun) grubunun kosu bandi hizi, egim

acis1 ve kosma siirelerinin haftalik olarak degisimi

Giin Protokol Ozellikleri Hafta
1 2 3 4 5 6 7 8-13
Hiz (cm/saniye) 17 17 19 22 28 32 37 45
Pazartesi Egim Acisi (°) 5 10 15 15 15 15 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 60 | 60 | 60 | 60 | 60 60
Hiz (cm/saniye) 17 17 19 22 28 32 37 45
Sah Egim Acisi (°) 5 | 13 | 15 15 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 60 | 60 | 60 | 60 | 60 60
Hiz (cm/saniye) 17 19 19 22 28 32 37 45
Carsamba | Egim Acsi (°) 8 13 | 15 15 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 60 | 60 | 60 | 60 | 60 60
Hiz (cm/saniye) 17 19 19 22 28 32 37 45
Persembe | Egim Acisi (°) 8 15 | 15 15 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 60 | 60 | 60 | 60 | 60 60
Hiz (cm/saniye) 17 19 22 28 32 37 45 45
Cuma Egim Agis1 (©) 10 | 15 | 15 15 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 45 | 60 | 60 | 60 | 60 | 60 60

Sicanlar, 13 hafta boyunca haftada bes giin Rico’nun (Rico ve ark., 1999) kosu
band1 egzersiz protokolii modifiye edilerek Tablo 4, Tablo 5, ve Tablo 6 ’da belirtilen

hiza, egim agisina ve siireye gore kosturuldu.
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3.2. ECoG Kayitlar1 ve Cerrahi islem

Epileptiform aktivite olusturmak iizere operasyondan bir giin dnce a¢ birakilan
sicanlar, 1,25 gr/kg iiretan (ip) ile anesteziye alindiktan sonra basin {ist kismindaki

tityler Sekil 8’de goriildiigii gibi temizlenerek operasyon masasina sabitlendi.

Sekil 8. Cerrahi islem yapilacak bolgenin tirag edilmesi

Spontan solunuma birakilan hayvanlarin kafa derisi rostro-kaudal dogrultuda
ortalama 3 cm uzunlugunda bir insiizyonla agildi. Somatomotor korteks tizerindeki
yumusak doku uzaklagtirildiktan sonra varsa kii¢iik kanama odaklari elektrokoter
vasitasiyla koterize edildi. Daha sonra bregma (referans noktasi) saptandi. Stereotaksik
cihaz ile bregma referans alinarak 0,2 mm c¢apinda iki adet delik el drili yardimiyla
acildi (bregmadan 3 mm lateral, 4 mm rostral dogrultusunda bir delik; bregmadan 3 mm
lateral, 4 mm caudal dogrultuda bir delik). Agilan deliklere Sekil 9°da goriildiigii gibi
0zel yapim paslanmaz celik vidalar yerlestirilerek vidalar vertikal yonde 1 mm derine

iletildi.
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Sekil 9. ECoG kaydi oOncesi cerrahi islem asamalar1 a-Stereotaksi aletine sabitlenmis si¢an b-

Somotomotor kortekse temas edecek sekilde yerlestirilen vida goriintiisii c-Intrakortikal
penisilin enjeksiyonu d- Vidalara kablolar sarildiktan sonra veri kazanim sistemine jak-kablo

ile baglanmasi

Daha sonra bu vidalara bakir teller sarilarak Sekil 10’da goriildigi gibi
PowerLab veri kazanim sistemine baglandi. Bregmanin 1,5 mm lateral, 1,5 mm
kaudaline intrakortikal penisilin enjeksiyonu igin bir delik daha agildi. Epileptiform
aktivite, 500 IU Penisilin-G” nin kortekse 2,5 mikrolitre hacimde, Hamilton

mikroenjektor ile verilmesiyle baslatildi.
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Sekil 10. Stereotaksik cihaza sabitlenmis, somatomotor korteksi agilmis ve korteks ylizeyine kayit

elektrotlar yerlestirilmis albino wistar sigandan ECoG kaydi alinmasi

3.3. istatistiksel Analiz

Arastirmada 15 (kisa), 30 (orta) ve 60 dk’lik (uzun) siirelerle 90 giin boyunca
haftada 5 giin (Pazartesi-Cuma) kosubandi egzersizi yapan siganlardaki epileptiform

aktivite, elektrofizyolojik yontemle, EC0OG kayitlar1 alinarak incelendi.
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Alman ECoG kayitlar1 online olarak Sekil 11 ve Sekil 12’de gosterilen PowerLab veri
kazanim sistemi ile bilgisayara kaydedildi. Deneyler sonucunda elde edilen epileptiform
aktivite offline olarak bilgisayarda spike frekans ve amplitiid agisindan analiz edildi.
Bilgisayara kaydedilen elektrofizyolojik kayitlar Sekil 13’te goriildiigii gibi LabChart
v.7.4.3 (ADInstruments, Avustralya) yazilimi ve bu yazilimin makro o6zellikleri
sayesinde birer dakikalik boliimlere ayrildi. Her bir dakika basina diisen spike sayisi ve
spike’larin ortalama amplitiidleri (peak-to-peak) bu yazilimin 6zellikleri sayesinde
otomatik olarak hesaplatildi. Deneyde kullanilan tiim hayvanlardan elde edilen kayitlar
icin bu hesaplama ayr1 ayr1 yapildi. Elektrofizyolojik kayitlarin tamami sayisal
degerlere dontstirildi. SPSS  v.19 paket programi yardimiyla One-Sample
Kolmogorov Smirnov Testi kullanilarak Oncelikle frekans ve amplitiid degerlerinin
normal dagilim gosterdigi belirlendi. Normal dagilim gosteren frekans ve amplitid
degerleri i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi (One Way ANOVA) kullanilarak, zamana
gore ortalama spike, frekans ve amplitiid degerlerindeki farkliliklar1 analiz edildi.
Gruplarin karsilagtirmalarinda grup i¢i varyanslarin homojen olmasindan dolay1 Tukey-

Kramer Post-Hoc Testi kullanildi.
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Sekil 11. Adinstruments PowerLab /4sp veri kazanim sistemi insan ve hayvan modiilleri
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Sekil 12. PowerLab veri kazanim sistemi ve baglantilari

> w0 e

3.4. Deney Gruplari
Gruplar su sekilde olusturulmustur:

Kontrol Grubu : (n:8 sigan)
15 Dk Egzersiz Grubu . (n:8 sigan)
30 Dk Egzersiz Grubu . (n:8 sigan)
60 Dk Egzersiz Grubu : (n:8 sigan)
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Sekil 13. Elektrofizyolojik kayitlar i¢in kullanilan yazilim (Adinstrument LabChart v.7.4.3)
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4. BULGULAR

Sunulan ¢alismada; 15, 30 ve 60 dk’lik stirelerle 90 giin boyunca haftada 5 giin

(Pazartesi-Cuma) kosubandi egzersizi yapan siganlardaki penisilin ile olusturulan

epileptiform aktivite sonuclart ile ilgili istatiksel bulgular; Sekil 14, Sekil 15 ve Tablo 7,

Tablo 8, Tablo 9, Tablo 10’da gosterilmistir. Grafik ve metin igerisinde kullanilan

deney gruplarina ait degerler ortalama + standart hata (SEM) olarak ifade edildi.

Testlerden elde edilen sonuclara gére p degeri, 0,05’in altinda olan degismeler anlamli

kabul edildi.

Sekil 14’te biitiin gruplarin, kosuband1 egzersizinin penisilin indiiklemesi ile

olusturulmus ortalama spike frekansinin yiizde degisimleri yer almaktadir. Egzersiz

gruplarinin tamaminin % spike degisimlerinde anlamli olarak azalma saptanmistir

(p<0,05).
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Sekil 14. Kosubandi egzersizinin penisilin indiiklemesi ile olusturulmus ortalama spike frekansinin %

degisimleri p<0,05: % p<0,01 **  p<0,001 ¥k *



Yapilan frekans analizinde:

e 15 dk’lik kosubandi egzersizi yapan grupta penisilinle epileptiform aktivite
olusturulduktan sonra, 70. dk’dan itibaren, epileptiform aktivitenin spike
frekansi kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azaldi ve bu anlamliligin deney
sonuna kadar devam ettigi bulundu (p<0,05).

e 30 dk’lik egzersiz grubunda epileptiform aktivite olusturulduktan sonra 90.
dk’da spike frekansinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azaldigi ve bu
anlamliligin deney sonuna kadar devam ettigi bulundu (p<0,05).

e 60 dk’lik egzersiz grubunda epileptiform aktivite olusturulduktan sonra 90.
dk’da spike frekansinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azaldigi ve bu
anlamliligin deney sonuna kadar devam ettigi bulundu (p<0,05).

e 15,30, 60 dk’lik egzersiz gruplarinda epileptiform aktivite olusturulduktan sonra
alinan ECoG kayitlari, frekans analizinden sonra amplitiid degerleri analiz edildi
ve egzersiz gruplari ile kontrol grubu arasinda istatiksel anlamli farklilik
bulunmadi (p>0,05).

Sekil 15’te 120. dk’da penisilin 500 IU i.c. enjeksiyonu ile olusan 1 dk’lik ECoG
spike aktivitesinde egzersiz yapan gruplarin tamaminda (15, 30, 60), spike frekansinda
anlamli bir azalma tespit edilmistir. Bu anlamlilik 6zellikle 15 dk egzersiz grubunda

diger gruplardan daha yiiksek diizeydedir.
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Sekil 15. 120. dk’ da penisilin 500 U enjeksiyonu ile olusan 1 dk’lik ECoG spike aktivitesi a) Kortekse herhangi bir madde enjekte edilmeden 6nceki bazal ECoG
aktivite b) Kontrol grubu, 120. dakikada epileptiform aktivitede ortalama frekans c) 15 dk treadmill egzersizi sonras1 120. dakikada epileptiform aktivitede
ortalama frekans d) 30 dk treadmill egzersizi sonras1 120.dakikada epileptiform aktivitede ortalama frekans e) 60 dk treadmill egzersizi sonrasi
120.dakikada epileptiform aktivitede ortalama frekans
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Tablo 7. Doksan giin siireyle kosubandi egzersizi yapan siganlardaki 30’ar dakika aralikli epileptiform

aktivitede meydana gelen yiizde spike degisimi

Spike Frekansinin % Degisimi

Gruplar
Oncesi 30 dk 60 dk 90 dk 120 dk 150 dk
Kontrol 100 |972+57 |954+83 |1022+61 |101,6+6,2 |99,3+6,2
15 dicik Egzersiz 100 |815+53 |716+75 |463+59 |451+59 | 41,6=6
Grubu
30 diClik Egzersiz 100 |873+42 |791+55 |701+45 |624+49 |591+59
Grubu
00 dichik Fgzersiz 100 [905+33 |87,5+44 |76+67  |687+43 |619+504

Tablo 8. Doksan giin siireyle kosubandi egzersizi yapan siganlardaki 30’ar dakika aralikli epileptiform

aktivitede meydana gelen yiizde amplitiid degisimi

Amplitiidiin % Degisimi
Gruplar
Oncesi 30 dk 60 dk 90 dk 120 dk 150 dk
Kontrol 100 | 106,7+4,8 |974+7 90,6+ 6,1 | 92,37 89,8 +7.4
, .
15 dichik Egzersiz 100 |913+64 |859+56 |837+47 |83,7+78 |72,1+3,6
Grubu
30 diehik Egzersiz 100 | 961418 |952+28 |899+39 |764+3 | 744432
Grubu
> dké‘:{uﬁgzemz 100 | 99.6+2,6 | 943+47 |852£52 |755+33 |743+4
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Tablo 9. Kosu band1 egzersizinin (180 dk) 10’ar dakikalik aralarla spike frekans ortalamari

Kosu Band1 Egzersiz Gruplarn

Siire (dk) | Kontrol (n:8) 15 dk (n:8) 30 dk (n:8) 60 dk (n:8)
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
0 48,1 6,4 42,8 6,6 451 65 46,4 5,9
10 474 7.4 40,9 6,2 439 55 44,7 5,6
20 46,1 88 38,1 5.4 4338 67 44,5 5,9
30 46,8 75 34,4 5 39,8 6,4 42,4 5,4
40 50,2 8,6 30,9 45 41,4 6,1 405 5,9
50 48,1 71 30,7 43 38,7 5,6 39,8 58
60 44,6 55 29,9 4 34,6 44 40,8 5,6
10 478 65 24.6%% |4 33,2 37 37,6 5,6
80 45,4 5.7 21 5%*% |38 332 4 36 5,8
%0 48,8 6.2 103%%% |33 30,7%% |38 367% |69
100 497 6,9 21,3%%% |48 30,7%*% |38 344%% |62
110 46,8 6.8 10,6%%% |34 285%% |41 333*% |45
120 49,4 73 18,7%%% |31 278% |44 325%% |5
130 50,7 7.9 192%%% (33 27,1%%% |36 34%% |47
140 48,7 7 19,3%%% |32 25 3%%* |41 288** |39
150 483 7.1 16,8%** (22 26**% (4 27 7H%* (33
160 476 73 164%% |22 241%%% |53 302% |4
170 455 78 15%%% (26 220%*% |51 279% |39
180 439 73 148%%% |22 2ok |5 261% |36
p<0,05: * p<0,01 **  p<0,001 ***
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Tablo 10. Kosu bandi egzersizinin (180 dk) 10’ar dakikalik aralarla spike amplitiid ortalamari (mV)

Kosu Band1 Egzersiz Gruplarn

Siire (dk) | Kontrol (n:8) 15 dk (n:8) 30 dk (n:8) 60 dk (n:8)

Ortalama + Ortalama + Ortalama + Ortalama +
0 1,004 0,069 1,110 0,026 1,005 0,049 0,990 0,058
10 1,015 0,069 1,114 0,038 0,958 0,048 0,995 0,056
20 0,986 0,043 1,017 0,053 0,938 0,061 0,990 0,056
30 1,067 0,077 1,008 0,077 0,961 0,057 0,958 0,067
40 0,973 0,090 0,975 0,085 0,985 0,056 0,952 0,043
50 0,977 0,098 0,962 0,078 0,968 0,057 0,935 0,055
60 0,968 0,075 0,937 0,065 0,962 0,059 0,957 0,070
70 0,930 0,061 0,906 0,054 0,925 0,060 0,900 0,072
80 0,898 0,059 0,894 0,053 0,903 0,049 0,836 0,073
90 0,894 0,047 0,936 0,043 0,881 0,051 0,851 0,083
100 0,935 0,063 0,953 0,053 0,888 0,074 0,822 0,071
110 0,818 0,162 0,941 0,065 0,843 0,048 0,800 0,056
120 0,909 0,056 0,924 0,069 0,775 0,063 0,760 0,044
130 0,882 0,062 0,877 0,057 0,773 0,062 0,771 0,043
140 0,884 0,066 0,835 0,046 0,772 0,060 0,778 0,045
150 0,881 0,051 0,785 0,034 0,759 0,066 0,740 0,037
160 0,870 0,055 0,767 0,037 0,749 0,064 0,722 0,041
170 0,839 0,051 0,757 0,038 0,758 0,080 0,698 0,043
180 0,833 0,050 0,753 0,038 0,752 0,078 0,696 0,043

Tablo 9’da kosu bandi egzersizinin (180 dk) 10’ar dakikalik aralarla. spike
frekans ortalamalar1 gosterilmistir. 15, 30, 60 dk’lik egzersiz gruplarinda epileptiform
aktivite olusturulduktan sonra alinan ECoG kayitlari, analiz edildiginde egzersiz

gruplarinin  tamaminda penisilinle epileptiform aktivite olusturulduktan sonra,
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epileptiform aktivitenin frekansinda anlamh diizeyde azalma go6zlendi ve bu

anlamliligin 180. dakikanin sonuna kadar devam ettigi bulundu (p<0,05).

Tablo 10’da kosu bandi egzersizinin (180 dk) 10’ar dakikalik aralarla spike
amplitiid ortalamar1 milivolt olarak gosterilmistir. 15, 30, 60 dk’lik egzersiz gruplarinda
epileptiform aktivite olusturulduktan sonra alinan ECoG kayitlari, amplitiid agisindan
analiz edildiginde istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Calismada, 90 giin siire ile kisa, orta ve uzun siireli (15, 30 ve 60 dk) kosu
band1 egzersizi yapan siganlarda penisilin ile olusturulan epileptiform aktivitenin
frekans ve amplitidii incelenerek kosubandi egzersizinin, epilepsinin biyokimyasal
mekanizmasina olan etkisi arastirildi. Birgok klinik ve deneysel ¢alisma egzersizin
epileptiform aktiviteyi azalttigini géstermesine ragmen, egzersiz formu olarak kisa, orta,
uzun siireli ya da hafif, orta, yiiksek yogunluklu kosuband1 egzersiz protokollerinin her
tic formatin1 kapsayan, egzersizin penisilinle olusturulmus epilepsi {izerine etkisi

konusunda yapilmis baska bir calismaya rastlanilamamustir.

Epilepsi olusturucu (konvulsan) 6zelligi bilinen maddelerin dogrudan beyne
veya viicut bosluklarmma verilmeleri sonrasinda olusturulan epileptik ndbetlerin
mekanizmalarinin arastirilmasit yaygin olarak kullanilmaktadir. Penisilinin uygulanma
sekilleri, elde edilmek istenen nobet modeline gore intraperitoneal (i.p), intramuskuler
(1.m), intravendz (i.v) veya intrakortikal (i.c) olabilir. Penisilin bu sekilde epileptik
nobetler olusturdugu bilinen bir madde olup (Silfverhuth ve ark., 2011; He ve ark.,
2012; Arslan ve ark., 2013; Ni ve ark., 2013) korteks i¢ine veya sistemik yolla verilmesi
yoluyla olusturulur.

Yapilan spike frekans analizinde 15 dk’lik kosubandi egzersizi yapan grupta
penisilinle epileptiform aktivite olusturulduktan sonra, 70. dk’dan sonra epileptiform
aktivitenin frekansi1 anlaml diizeyde azaldi ve bu anlamlilik 180. dk’nin sonuna kadar
devam etti. 30 ve 60 dk’lik egzersiz gruplarinda ise epileptiform aktivite
olusturulduktan sonra 90. dk’da spike frekansi anlamli diizeyde azaldi ve bu anlamlilik

180. dakikanin sonuna kadar devam etti. Spike amplitiid degerleri agisindan ise anlaml

farklilik bulunmadi (p>0,05).

Genel anlamda diizenli uygulanan fiziksel aktiviteler, beyin yaralanmalarinin
tedavisinde destek amagli kullanilan; psikiyatrik hastaliklarda ve norodejeneratif

hastaliklarin tedavisine terapatik faydasi ispatlanmis bir yontemdir (Lin ve Kuo, 2013).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Silfverhuth%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21511498

Egzersizin serebral bolgedeki kan akimini, kan-beyin bariyerinde tasinan amino
asit miktarin1 artirdigi, endojen peptidleri degistirdigi ve sinir uyariminda da
degisiklikler meydana getirdigi saptanmistir (Herholz ve ark., 1987; Ide ve ark., 1999).
Cotman ve Berchtold (2002), egzersizin sinaps ve sinir uglarini uyardigini ve yasa bagl
beyin fonksiyonlarindaki dejenerasyonu da oOnledigini tespit etmistir. Bu bulgulara
dayanarak egzersizin bir beyin hastalii olan epilepsi lizerinde olumlu etki yaratmasi
beklenen bir durumdur. Fakat literatiirde bulunan egzersiz ile epilepsi arasindaki
arastirmalar incelendiginde farkli acgiklama ve bulgulara rastlanmaktadir. Bu
bulgulardan bazilar1 egzersizin ndbet frekanst ve amplitiidiinii distirerek epileptik

hastalarin hayat kalitesini pozitif etkiledigi yoniindedir.
5.1. Kisa Siireli Egzersizin Epileptiform Aktiviteye EtKisi

Sunulan ¢aligmada 500 I.U penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde
15 dk’lik kosubandi egzersizi, penisilinle epileptiform aktivite olusturulduktan sonra,
70. dakikadan itibaren epileptiform aktivitenin spike frekansin1 azaltarak antikonvulsan

bir etki gdstermistir. Bu etki 180. dk’nin sonuna kadar devam etmistir (p<0,05).

Tutkun ve ark. (2010), si¢anlari; kontrol, 15, 30, 60 dk’lik gruplara bolerek 90
giin boyunca yiizme egzersizi yaptirdiktan sonra siganlarin epileptiform ECoG
aktivitesini kaydetmislerdir. 15 dk’lik ylizme grubundaki siganlarin penisilin verildikten
70 dk. sonra spike frekansinin (12.4+6.9) kontrol grubuna gore anlamli oranda azaldigi
(p<0,05), 30 ve 60 dk yiizme egzersizi yapan gruplarda ise hem ortalama spike
frekansinda hemde ortalama amplitiid degerlerinde anlamli bir azalmanmn olmadig:

bulunmustur (p>0,05).

Sunulan ¢alisma ile Tutkun ve ark. (2010)’ nin ¢alismas1 yontem ve egzersiz tipi
bakimindan farkli olmasina ragmen bulgular benzerlik tasimaktadir. Tutkun ve ark.
(2010), 15 dk’lik yiizme grubundaki epileptik aktivitenin anlamli olarak 70. dakikada
azaldigin1 bulmustur. Sunulan ¢alismadaki bulgularda 15 dk’lik kosubandi egzersizi
grubundaki epileptik aktivitenin anlamli olarak diismesi de 70 dakikada ger¢eklesmistir.
Tutkun ve ark. (2010), 30 ve 60 dk’lik ylizme gruplarindaki epileptik aktivitede hafif
derecede azalma saptamis, ancak sonuglar istatistiki agidan anlamli bulunmamustir.
Sunulan caligmada ise 30 ve 60 dk’lik kosu bandi egzersizi gruplarindaki epileptik

aktivite 90. dk’dan itibaren anlaml diizeyde azalmistir. Bu da hafif siddetteki egzersizin
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yiiksek siddetli egzersize gore epileptiform aktiviteyi daha belirgin sekilde azalttigini

gostermektedir.

Soslu ve ark. (2011), siganlar1 kontrol, sham, 15, 30, 60 dk’lik gruplara bolerek
90 giin boyunca sicanlara yiizme egzersizi yaptirmistir. 15 dk’lik yiizme egzersizi yapan
grupta penisilinle epileptiform aktivite olusturulduktan sonra tek doz iiziim cekirdegi
ekstrakti (GSE: grape seed extract) verilmis ve GSE’den 60 dk sonra epileptiform
aktivitenin frekansi anlamli diizeyde azalmistir (%67). Sunulan ¢alisma ile Soslu ve ark.
(2011)’nin galismas1 yontem olarak, egzersiz formu ve GSE uygulamasi disinda
egzersizin epileptiform aktivite tizerindeki etkisi yoniiyle benzerdir. Sunulan ¢aligmada,
15 dk’lik kosuband1 egzersiz grubundaki epileptik aktivitenin 70. dk’da anlamli olarak
azaldigint bulundu. Oysaki Soslu ve ark. (2011)’nin c¢alismasinda ayni siirede
ylizdiiriilen siganlara GSE de uygulanmistir ve epileptik aktivitenin anlamli diizeyde
azalmas1 GSE varliginda 10 dk daha 6ne cekilmistir. Bu da giiclii bir antioksidan olan
GSE’ nin epileptiform aktiviteyi belirgin sekilde azalttigini gostermektedir. Sunulan
calisma ile Soslu ve ark. (2011)’nin calismasi, kisa siireli egzersizin epileptiform

aktiviteyi azaltic etkisi yoniiyle paralellik icermektedir.

Camilo ve ark. (2009), egzersizin epileptiform aktivite tizerindeki etkisini
belirlemek igin, 38 kisi tizerinde (n:17 temporal lob epilepsisi, n:21 kontrol grubu),
haftada ti¢ kez uygulanan bir egzersiz programi diizenlemistir. Egzersiz programi
belirlenirken katilimcililarin fiziksel aktivite aligkanliklarina goére gruplama yapilmistir.
Bu aliskanliklara gore aktif olan katilimcilar egzersiz grubuna dahil edilmis ve
minimum 20 dk siirecek sekilde egzersiz yaptirilmistir. Katilimcilarin hem egzersiz
stirecinde hem de istirahat donemlerinde EEG kayitlar1 alinarak analiz edilmistir. Analiz
sonucuna gore higbir katilimcr egzersiz esnasinda veya dinlenme esnasinda ndbet
gecirmemistir.  Sonug¢ olarak egzersiz ile gerceklesen yorulmanin herhangi bir

epileptiform aktiviteye neden olmadig1 saptanmustir.

Horyd ve ark. (1981) tarafindan toplam 63 geng epilepsi hastasi iizerinde (n:43
epilepsi grubu, n:20 kontrol grubu), egzersizin EEG kayitlarindaki ndbet aktiviteye
etkisini belirlemek i¢in 15 dakika siireli bisiklet ergometresi iceren egzersiz protokolii
uygulanmistir. Aliman EEG kaydinda, li¢ dakikalik hiperventlasyon (HPV) etkisi

simultane bir sekilde analiz edilmistir. Caligmada egzersiz sirasinda neredeyse tim

59



hastalarda, hiperventilasyon artarken desarjlarin sayisinda o©nemli bir diisiis
gozlenmistir. On hastada yiikselerek tekrarlayan ndbetlerin sebebi ise asir1 yorgunluk
olarak belirlenmistir. Sonug olarak kisa siireli fiziksel aktivitenin, hiperventilasyon ile
artan EEG degisikliklerini dnleyerek EEG kayitlarindaki ndbet aktivitelerine oldukca

etkili oldugu ve epileptik desarjlar1 azalttig1 bulunmustur.

HPV’nin epileptik nobetleri aktiflestirdigine yonelik c¢alismalar mevcuttur
(Erel ve Utku, 1995; Jonas ve ark., 2011, Siddiqui ve ark., 2011) ve egzersiz ile olusan
HPV’nin absans ndbetleri, daha az yaygin olarak da parsiyel nobetleri arttirdig
belirtilmistir. (Soyuer ve Erdogan, 2011). Halbuki Horyd ve ark. (1981)’nin
calismasinda kullanilan sabit bisiklet egzersizi gibi HPV olusturabilecek fiziksel
aktiviteler, epilepsili hastalarda herhangi bir risk faktorii icermemekle birlikte, farkli
tiirde aerobik egzersizler, nobet frekansini disiirebilmektedir. HPV sirasinda EEG'de
epileptiform aktivite artmakla beraber, egzersiz sirasinda EEG'deki epileptik desarjlarin
azaldig1 gosterilmistir. Yani zit bir etki olarak egzersiz sirasinda gergeklesen HPV,
EEG'yi diizeltmektedir. Bunun nedenin egzersiz sirasindaki oksijen alimindaki artig
oldugu diisiiniilmektedir. Egzersiz sirasinda salgilanan beta-endorfinler ile sikint1 ve
stresin azalmasinin, artmig dikkat ve zihnin belli bir noktaya odaklanmasinin da olumlu
etkilerde bulundugu disiiniilmektedir. Hafif yogunluklu egzersiz ile olusan HPV ve
bunun sonucunda fiziksel aktivitenin, epilepsi hastalarindaki nobetlere etki
mekanizmas1 bakimindan Horyd ve ark. (1981)’nin ¢aligmasi ile sunulan ¢alismadaki 15

dk’lik kosubandi egzersiz grubu bulgular: ayn1 dogrultudadir.

Esquivel ve ark. (1991), calismalarinda epilepsili ¢ocuklarda, goniilli HPV
testi ile 15 dk’lik fiziksel aktivitenin epileptik aktiviteye etkisini saptamak ic¢in 18
cocugun (n:6 kontrol grubu, n:12 epilepsi grubu) egzersiz Oncesi, egzersiz ani ve
egzersizden sonraki dinlenme donemi ile ii¢ dakikalik olusturulan HPV testi sirasinda
alman EEG verilerini analiz etmislerdir. Analiz sonucuna gore fiziksel aktivite
esnasinda absanslarin sayisisinda anlamli bir azalma goézlenmistir. Fakat goniillii
uygulanan HPV testinde ise absanlarda bir artis gozlenmistir. Esquivel ve ark.
(1991)’nin ¢alismasinda 15 dk’lik fiziksel aktivitenin absanslarin sayisinda meydana
getirdigi azalma, sunulan ¢aligmadaki kisa siireli egzersizin epileptiform aktiviteye

etkisi yoniiyle paraleldir.
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Arida ve ark. (1999a; 1999b) epileptogenezis donemi siiresince egzersizin
yararli etkileri oldugunu tespit etmislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada, pilokarpin epilepsi
modelini uygulayip, her biri 45 giinden olusan ii¢ deney periyodu hazirladilar. Ilk
periyotta; sicanlarin egzersiz yaptirilmadan once gecirdikleri nobet sayilarini, ikincide;
kosu bandinda haftanin yedi giinii, her giin 10 dk stireyle, 12 m/dk hiz, sifir egim ve
%60 maxVO; egzersiz programini uyguladiktan sonra gecirdikleri nobet sayilarini, son
periyotta da egzersiz sonrasi olusan nobet sikligin1 kaydetmislerdir. Calisma sonunda,
egzersiz yapan si¢anlarin nobet sikliginda anlamli bir diisiis oldugunu tespit etmislerdir.
Arida ve ark. (1999 a-b)’nin ¢alismasi egzersiz tipi bakimindan benzerlik gostermekle
beraber igerik, uygulanan epilepsi modeli ve egzersiz protokolii bakimindan farklilik
icermektedir. Ancak bulgular sunulan galismada belirtilen kisa (15 dk) siireli egzersizin

etkisi yoniiyle ayni dogrultudadir.

Travmatik beyin hasar1 (TBH) epilepsi ile ortaya ¢ikabilen yaygin bir durumdur
ve tedavisinin yapilabilmesi i¢in patolojik mekanizmasinin iyi bilinmesi gerekmektedir.
Insidans1 agir vakalarda %16 olarak bilinen posttravmatik epilepside, TBH model
sistemin dort merkezinde yapilan bir ¢alismada bilateral parietal kontuzyon, duraya
penetrasyon ve multipl intrakraniyal operasyonlar da ge¢ nobetler i¢in diger risk
faktorleri olarak bulunmustur. Kafa travmali hastalar ¢cogunlukla multifokal bir hasara
maruz kaldiklarindan birden fazla tipte nobet gecirebilirler. Cogu basit parsiyel veya
kompleks parsiyel tipte olup sekonder olarak jeneralize hale gecerler. Hastalarin
cogunun nonepileptik ndbetler, psddo veya psikojenik nobetler tarzinda epileptik
nobetleri taklit edebilecek davranis bozukluklar1 ve ¢irpinma tablosu i¢inde oldugu
diistiniilecek olursa, epilepsi tanis1 koymak gii¢ olabilir (Alaca, 2007).

Silva ve ark. (2013), TBH sonrasi olusan PTZ (35 mg/kg) modeli ile olusturulan
epilepside, egzersizin oksidadif stres ve nérokimyasal degisikliklere etki mekanizmasini
saptamak icin davranigsal EEG nobetlerini incelemislerdir. Davranissal sonuglar ve
EEG kayitlarinin analizinde, kosuband1 egzersizinin, beyinde sivi ¢garpma yaralanmasi
kaynakli nobetlerde ve noronal hasarin tedavisinde etkili olmadigi ancak travmatik
beyin yaralanmalarindan sonra olusan oksidatif stres ve PTZ indiiklenmesi ile olusan
posttravmatik epileptik ndbetlere kars1 koruyucu bir etki gosterdigi saptanmistir. Silva
ve ark. (2013)’nin ¢alismasi, kosu band1 egzersizinin posttravmatik epileptik desarjlara

etkisi yoniiyle sunulan ¢alisma ile paralellik gostermektedir.
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Arslan ve ark. (2012), PTZ epilepsi modeli ile siganlara, haftanin bes giinii 15
dakikalik kosu band1 egzersizi uygulayarak kisa siireli kosu bandi egzersizinin kronik
epilepsi olusumuna etkisini arastirmiglardir. Calismada, ilk PTZ enjeksiyonu
uygulandiktan sonra hayvanlar tutusma gergeklesene kadar 1,1 km/saat hizda, %17,5
derecelik egimde kosturulmustur. PTZ enjeksiyonu haftanin ti¢ giinii Fisher&Kittnerr
epileptik davranis skorlamasina gore yapilmis ve hayvanlarin davranislar1 30 dakika
boyunca izlenmistir. bes kez, evre ii¢ ve iizeri nobet geciren hayvanlar tutusmus kabul
edilmistir. Bulgularda kontrol grubu siganlarda tutusma olusmasi i¢in gereken ortalama
enjeksiyon sayist 10.1£1.1 olarak tespit edilmis, hafif kosu bandi egzersizi yaptirilan
siganlarda ise bu saymnin 18.8+1.6 oldugu bulunmustur (p<0,001). Tiim hayvanlarin en
fazla 24 enjeksiyondan sonra tutustugu gozlenmistir. Hayvanlarin epileptik nobet
davraniglar1 incelendiginde ise hafif kosu bandi egzersizi yapan grubun epileptik
davranis skoru ortalamasinin (3.98+0.08), kontrol grubu ortalamasina (4.20+0.05) gore
anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Ayrica, kosu esnasinda
higbir hayvanda epileptik nobet aktivitesi gdzlenmemistir. Sunulan ¢aligma ile Arslan
ve ark. (2012)’nin ¢alismasinda kullanilan egzersiz tipi ve protokolii benzerdir. Her iki
calismada da kosu bandi egzersizi uygulanmis, farkli olarak sunulan caligmada
konvulsan olarak penisilin modeli kullanilmistir. Kisa siireli egzersizin epileptiform

aktivite iizerine etkisi yOniiyle her iki ¢aligmadaki bulgular ayn1 dogrultudadir.
5.2. Orta ve Uzun Siireli Egzersizin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Peixinho-Pena ve ark. (2012), pilokarpin epilepsi modeli ile 44 sigan {izerinde,
60 giinliik bir ¢calisma yapmuslar ve ¢alismay1 30’ar giinliik iki periyoda bolmiislerdir.
Ilk dénem, yogun fiziksel egzersiz (tirmanma) programina baslamadan onceki ndbet
sayisint belirlemek i¢in kullanilmig, ikinci donem de dayaniklilik egzersizi sirasindaki
nobet sayisini belirlemek i¢in kullanilmigtir. Calismada egzersiz sonrasi dlgiimde
kontrol ve sham gruplarinda birinci periyottan ikinci periyoda nobet frekans
ortalamasinda anlaml diizeyde artis gozlenmistir. Egzersiz grubunda ise her iki periyot
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunmamasina ragmen egzersiz grubunun

nobet frekansinda sham ve kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azalma bulunmustur.

Peixinho-Pena ve ark. (2012)’ nin galismasi sunulan ¢alismadan egzersiz tipi ve

yontemi olarak farkli bir ¢alisma olmasina karsin yogun egzersiz programini da igeren
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sunulan ¢alisma ile bulgular bakimindan paralellik gostermektedir. Ciinkii Peixinho-
Pena ve ark. (2012)’ nin ¢alismasinda egzersiz grubu her iki periyotta kendi i¢erinde
anlamlilik icermemekte; sham ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda ise anlamli
diizeyde bulunmustur. Sunulan ¢alismada da uzun siireli egzersiz programinin epileptik
nobet frekanslarini olumlu anlamda etkiledigi bulunmus ancak 30 ve 15 dk’lik gruba
gore etkisinin daha az oldugu belirlenmistir. Yogun egzersizin epileptik ndbetlere etkisi

bakimindan her iki ¢alismadaki bulgular, paralellik gostermektedir.

Vancini ve ark. (2010), ¢alismalarinda (n:19 epilepsi grubu, n:19 kontrol grubu)
epilepsi olan kisilerde akut kardiyopulmoner egzersiz testi (KPEG) sirasinda olusan
fizyolojik mekanizmayr ve EEG kayitlarim1 analiz ederek epilepsili hastalarin
davranigsal sonuglarinit kontrol grubu ile karsilastirmistir. Epilepsi olan kisilerin
davranigsal analizinde (fiziksel aktivite aligkanlik diizeyi ve yasam kalitesi) kontrol
grubuna gore anlamli derecede olumsuz sonuglar gozlenmistir. KPEG agisindan ise
VO,max (%14,6) ve VO, anaerobik esik (%16,1), kontrol grubuna goére epilepsi
grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Epileptiform desarjlarin sayisinda
istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamasina ragmen, dinlenme-egzersiz arasinda ve
dinlenme—yeniden toparlanma siirecinde bir azalma goézlenmistir. Sonug olarak, epilepsi
olan kisilerdeki daha diisiik aerobik kapasitenin giinliikk yasanti tarzi ile iligkili oldugu
disiiniilmiistiir. Ayrica bulgular yorucu egzersiz aktivitelerinin nobeti tetikleyici
etkisinin olmadigini gostermistir. KPET, semptom sinirli maksimum egzersiz sirasinda
oksijen tiiketimi, karbondioksit iretimi, dakika ventilasyonu ve diger ventilatuvar
parametreleri Olgerken, 12 derivasyonlu EKG, kan basinci kalp hizi ve O,
saturasyonunun monitorize edilmesine de olanak saglar. Bu nedenle KPET, viicuttaki
pulmoner, kardiyovaskiiler, hematopoetik, norofizyolojik ve kas-iskelet sistemlerinin
egzersiz sirasinda degerlendirilebilmesini saglar. KPET egzersiz kisitlanmasi ve
egzersize bagl belirtiler ile fonksiyonel kapasite ve yetmezligi degerlendirmede énemli
bir tanisal yontemdir (Ulubay, 2012). Vancini ve ark. (2010)’nin ¢alismasinda epilepsili
hastalarin fiziksel aktivitenin, yaralanmaya neden olabilecegi ve egzersizin nobetleri
arttiracag1 korkusu ile fiziksel aktiviteye katilimdan daima uzak durarak sedanter bir
yasam siirmelerinin bir sonucu olarak VO,max ve VO, anaerobik esik diizeyinin
epilepsi hastalarinda diisiik olmasi, beklenen bir durumdur. Agir ve yorucu egzersizin

epileptiform aktiviteyi olumsuz etkilememesi ise sunulan ¢alisma ile kismen
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ortismektedir. Ciinkii sunulan calismadaki en yogun egzersiz grubu olan 60 dk
kosuband1 grubuna uygulanan fiziksel aktivite, epileptiform aktiviteyi azaltic1 bir sonug

vermigstir. Fakat bu pozitif etki 15 ve 30 dakikalik gruba gore daha diisiik seviyededir.

Souza ve ark. (2009), yaptiklart bir calismada yiizme egzersizinin epilepsi
tizerindeki etkisini belirlemek amaciyla PTZ epilepsi modeli kullanilarak alti hafta
boyunca haftada 5 giin/60 dk siire ile siganlara yiizme egzersizi yaptirmistir. Calismanin
sonucunda fiziksel aktivitenin PTZ ile olusan jeneralize nobetlerin ortaya ¢ikma siiresini
geciktirdigi saptanmistir. Ayrica egzersizin EEG kayitlarinda PTZ ile olusan nobetlerin
amplitiidiinii anlamli diizeyde azalttig1 bulunmustur. Souza ve ark. (2009)’nin ¢alismasi
ile sunulan ¢alismanin egzersiz formu farkli olmasina ragmen her iki ¢alisma, 60 dk’lik
egzersiz periyodunu icermekte ve epileptik etki bakimindan benzer sonuglari

gostermektedir.

Arida ve ark. (2009), calismalarinda pilokarpin yontemi kullanilarak 70
epilepsili siganda egzersizin epilepsi lizerindeki etkilerini belirlemek i¢in yogun aerobik
egzersiz programi (%60 VOjmax hazirlamistir. Egzersiz programindan dnce 1-5 arasinda
skala belirlenerek ii¢ ve tizeri dlgekli hayvanlar egzersiz programina dahil edilmistir.
Haftada yedi giin siiren ve 45 seanstan olusan egzersiz protokoliinde 30 dk siire ile 18
m/dk’dan 60 dk siire ile 18-22 m/dk’ya artirilan ¢alisma peridoyu hazirlanmistir. 1680
saatlik egzersiz programinin sonucu olarak, egzersizin, maksimal oksijen tiiketim
periyodu Oncesi ve sonrasinda hi¢bir hayvanda nobet gozlenmemistir. Sonug olarak
egzersizin epileptik nobetleri azalttig1 ve non-farmakolojik bir yontem olararak epileptik
nobetlerin 6nlenmesinde egzersizin olumlu etkileri oldugu goézlenmistir. Arida ve ark.
(2009)’nin ¢alismasindaki bulgular ile sunulan ¢alismadaki 60 dk’lik egzersiz bulgulari,
egzersizin yogunlugu ve siddeti olarak birbirine benzemekte, sonugtaki bulgular da

yogun egzersizin epileptik nobetleri azaltma yoniindeki etkisini desteklemektedir.

Juvenil miyoklonik epilepsi (JME), puberte civarinda ortaya ¢ikan ve ozellikle
iist ekstremitelerde belirgin olan, bilateral, tek veya tekrarlayan, aritmik, diizensiz

miyoklonik atimlar ile karekteristik nobet tipine sahip olan bir epilepsi tiiriidiir.

JME bazen hastalarda ani denge kaybina yol agabilmektedir. Kalitsal olan, her

iki cinste esit olarak goriilen bir hastaliktir. Siklikla jeneralize tonik-klonik ndbetler,
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daha az siklikla absanslar eslik eder. JME olgularinin %75’inden fazlasinda baslangic
nobetleri, 12-18 yaslar1 arasinda olur (Turan, 2009).

De Lima ve ark. (2011), 24 kisi tizerinde yaptiklar1 akut bir ¢alismada (n:12 JIME
grubu, n:12 kontrol grubu), JME olan hastalardaki EEG kayitlarini, metabolik hizlari,
dinlenim ve fiziksel efor siirecini, es zamanli olarak analiz etmislerdir. Fiziksel aktivite
protokolii olarak, artan maksimal bisiklet egzersiz ergometresi kullanilmistir. Egzersizin
stiresi, katilimcilarin yorgunluk verileri ile orantili olarak belirlenmistir. Habitiiel
fiziksel aktivite, viicut kompozisyonu ve 1 haftalik aktograf monitdrizasyonunun
sonuglar1  degerlendirilmistir.  Calismada, kontrol grubu ile JME grubu
karsilastirildiginda, JME grubunun istirahatteki VO, degerlerinin ve metabolizma
hizinin 6nemli Ol¢iide diisiik oldugu tespit edilmistir. Yine JME grubunun egzersiz
sonras1 toparlanma donemindeki epileptiform aktivitesinde anlamli diizeyde disiis
gozlenmistir. Her iki grup arasinda davranigsal oOzellikler bakimindan anlamlilik

bulunamamustir.

Gomes da Silva ve ark. (2011), 28 erkek wistar sigan (kontrol:14, egzersiz: 14)
tizerinde yaptiklar1 bir calismada, hayatin ilk donemlerinde yapilan fiziksel aktivitenin
sonraki donemlerde karsilasilabilecek epileptik nobetlere etkisini belirlemek icin,
dogumdan sonraki 21. giin ile 60. giin arasinda kosubandi egzersizi uygulamustir.
Egzersiz protokolii 8-10 m/dk’dan baslayip kademeli olarak artirilarak 18m/60 dk’ya
kadar yiikseltilmistir. Daha sonra egzersiz grubu 90 giin boyunca herhangi bir aktiviteye
ya da uyartya maruz kalmadan bekletilmistir. 90. giinden sonra pilokarpin epilepsi
modeli uygulanarak hayvanlardaki ECoG bilgileri analiz edilmistir. Analiz sonuglarina
gore hayatin erken donemlerinde yapilan egzersizin, ileri yaslarda karsilasilabilecek
epileptik ndbetleri azalttigi ve istatiksel olarak anlamli derecede etkisi oldugu
bulunmustur. JME olgularinin %75’inden fazlasinda, baslangic nobetleri, 12-18 yaslar
arasinda gercgeklesir. Yogun hareketlilik ve hizli bliylimenin gergeklestigi bu donemde
ortaya ¢ikan JME’nin tedavi edilmesinde egzersizin olumlu sonuglar vermesi, hastaligin
tedavi siireci agisindan sevindiricidir. De Lima ve ark. (2011)’nin g¢alismasi, metot
olarak, akut bir ¢alismadir. Sunulan ¢alisma ile Gomes da Silva ve ark. (2011)’ nin
calismasi ise kronik bir ¢alismadir. Fakat her iki calisma da yogun egzersiz programi
icermektedir. Farkli deneysel epilepsi modelleri ve metotlar1 kullanilarak yapilan

calismalarda elde edilen bulgular, fiziksel aktivitenin beyin hastaliklarini tedavi etmede
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kullanilabilecek bir yontem oldugu hipotezini desteklemekte ve egzersizin epileptik
nobetleri azalttigin1 desteklemektedir. Bu acidan, sunulan g¢alismadaki bulgular ile
Gomes da Silva ve ark. (2011), De Lima ve ark. (2011)’nin bulgular ortiismektedir.

5.3. Aym1 Anda, Farkh Fiziksel Aktivite Formlari iqeren Egzersiz
Uygulamalarinin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Eriksen ve ark (1994), farmakolojik olarak direngli epilepsi hastast 15 kadin
tizerinde yaptiklar1 bir arastirmada, 60 dakikalik, haftada iki kez uygulanan, viicut
gelistirme, germe, aerobik ve dans egzersizi igerikli ve toplamda da 15 hafta siiren
egzersiz programinin ndbet sikliginda anlaml diizeyde azalmaya sebep oldugunu tespit
etmiglerdir. Ayrica hastalarin kolesterol, genel saglik problemleri, kas agris1 ve
yorgunluklarinda 6nemli azalmalar oldugu da belirtilmistir. Sunulan ¢alismada bulunan
kosubandi egzersizi ile Eriksen ve ark. (1994)’ nin ¢alismasindaki; viicut gelistirme,
germe, aerobik ve dans gibi farkli fiziksel aktiviteler, epileptik nobetleri ayni1 dogrultuda
etkilemistir. Bu bulgulara dayanarak farkli fiziksel aktivite formu iceren egzersiz
uygulamalariin epilepsi hastalarinin yasam kalitesini artirmaya yardimei olabilecegi

sOylenebilir.

Nakken ve ark. (1999), yaptiklari bir ¢alismada 204 epilepsili hastanin
%63’linlin egzersiz esnasinda veya egzersizden hemen sonra nobet yasamadigini
belirtmislerdir. Hastalarin c¢ogunda, fiziksel egzersizin herhangi bir yan etkisinin
olmadig1 belirtilmis, hastalarin yaklagik %36’s1 diizenli egzersizin ndbet kontroliine
daha fazla katkida bulundugunu belirtmistir. Benzer sekilde Eriksen ve ark. (1994)’nin
calismasinda diizenli egzersiz yapan hastalarin depresyon diizeyinin diisiik oldugu

belirtilmistir.

Nakken ve ark. (1990), 18-39 yas araligindaki 21 kisilik gruba (n:11 kadin, n:10
erkek) dort haftalik yogun aerobik egzersiz programi uygulamistir. Egzersiz dncesi ve
sonrasi Ol¢iimlerde ndbetlerin ortalama frekansinda hicbir degisiklik olmadig1 goriilmiis
ancak konrol edilemeyen nobetlere sahip epilepsili hastalarin genel saglik diizeylerinde
ve psikolojik durumlarinda olumlu etkiler gozlenmistir. Sadece alt1 hastada egzersiz
esnasinda nobet meydana gelmis, fakat nobet tiplerinin egzersiz ile iliskisi olmadig:
diistiniilmistiir. Nakken ve ark. (1990)’nin ¢alismasinda egzersiz programi olarak dort

haftalik yogun egzersiz protokolii uygulanmis ve maksimum oksijen tiiketimi en az %60
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olarak belirlenmistir. Giinde ti¢ kez, en az 45 dakika, haftada alt1 giin siiren bir program
hazirlanmistir. Sunulan ¢alismada 60 dk’lik grupta epileptiform aktiviteyi azaltici etki,
30 ve 15 dk’lik gruba gore daha az gergeklestiginden Nakken ve ark. (1990)nin
calismasindaki yogun egzersiz programinin epileptik nobetlere olan bu etkisinin,
egzersiz programinin genel siiresindeki farktan (dort hafta) ya da uygulanan egzersiz

protokoliingn farkliligindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Setkowicz ve Mazur (2006), yiizme ve kosubandi egzersizi igeren 45 giinliik
egzersiz programinda pilokarpin yontemiyle egzersizin nobetlere etki mekanizmasini
arastirmiglardir. Egzersiz grubu ve kontrol grubuna (n:15 egzersiz grubu, n:18 kontrol
grubu) pilokarpin verildikten sonraki alt1 saatlik gézlem ile nébet fonksiyonlari analiz
edilmistir. Olgiilen tiim parametreler, diizenli fiziksel egzersizin, nobetlere karst
duyarlilig1 azalttig1 ve deneysel olarak olusturulan status epileptikus’a karsi egzersin
pozitif etkilerini ortaya c¢ikarmistir ve istatistiksel olarak anlamli degisiklikler
saptanmistir. Setkowicz ve Mazur (2006)’un egzersiz protokolii toplamda 45 giin siiren;
bir giin kosubandi, bir giin ylizme ve bir giin dinlenme periyodunu iceren kademeli
olarak artirilan egzersiz dongiisii igermektedir. Fiziksel aktivitenin epileptik nobetler
tizerindeki olumlu etkisi yoniiyle Setkowicz ve Mazur (2006)’un ¢aligmasi ile sunulan
caligmadaki bulgular paralellik gostermektedir. Ancak Setkowicz ve Mazur (2006)’un
calismasinda siganlarda olusturulan epileptiform aktivitenin azalmasinda yiizmenin mi
yoksa kosubandi egzersizinin mi etkili oldugu tartigmalidir. Ciinkii egzersiz grubunu
olusturan sicanlar hem kosmus hem de yiizmiistiir. Bu yoOniiyle sunulan caligmada
egzersiz protokoliiniin etkileri daha net ortaya konulmus ve sonuglar daha objektif

degerlendirilebilmistir.
5.4. Nobet Aktivitesinde Potansiyel Risk Olarak Egzersiz Uygulamalari

Literatiirde yer alan bazi arastirmalarda, fiziksel aktivitenin epileptik nobetlere
herhangi bir etkisinin olmadigi veya noébetleri arttirma yoniinde etkisinin oldugu

vurgulanmustir.

Nobet durumlarinin  egzersizden kaynaklanmasi1 veya egzersiz sebebiyle
agirlasmasi nispeten nadir goriilen bir olgudur. Ancak 1860’11 yillarda bile bunlarin
gerceklestigine rapor edilmistir. Aslinda, yetiskin epilepsi hastalarinin  egzersiz

alisgkanliklarimi  “normal” olanlarla karsilastiran bir c¢alismada, sadece hastalarin
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%2’sinde gergekten egzersizden kaynaklanan nobetlerin bulundugu ortaya konmustur.
Egzersizin epileptiform aktiviteyi artirdigini belirten bulgularin  g¢ogu sistematik
olmayan veriler seklindedir. Bunlardan sadece birkag tanesi, egzersiz sirasinda, epilepsi
hastalarinda EEG degerlerinde epileptik ndbete benzer bir aktivitenin arttigini

belirtmektedir (Dubow ve Kelly, 2003).

Ogunyemi ve ark. (1988), fiziksel aktivitenin nobetleri ve EEG aktivitesini
aktiflesdirdigi ii¢ olay bildirmislerdir. Bagka bir ¢aligmada, egzersiz sonrast donemde
epilepsi hastalarindan alinan EEG kayitlarinda epileptiform aktivitenin artmaya egilim
gosterdigi bildirilmistir. Korczyn ve ark. (1979), fiziksel aktiviteye katilan 250 kisinin
sadece besinde fiziksel aktivite aninda epilileptik nobet gozlendigini belirtmislerdir.
Ayni ¢alismada mekik ¢ekerken, grand-mal ndbetleri gegiren 15 yasinda bir erkek ve
basketbol oynarken nobetleri aktiflesen 24 yasinda bir erkek rapor edilmistir (Soyuer ve
Erdogan, 2011).

McAuley ve ark. (2001), 23 kisi tizerinde yaptiklar1 ¢alismada (n:14 egzersiz
grubu, n:9 kontrol grubu), egzersiz grubundaki aktif nobet gegiren dort hastanin ikisinin
nobet aktivitesinde herhangi bir degisiklik olmadigini, bir kiside nobet aktivitesinin
arttigini, bir kiside de nobet aktivitesinin azaldigin1 saptamustir. Kontrol grubundaki
aktif nobetleri olan ti¢ hasta incelendiginde, bir hastada hi¢bir degisiklik olmaz iken bir
hastada epileptik nobetler artmis diger hastada ise epileptik ndbetlerde azalma olmustur.
Sonug olarak orta yogunluk diizeyinde yapilan egzersizin epileptiform aktiviteye
herhangi bir etkisinin olmadigi belirtilmis, davranigsal sonuclar incelendiginde ise
egzersizin epilepsili hastalarda tipki normal bireylerdeki gibi pozitif etkiler gosterdigi
saptanmistir. McAuley ve ark. (2001)’nin ¢alismasinda egzersiz siiresi haftada ii¢ giin
ve toplamda 12 hafta siiren bir ¢alismadir. Uygulanan egzersiz protokoliinde yaklasik
bir saat stiren seanslar ile kardiyovaskiiler, gii¢ ve esneklik egzersizleri VO, %60 ile
uygulanarak egzersizin siiresi ve yogunlugu, egzersiz fizyologlarina danigilarak her
hastanin  kapasitesine gore bireysellestirilmistir. McAuley ve ark. (2001)’nin
calismasinda, egzersizin epileptiform aktiviteyi belirgin bir sekilde etkilememesinin
sebebi olarak; uygulanan egzersizin tipi, sekli ve yogunlugundaki farkliligin etkili
oldugu disiinlilmektedir. Ayrica bireysellestirilmis egzersiz programlar1 ile farklh

siddette yapilan yiiklenmelerin de sonuctaki etkiye sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Literatiirde, fiziksel aktivitenin epileptik ndbetleri arttirma yoniinde etkisinin
oldugu vurgulayan c¢alismalardaki bazi veriler, hiperventilasyonun epileptik ndbetleri
aktiflestirdigini, absans ndbetleri ve daha az yaygin olarak da parsiyel nobetleri

arttirdigini belirtmistir (Soyuer ve Erdogan, 2011; Siddiqui ve ark., 2011).

Hiperventilasyonun epileptik nébetleri aktiflestidigine yonelik ilk veri, EEG
cihazinin dahi kesfedilmedigi 1924 yilinda bildirilmistir ve bu teknik 6zellikle absans

ndbetlerin tanisinda yaygin olarak kullanilan bir yontemdir (Dworetzky ve ark., 2007).

Hiperventilasyon, serebral vazokontruksiyon, serebral kan akigsinda azalma ve
hipoksiye neden olarak kandaki CO, basincinda bir azalmaya neden olmaktadir. Bu
hipoksi, epilepsili hastalarda zaten mevcut olan asir1 uyarilabilir ndronlar
tetikleyebilmektedir (Soyuer ve Erdogan, 2011). Fakat Srinivasulu ve ark. (2013), 50
epilepsi hastast 50 saglikli kontrol grubu olmak tizere 100 kisi {iizerinde
hiperventilasyonun epileptiform aktivite etkisini belirlemek icin yaptiklar1 ¢aligmada,
hiperventilasyonun kontrol grubunun EEG kayitlarinda herhangi bir epileptiform
aktiviteye sebep olmadigini saptamistir. Hiperventilasyon testi sonucunda o&zellikle
jeneralize epilepsili hastalardaki absans nobetlerin 6nemli derecede arttig1 gézlenmistir.

(Srinivasulu ve ark., 2013).

Holmes ve ark. (2004)’nin g¢alismasinda 433 epilepsili hastada {izerinde bes
dakikalik HPV testi uygulanmistir. Sonug olarak epileptiform desarjlarin artmasinda

HPV’nin ¢ok az etkisinin olabilecegi sonucuna varilmstir.

Klasik hiperventilasyon yontemi ile egzersiz esnasinda ortaya ¢ikan HPV’nin
etkileri farkli olacaktir. Clinkii egzersiz sirasinda, artmis oksijen gereksinimine bagh
olarak solunum sayis1 artar ve bu da hiperkapninin gelisimini 6nler. Sonugta, egzersiz
sirasindaki bu HPV, artmis metabolik gereksinime ve asidoza yanit olarak gelisen
fizyolojik bir durumdur. Oysaki rutin EEG ¢ekimi sirasinda uygulanan HPV solunumsal
alkaloza ve sonrasinda beyinde vazokonstriksiyon ve hipoksi gelisimine yol acar. Bu
nedenle EEG iizerine etkileri de farklilik gosterir. Elektroensefalogram sirasinda
uygulanan HPV, absans nobeti ile iliskilendirilen EEG anormalliklerinin goriilmesine
ve absans nobetinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Egzersize bagli HPV sonucu ise
anormal EEG desarjlarinda rolatif bir baskilanma goézlenir (Uysal ve Ercan 2005).

Ayrica egzersiz sirasinda salgilanan beta-endorfinler ile sikinti ve stresin azalmasinin,
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artmis dikkat ve zihnin belli bir noktaya odaklanmasinin da olumlu etkilerde bulunacagi

diistiniilebilir.

Mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres, ¢esitli akut ve kronik noérolojik
hastaliklarda son zamanlarda 6zellikle epileptik ndbetlerle ilgili 6nemli bir faktor olarak
bulunmustur. Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, epilepsi ndbetlerinin serbest
radikal tretimine, hiicresel proteinler, lipidler ve DNA iizerinde oksidatif hasara neden
olabilecegini gostermistir. Epileptik ndbetler mitokondriyal ansefalopatiler ile iliskili
mitokondriyal disfonksiyonun ortak bir 6zelligidir (Patel, 2004). Fiziksel egzersizin
oksidatif stres ve oksidatif stres ile iligkili beyin fonksiyon bozuklularinin tedavisi
tizerinde pozitif etkileri olmasina ragmen (Kim ve ark., 2013), fiziksel aktivite, siddet
ve siiresiyle orantili olarak metabolik siiregleri ve oksijen tiiketimini artirarak daha fazla
serbest radikal olusumuna neden olabilmektedir. Bu artis ile sonu¢lanan oksidatif stres,
kas yorgunlugu, kas hasar1 ve agrisi, stirantrenman ve azalan fiziksel performans ile
iligkilidir (Soslu, 2011). Dolayisiyla diisiik yogunluk ve siddetteki fiziksel aktivitenin
oksidatif stresi daha az tetikleyecegi ve boylece oksidatif stresten kaynaklanabilecek
epileptiform aktiviteyi de engelleyecegi diisiiniilebilir. Cilink{i sunulan ¢alismadaki 15
dk’lik egzersiz grubundaki antiepileptik etki, 30 ve 60 dk siireli egzersiz gruplarina gore
daha ytiksektir.

Ravi Kiran ve ark. (2004)’nin yaptiklari ¢aligmada, siganlara disiik, orta ve
yiiksek yogunlukta dort hafta boyunca her giin 20 ve 40 dk yilizme egzersizi
uygulanmistir. Calisma sonunda, egzersizin, 20 dk diisik yogunluklu egzersiz yapan
sicanlarda, orta ve yiiksek siddetli egzersiz yapan sicanlara gore oksidatif strese karsi
daha fazla koruyucu etki gosterdigi saptanmistir. Ravi Kiran ve ark. (2004)’ nin
calismasinda diisiik yogunluklu egzersizin, oksidatif strese karsi yiiksek yogunluklu
egzersize gore daha koruyucu olmasi; sunulan caligmadaki 15 dk’lik egzersiz
grubundaki epileptiform aktivitenin 30 ve 60 dk’lik gruba gore daha diisiik derecede
olmasi ile ayn1 dogrultudadir. Oksidatif stres, epileptiform aktiviteyi artiran 6nemli bir
sebep oldugu icin diisiik epileptiform aktivite, ayn1 zamanda diisiik oksidatif stres

anlamina gelmektedir.

Elosua ve ark. (2003), Fatouros ve ark. (2004) ¢alismalarinda, acrobik egzersizin

diizenli olarak uzun siire uygulandigr durumlarda oksidatif stresin bir gdstergesi olan
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lipit peroksidasyon malondialdehit (MDA), tiyobarbiturik asit, reaktif substant
(TBARS) seviyesinin azaldigim1 saptamistir. Ayrica antioksidan enzim aktivitesinin
(SOD, GSH-Px, CAT) hem kadin hem de erkek bireylerde arttig1 saptanmistir. Sunulan
calismada 90 giin boyunca uygulanan diizenli egzersizin biitiin gruplarin epileptik
aktivitelerini azaltici etkisi, diisiik oksidatif stres ve artmis antioksidan enzim aktivitesi
bulgular1 yoniiyle Fatouros ve ark. (2004), Elosua ve ark. (2003)’nin ¢alismalarini

desteklemektedir.

Ramel ve ark. (2004), Dixon ve ark. (2005), calismalarinda direng egzersizi
(DE) yapan ve yapmayan bireyleri karsilastirmis; DE antrenmani sonrasinda MDA
seviyesinin her iki grupta onemli miktarda artmadigi, grup i¢i tiim 6l¢liim zamanlarinda
ve gruplar arasinda yapilan karsilastirma sonucunda serum MDA seviyesinde anlamli

fark bulunmadigini tespit etmistir.

McAnulty ve ark. (2005), Bloomer ve ark. (2006), Dixon ve ark. (2006),
calismalarinda, yorucu akut DE’nin oksidatif strese (Serum MDA, Plazma MDA,
Plazma PC, F2 izoprostan-lipit peroksidasyonun stabil bir gostergesi) ve plazma

antioksidan potansiyeline etkisinin olmadigini saptamistir.

Bloomer ve ark. (2007), bir set uygulanan skuat egzersizinden hemen sonra
MDA seviyesinin dinlenim durumuna goére %10 oraninda azaldigin1 ancak bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 belirtmistir.

Oksidatif stres ve kisa siireli egzersizin epileptiform aktiviteye etkisi ile igili
saptanan bulgular ile sunulan ¢alismadaki 15 dk egzersiz grubunun 30 ve 60 dk’lik
gruplara gore daha yiiksek diizeydeki epileptik desarjlar1 azaltici etkisi, bir epileptik
aktivator olarak oksidatif stresin, diigiik yogunluklu ve kisa siireli egzersiz formunda
etkili olmadigin1 ya da etkisinin uzun siireli egzersize gore ¢ok daha az oldugunu

gostermektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismada, 90 giin siireyle kisa, orta ve uzun siireli (15, 30 ve 60 dk) kosu
band1 egzersizi yapan siganlarda penisilin ile olusturulan epileptiform aktivitenin
frekans ve amplitiidii, kosuband1 egzersizinin epilepsi lizerine olan etkisi aragtirildi.

Yapilan frekans analizinde su sonuglara varildi:

e 15 dk’lik kosubandi egzersizi yapan grupta penisilinle epileptiform aktivite
olusturulduktan sonra, 70. dk’dan sonra, epileptiform aktivitenin frekansinin
anlamli diizeyde azaldigi ve bu anlamliligin deney sonuna kadar devam ettigi
bulundu (p<0,05).

e 30 ve 60 dk’lik egzersiz gruplarinda epileptiform aktivite olusturulduktan sonra
90. dk’da frekansin anlamli diizeyde azaldigi ve bu anlamliligin deney sonuna
kadar devam ettigi bulundu (p<0,05).

e 15,30, 60 dk’lik egzersiz gruplarinda epileptiform aktivite olusturulduktan sonra
alinan ECoG kayitlar1 spike frekans analizinden sonra spike amplitiid degerleri

analiz edildi ve istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Sunulan c¢alisma, sicanlarda, kosubandi egzersizinin epileptiform aktivite
frekansindaki azaltici etkisini ortaya koymustur. Ozellikle 15 dk’lik grubun nébet
aktivitesindeki azalma, hafif yogunluklu ve kisa siireli egzersizin orta ve yiiksek
yogunluklu egzersizden epileptiform aktiviteyi azaltma ve epilepsiyi tedavi etmede
egzersizin destek verici roliiniin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bunun sebebi,
diisiik yogunluklu egzersizin oksidatif strese karsi yiiksek yogunluklu egzersize gore
daha koruyucu olmasi disiiniilebilir. Ancak egzersiz uygulamalarinda “siddet” ve
“kapsam” gibi baz1 egzersiz bilesenlerin oksidatif stres ile iliskisi hakkinda farkli veriler
mevcuttur. Uzun siireli uygulanan akut egzersizlerinin hem hasta hem de saglikli
bireylerde antioksidan savunma sistemini gelistirdigi ve oksidatif stresi azalttigi
belirtilmistir. Buna ragmen uygun siddet veya kapsam kombinasyonunun ne oldugu ¢ok
acik degildir. Yeterli siddet ve siirede tekrarli olarak yapilan akut egzersizlerin birikmis
etkileri, adaptasyona bagli meydana gelen sonuglar olarak kabul edilebilir. Ayrica
calismalarin ¢ogu sadece bir veya birka¢ oksidatif stres belirteci kullanmistir ve ¢cogu
aragtirma  oksidatif stresi MDA ile degerlendirmistir. Bu durum egzersiz

uygulamalarinin ~ oksidatif strese etkisini a¢iklamakta yetersiz kalmaktadir.



Egzersizin farkli uygulamalarinin da oksidatif stres belirteglerini farkli sekilde

etkileyecegi diisiiniiliip incelenmelidir.

Egzersizin yogunluk ve siddetinin artmasi ile dogru orantili olarak ortaya ¢ikan
HPV’nin laboratuar ortamindaki etkisinden farkli olarak egzersiz esnasinda epileptik
nobetlerin desarjlarinda azalmaya neden oldugu goriilmektedir. HPV testi sirasinda
olusan fizyolik durum ile egzersiz esnasinda olusan HPV arasinda farkli fizyolojik
etkiler gorilmektedir. Bu etkinin egzersiz sirasinda salgilanan beta-endorfinler ile
sikintt ve stresin azalmasi, fiziksel aktivite esnasindaki yogunlasmis zihinsel

faaliyetlerin pozitif etkisinden kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Sosyal olanaklarin en iyi oldugu iilkelerde bile parasal sorunlarin olmamasina
ragmen epilepsi hastalarinin her tiirlii sosyal faaliyetlerden kacindiklari goriilmiistiir.
Neden olarak bu aktivitelere karsi ilgilerinin olmamasi, aldig1 antiepileptik ilaglarin
yarattig1 yorgunluk, ndbet gecirme korkusu, uygulayacagi aktivite sirasinda kendine
eslik edecek kimsenin olmayisi gibi nedenler ileri stirtilmistiir. Egzersizin epilepsili
hastalarda sakincali oldugu yoniindeki tavsiyelerle hareketsiz bir yasam siiren epilepsi
hastalarinda kriz sikligimin daha yogun oldugunu; spor yapan epilepsi hastalarinin
krizleri kontrol etme yeteneginin yiikselebilecegini sdylemek daha dogru olacaktir.
Ayrica fiziksel aktivitenin nobet sikligi tizerine olan etkileri konusundaki tartigmalardan
ote, fiziksel aktivitenin pozitif etkilerinden dolayi, bu hastalar egzersiz aktivitelerine

tesvik edilmelidir.

Aile igerisinde epilepsili bir hasta var ise onun ndbetlere egilimi olan 6zel bir
birey oldugunu kabul etmek gerekir. Hastanin farkli durumlarla bas edebilmesi igin
kendine olan giivenin artmasina yardimci olarak, epilepsili bireyi yapamadiklarindan
cok yapabildiklerine yonlendirmek; hastanin, kendini aile ve toplumun bir pargasi

olarak kabul etmesinde onemli bir unsurdur.

Epilepsili hastalar i¢in genellemeler hi¢bir zaman i¢in yapilamaz. Ciinkii her
hastada goriilen nobet tipi, nobetin siddeti ve hastaya etkisi farklidir. Uzman tarafindan,
epilepsili hastaya onerilecek fiziksel aktivite tipinin belirlemesinden 6nce, onun hastalik
hikayesinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Boylece hastaya Onerilen uygun egzersiz ve
fiziksel aktivitelerle hasta, yasam kalitesini artirarak giiven duygusu kazanacak, sosyal

hayata daha iyi uyum saglayabilecektir.
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