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YUZME EGZERSIZIiNIiN EPILEPSIYE OLAN ETKIiSiNDE BAZI
ANTIOKSIDANLARIN ROLU

Recep SOSLU Yiiksek Lisans TEZI

Ondokuz Mayis Universitesi Samsun, Agustos - 2011

Calismanin amaci yiizme egzersizi ile birlikte aliman Grape Seed Extract
(GSE)’'m epileptiform aktivite iizerine etkisini incelemektir. Caligmada 15 dk, 30 dk,
60dk, suya alistirilan ve kontrol grubu olmak tizere 5 grup olusturulmus ve her grupta
n=7 olmak iizere 35 adet sican ele alinmistir. Sicanlar 90 giin boyunca her giin ayni
saatte yiizdiriilmiis ve giin asir1 200kg/mg olarak GSE gavaj yoluyla sicanlara
uygulanmistir. Son bdliimde siganlarin sol korteksine 500 IU penisilin mikro enjeksiyon
yontemiyle verildi. 500 IU penisilin verildikten 30 dk sonra tek doz GSE i.p yoldan
verildi ve 4 kanalli POWERLAB cihazi ile 2,5 saat boyunca kayit yapildi. GSE verilen
sicanlarda orta ve uzun siireli ylizme egzersiz yapan sicanlarin kontrol grubuna gore

spike frekansinda 60., 40., 40., dk’dan sonra anlamli bir azalmanin oldugu saptand:.

Sonug olarak GSE varliginda kisa, orta ve uzun siireli yiizme egzersizinde gore
epileptiform aktivite daha erken siirede azalmistir. Epilepsili hastalarin diizenli olarak
antioksidan madde kullanarak yiizme egzersizini daha giivenli bir sekilde yapabilecekleri

Onerilebilir.

Anahtar kelimeler: ECoG, Epilepsi, Epileptiform, GSE, Yiizme Egzersizi



ABSTRACT

THE ROLE OF SOME ANTIOXIDANTS IN EFFECT OF SWIMMING
EXERCISE ON EPILEPSY

Recep SOSLU, Master Science Thesis
Ondokuz Mayis University Samsun, Agustos 2011

The aim of this study was to investigate the effect of GSE on epileptiform
activity in rats performing various duration swimming exercise. Study, 15 min, 30 min,
60min, accustomed to the water and control group to be created and include 35 units
(n=7) rats in each 5 group are discussed. All animals were adapted to water before the
beginning of the experiment. Animals were swim-exercised for 90 days with 15, 30 and
60 minutes/day. In addition, 200 mg/kg GPSE was given by gavage once in two days
for 90 days. Thereafter, the epileptiform activity was induced by a single microinjection
of penicillin (500 units) into the left somatomotor cortex. GPSE (200 mg/kg) were
administered intraperitoneally (i.p) 30 minutes after penicillin injection,. The
electrocorticography activity was continuously monitored on a four-channel recorder.
GSE given short, moderate and long duration swimming exercising rats (for 90 days)
decreased the mean frequency of penicillin-induced epileptiform activity in the 60., 40.

and 40. minutes after penicillin injection compared to control group, respectively.

The results of this study presented that short, moderate and long duration
swimming exercise reduced penicilin-induced epileptiform activity in rats given 200
mg/kg GPSE for three months, indicating the GPSE application, which is a potent

antioxidant, may provide a safer swimming exercise in epileptic patients.

Key words: ECoG, epilepsy, epileptiform activity, GPSE, swimming exercise
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1. BOLUM
GIRiS

Spor bireyin beden ve ruh saglhiginin gelistirilmesi, belli kurallara gore rekabet Ol¢iileri
icinde miicadele etme, heyecan duyma, yarigma, iistiin gelme, gercek anlamda basari giiciiniin
artirillmasi ve kisisel acidan en yiiksek noktaya ¢ikarilmasi yolunda gosterilen programli yogun

cabalardir (Araci, 1999; Acikada ve Ergen 1990; Kuru, 2000).

Egzersizin insan sagligi lizerine olan olumlu etkileri kabul gérmekte ve sporun
giinliik hayatimiza yerlestirilmesinin 6nemi giin gectik¢ce artmaktadir. Egzersiz ile form
tutma kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik solunum yolu hastaliklari, diabetes mellitus,
obezite, kanser, osteoporoz, psikolojik ve anksiyete gibi hastaliklarin gelisim riskinin
azalmasina ve hastaliklarin semptomlarininda kontrol altina alinmasina katkida bulunur.
Ayrica egzersiz: Viicuttaki fazla yaglarn yakmayi; kilo vererek ideal viicut agirligina
kavusmayi, kaslarin kuvvetlenmesini, kan akisini, enerjinin artmasini, dolasimi, kemik
yogunlugu ve kuvvetini, kendine giiveni artirir ve kendini daha iyi hissetmeyi saglar

(Bosnak Giiglii, 2008).

Epilepsi kelime anlami olarak yakalamak ve birden tutulmak anlamina gelmektedir.
Niifusun %1-3’tinii etkileyen, tim irklarda goriilen, kronik, yaygin norolojik bir hastaliktir.
Siklig1 kadin erkek arasinda esit dagilim gosterir. Insanlarin %1’inden daha azinin 20 yasina
gelmeden epilepsi hastast olduklar1 tahmin edilmektedir (Hauser ve Annegers, 1993; Howard,

2004).

Nobetler; beyinde istemsiz, anormal ve ritmik noronal desarjlar sonucunda belli bir
zaman aralifinda ortaya cikan, paroksismal olaylardir. Nobetler genellikle 5 dakikadan daha
kisa stirmektedir. Uygunsuz, tahmin edilemez ve tehlikeli zamanlarda meydana gelebilir.

Baslangic ve bitisleri hastalar tarafindan kontrol edilemez (Marangoz, 2010).

Bireylerin sosyal ve fizyolojik gelisimi 6zellikle 6grenme doneminde olan ¢ocuklar ve

gencler icin sporun rolii olduk¢a Onemlidir. Epilepsili hastalarda egzersizin 6nemli yararlari
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oldugu bilinmektedir. Ancak uygun Oneriler yapilmadan once cesitli etmenler géz Oniinde
bulundurulmalidir. Spor etkinlikleri sirasinda nobet siklig1 azdir ve egzersizin akut olarak anti-
epileptik etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle pek cok epilepsi hastasi, kendine
giivenlerini kazanmalari, sosyal hayata uyum saglamalarini kolaylastirmak amaciyla spor

etkinliklerine katilma konusunda tesvik edilmelidir (Uysal ve Ercan, 2005).

Fiziksel aktivitenin eksikligi, bircok sonuc¢lar dogurabilir. Fiziksel olarak aktif olmayan
genel toplumdaki kisiler gibi, epilepsili hastalarda da, hipertansiyon, diabet ve kalp
hastaliklarinin gelisme riski artmaktadir. Ayrica, 6z giivenin ve iyi bir ruh halinin gelismesi,
anksiyete ve stresin azalmasi gibi, egzersizin psikolojik ve psikososyal faydalar1 da

kaybolmaktadir (Soyuer ve Erdogan, 2011).

Birgok aile ve okul yoneticileri epileptik 6grencilerin sporun katilimim engellemek i¢in
bircok bahane ileri siirmektedirler. Epileptik cocuklarda ciddi yaralanmalar nadir yapilan
sporlarda gelmesi olasiligi, ¢ocugun banyoda olabilecek yaralanma riskinden daha azdir.
Smirlama ve sosyal ortamdan izolasyonu sonucunda ¢ocugun psikolojik a¢idan da gelismesine
zarar vermektedir. Aksine bircok basarili epileptik sporcu vardir. (Haenggeli, 1988; Dubow ve

Kelly, 2003).

Su sporlan (yiizme, kiirek, kano, rafting, yelken, balik tutma, skuba dalisi) nobet
sirasinda meydana gelebilecek bogulma riski agisindan onem tagir. Ancak, nobetler kontrol
altinda ise ve hastanin yaninda bir gézetmen bulunuyorsa su sporlari ve yiizmenin giivenli
oldugu diisiiniilmelidir. Hastanin yaninda bir gozlemci oldugu siirece epilepsili hastalarda
ylizmenin bir sakincast yoktur. Genellikle, hastanin tecriibeli ve nobet sirasinda ne yapilacagin
bilen bir kisi (arkadas veya hastanin bir yakini) ile birlikte yiizmesi Onerilir. Eger miimkiinse
gol, nehir veya denizden ¢ok havuzda yiizmeleri ve omuz hizasindan daha derin bir boyda
yiizmemeleri uygundur. Kiirek sporu, balik tutma nobet sirasinda denize diisme riski agisindan
tehlikeli olabilir. Bu nedenle hastalarin can yelegi kullanmalari ve eger nobetleri siksa bu tip

etkinliklerin yapilmamasi 6nerilmektedir (Wirrell ve ark. 1996; Uysal ve Ercan, 2005).
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Bu tiir hastalarin daha giivenli bir sekilde spor yapmak amaciyla epileptik

nobetleri ortadan kaldirma veya azaltmak i¢in bilimsel calismalar devam etmektedir.

Arida ve ark. (2003) epilepsili siganlarda beynin farkli bolgelerindeki LCMR
kullanim oranlarin1 lokal olarak degerlendirmislerdir. Egzersiz kontrol grubundaki
LCMR oram kontrol grubuna gore farkli degildi. LCMR grubu kontrol gruplariyla
karsilastirildiginda epilepsili sicanlarda LCMR gorme korteksi ve lateral posterior
thalamic nucleusunda 6nemli derecede yiiksekti. LLCMR’ deki artislar egzersiz yapan
grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda egzersiz yaptirilan epilepsili si¢anlarin
inferior colliculusundada yiiksekti. Arida ve ark. (2003) calismasinda elde ettikleri
bulgulara gore epilepsili sicanlarin beynin bir¢ok bolgesindeki interiktal LCMR

metabolizmasim egzersizin etkilemedigini 6nermektedir.

Nakken ve ark. (1990), epilepsili hastalarda, 4 haftalik diizenli, yogun fiziksel egzersiz
programinin etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, bu hastalardaki maksimal oksijen
tilketiminin, normal grubun sadece %17’si oldugunu tespit etmislerdir. Egzersiz sonrasinda
hastalarin maksimal oksijen tiiketimi, normal grubun %95’ ne ulagmustir. Eriksen ve ark. (1994)
ise, epilepsili kadinlarda, 60 dakikalik, haftada 5 giin yapilan ve 15 hafta siiren egzersiz
programinin etkilerini arastirmislar, kadinlarda, kolesterol, genel saglik sikayetleri, kas agrist ve

yorgunlukta onemli azalmalar oldugunu bulmuslardir.

Antioksidanlar, serbest radikallerle tepkimeye girerek, olusan radikalik zincir
reaksiyonunu durduran veya tamamen yok eden ve viicudumuzdaki hayati bilesenlerin zarar

gormesini engelleyen molekiillerdir (Kiyici, 2010).

Fiziksel aktivite, siddet ve yogunluguna bagli olarak, metabolik siirecleri ve oksijen
titketimini artirarak daha fazla serbest radikal olusumuna neden olabilir. Serbest radikallerdeki
artig antioksidan savunma kapasitesini agarak lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonunu tetikler.
Fiziksel yorgunluga yol agacak diizeydeki egzersiz, cok iyi antrenmanli atletlerde bile kas
dokusunda harabiyete neden olabilir ( Apple ve Rhodes, 1988).

Antioksidan maddeler (o-tokoferol (vitamin E), B-karoten, Askorbik asit (vitamin C),
Folik asit ), aktif oksijen olusumunu engelleyerek ya da olusan aktif oksijenleri temizleyerek,
oksidasyonun tesvik etmis oldugu zararlar: hiicresel diizeyde engellemekte (DNA bozulmalarini

ve yaglarin peroksidasyonunu azaltan, meydana gelen hasarin tamirinde gorev alan), dolayisiyla
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dejeneratif hastaliklarin olusumunu durdurmaktadir. Vitaceae (asmagiller) familyasinin
tiyelerinden olan iiziim de bulunan fenolik bilesiklerinden en Onemlileri fenolik asitler,
antosiyanidinler,  flavonol  glukozitleri, sinnamik asit tiirevleri, katesinler ve
protoantosiyanidinlerdir. GSE, proantosiyanin i¢eren dogal ve en etkili antioksidan aktiviteye

sahip benzer flavanoidlerin bir karisimidir (Per, 2010).

Alp disiplini kayak yarisi ve antrenmanlari, yogun ve siddetli egzersizler icermektedir.
Kar iizerindeki aktiviteler esnasinda yapilan Slgiimlerde, elit kayakc¢ilarin maksimum oksijen
tilketiminin % 90-200 ve laktat seviyelerinin 10 mmol/L agtigim gostermektedir. Bu egzersizler
viicutta oksidan madde diizeyini artirdigindan anti-oksidan savunma ve oksidatif stres dengesi

onemlidir (Kiyici, 2010).

Arida ve ark. (2007), ratlarda, hippokampal elektrofizyolojik parametreler iizerine,
aerobik egzersizin etkisini aragtirmistir. Sonugta, epilepsili ratlarda fiziksel egitimin, CAl

alaninin agirt aktivitesini azalttigini ve sinaptik plastisiteyi modifiye edebildigini saptadilar.

Per (2010) GSE’ nin penisilinle uyarilan epileptiform aktiviteye etkisini aragtirdigi
caligmada, sicanlara GSE’ nin farkli dozlarim ( 50-100-200-400 mg/kg ) uygulamug ve
200mg/kg GSE’ nin etkin doz oldugunu saptamistir. 200 mg/kg dozda GSE i.p. yoldan
enjeksiyon yapildiktan 20 dakika sonra epileptiform aktivitenin ortalama frekansinda kontrol
grubuna goére anlamli bir azalmanin (ortalama frekans degisiminin % 36.21) oldugunu tespit

etmistir

Ayyildiz ve ark. (2006) yaptiklar1 bir caligmada penisilinle olusturulan epilepsili
sicanlara farkli dozlarda E vitamini (100, 300, 500 mg/kg) uygulamislar ve 500 mg/kg

uygulanan grupta penisiline bagl epileptik aktivite sikliginin azaldigin tespit etmislerdir.

Ayyildiz ve ark. (2007) penisilin modeli deneysel epilepside penisilinden 30 dakika
sonra bu kez C vitaminin 25, 50, 100, 200, 400 ve 800 mg/kg dozlarim1 uyguladilar. Epileptik
aktiviteyi azaltan etkin dozun 100 mg/kg oldugunu buldular. C vitamininin diisiikk dozunun (25
mg/kg) ve yiiksek dozunun (800 mg/kg) epileptiform aktivitenin amplitiid ve frekansinda
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degisiklige neden olmadigini, 50, 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarinin ise epileptiform aktivitenin

amplitiidiinii degistirmezken frekansi1 6nemli derecede azalttigini tespit etmislerdir.

Tutkun ve ark. (2010)’nin yapmus olduklar bir ¢alismada, sicanlari; kontrol, 15, 30, 60
dk’lik gruplara bolerek ve 90 giin boyunca yiizme egzersizi yaptirdiktan sonra epileptiform
ECoG aktivitesini kaydetmislerdir. 15 dk’lik yiizme grubundaki si¢canlarin penisilin verildikten
70 dk sonra spike frekansi (12.4+6.9) kontrol grubuna gore anlamli oranda azaldigim (p<0,05),
30 ve 60 dk yiizme egzersizi yapan gruplarda ise hem ortalama spike frekansinda hemde

ortalama amplitiid degerlerinde anlaml1 bir azalmanin olmadigint saptamiglardir (p>0,05).

Buradan yola ¢ikarak kisa siireli egzersizin vitamin C, E ve GSE’ ninde epileptiform
aktiviteyiazalttigi goz Oniinde bulunduruldugunda egzersiz ve antioksidanlarin bir arada

kullamlmasi, epileptiform aktiviteyi nasil etkileyecegi konusu merak uyandirmaktadir.

Sunulan calisma ile 3 ay boyunca 15, 30, 60 dk siireyle yiizme egzersizi yapan
sicanlara giin agir1 gavaj yoluyla gii¢lii bir antioksidan olan GSE (200 mg/kg ) verilerek

epileptiform aktivitenin nasil etkileyeceginin arastirilmasi: amaglanmaistir.
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2. BOLUM
GENEL BiLGIiLER

2.1. ANTIOKSIDANLAR

Serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlart Onleyen, serbest radikalleri yakalama

ve stabilize etme yetenegine sahip maddelere “antioksidan” adi verilir. (Elliot, 1999).

Serbest oksijen radikalleri (SOR) sahip olduklar1 paylagilmamis elektronlarindan dolay:
oldukga reaktif atom ve molekiillerdir. Aerobik organizmalarin hiicresel metabolik siireclerinde
oksijenin suya indirgenmesi sonucunda canli dokularda toksik 6zellikte serbest radikaller ortaya
cikarmaktadir. Ortaya cikan serbest radikal maddelerin en Onemlileri siiperoksit anyonu,

hidroksil radikali ve hidrojen peroksit radikalleridir (Gencer, 2004).

Serbest radikaller, bir atom ya da molekiil yoriingesinde eslesmemis bir elektron iceren
yiiksek oranda reaktif kimyasal tiirlerdir. Insan viicudunda dogal metabolik yollarla serbest
radikaller olusur ancak; serbest radikal parcalayan (antioksidan) sistemlerle ortaya ¢ikan serbest
radikaller yok edilerek herhangi bir sitotoksisiteye neden olmaz. Bu isleyis radikaller lehine
bozuldugunda serbest radikaller DNA, protein ve lipidlerde yapisal bozukluklara neden olur.
Hiicre membranimin yap1 ve fonksiyonunda bozulma meydana gelir ve bunun sonucunda serbest
radikaller damar tikanikligi, kireclenme, dokularda kansizlik, merkezi sinir sisteminde
rahatsizliklar, gastrit, kanser ve AIDS gibi bir¢ok hastaliga neden olabilir (Frei ve ark. 1992;
Dichter 1994; Giizelhan ve ark. 2000; Sivritepe 2000; Yamamoto ve ark. 2002).

Antioksidan maddeler, aktif oksijen olusumunu engelleyerek ya da olusan aktif
oksijenleri temizleyerek, oksidasyonun tesvik etmis oldugu zararlari hiicresel diizeyde
engellemekte (DNA bozulmalarini ve yaglarin peroksidasyonunu azaltan, meydana gelen
hasarin tamirinde gorev alan) dejeneratif hastaliklarin  olusumunu durdurmaktadir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonlarin1 engelleyerek veya serbest radikalleri

toplayarak lipit peroksidasyonunu ve hiicre zararim engellerler.
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Antioksidanlar iki grupta simiflandirilirlar. Bunlar (Brailowsky, 1999; Sivritepe, 2001; Berkoz
ve ark. 2008);

¢ Enzimatik

¢ Nonenzimatik

Enzimatik antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz
(GPx). Non-enzimatik antioksidanlar ise vitamin E, vitamin C, vitamin A (a-karoten), fenolik

bilesikler, selenyum, transferin ve laktoferrindir.

2.1.1 Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak iizere iki simfa ayrilirlar.

2.1.1.1 Enzim Olan Endojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995;
Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999)

¢ Siiperoksit dismutaz (SOD)

¢  Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

¢ Glutatyon S-Transferazlar (GST)

e Katalaz (CAT)

e Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi
e Hidroperoksidaz

e Malondialdehit

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Siiperoksit serbest radikalinin (O,) hidrojen peroksit (H,0,) ve molekiiler oksijene
(O,) doniisiimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir. SOD'in fizyolojik fonksiyonu oksijeni
metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest radikalinin (O,) lipid peroksidasyonu gibi

zararli etkilerine karst korumaktir. SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler
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oldiiriilmesinde de rol oynar (Dawn ve Allan, 1996; Akkus, 1995; Tietz, 1995; Burtis ve
Ashwood 1999). Biitiin canlilarda SOD enzimi kofaktor olarak icerdigi metal iyonuna gore 3
siifta toplanir. Bunlar aym reaksiyonu katalizle ederler. Demir iceren (FeSOD) ve mangan

iceren (MnSOD) enzimleri prokaryotlarin karakteristigidir. Hem bakir hemde ¢inko iceren
enzimler (CuZnSOD) okaryotlarin karakteristigidir (Misra ve ark. 1972).

Katalaz (CAT)

Katalaz (H,0,:H,0, oksidorediiktaz, EC 1.11.1.6) yapisinda dort tane hem grubu bulunan

bir hemoproteindir. Katalaz esas olarak peroksizomlarda daha az olarak sitozolde ve

mikrozomal fraksiyonda bulunur. Katalaz, hidrojen peroksidi (H,O,) suya ve oksijene parcalar.

Granulomat6z hiicrelerde katalaz, hiicreyi kendi solunumsal patlamasina kars1 koruma islevini

de goriir. Hiicrede olusan hidrojen peroksidi (HzOz) hidroksil serbest radikali (OH) olusumunu

onlemek icin ortadan kaldirir (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995; Tietz, 1995; Burtis ve
Ashwood 1999).

Katalaz

2H202 — 2H20 + 02

Glutatyon Peroksidaz (Gsh-Px)
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu igerir, tetramerik

yapidadir.  Glutatyon peroksidaz  (glutatyon: H.0, oksidorediiktaz, EC 1.11.1.9),

hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir (Aydin ve ark. 2001).

H202 + 2 GSH ——%SSG + 2 H20

(ROOH) (ROH)

Glutatyon Rediiktaz (GR)
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GSH-Px tarafindan H O, veya diger lipid peroksitlerin indirgenmesi sirasinda GSH-

GSSG’ ye doniigiiyordu, bu okside formun tekrar rediikte forma doniiserek reaksiyonlarda

kullanilmas gereklidir, ¢iinkii organizmamn GSH deposu simrlidir. Iste
GR enzimi NADPH varliginda bu indirgeme olayim yiiriitmektedir (Aydin ve ark. 2001).

GSSG + NADPH + H+ —24%SH + NADP+

2.1.1.2 Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus,
1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999).

e Melatonin
e Seruloplazmin
¢ Transferrin
e  Miyoglobin
¢ Hemoglobin
¢ Ferritin

¢ Bilirubin

¢  Glutatyon

e Sistein

e Metiyonin

e Urat

e Laktoferrin

e Albiimin

Diisiik molekiil agirlikli olan bu antioksidanlar okside olarak baska bir substratin
oksidasyonunu onemli 6l¢iide geciktirir veya onlerler. Bunlarin bir kismi endojendir (lipoik asit,
glutatyon, koenzim Q 10 gibi). Bir kismu diyetle alinir (o tokoferol, askorbik asit, karotenoidler,
polifenoller gibi) (Podda ve Grundmann 2001; Fusco ve ark. 2007). Deride ultraviyolenin
olusturdugu oksidatif stres dikkate alinarak; giines yaniklari, fotodermatozlar ve
fotokarsinogenez gibi tablolarda bunlarin 6nlenmesi amaciyla beta karoten, askorbik asit ve
tokoferol gibi antioksidan iiriinler kombine olarak veya tek baslarina kullamilmistir. Ancak bu

caligmalarin sayis1 az oldugu gibi sonuglar1 da ¢eliskilidir (Tebbe, 2001).
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Karotenoidler (B karoten, o karoten,  crytoxanthin, likopen, lutein/zeaxanthin)

En iyi incelenmis olan potent bir antioksidan olan B karotendir. Hizla singlet oksijeni
yakalar. Karotenin kiiciik bir boliimiiniin A vitaminine doniismesi sayesinde plazma dengesi
saglanir ve A hipervitaminoz engellenir. B karoten hipodermiste birikir, deriye bronz renk verir.
Yiiksek karoten seviyelerinin oksijen basincinin yiiksek oldugu yerlerde pro-oksidan etkilere
neden olabileceginden de so6z edilmektedir. Vitamin A epitel koruyucudur, kronik
fotoyaslanmanin azaltilmasinda Onemlidir, potansiyel antikarsinojen etkileri gosterilmistir.
Ancak uzun sureli kullanimu hipervitaminoza neden olabilecegi i¢in kullanimu kisith kalmistir
(Podda ve Grundmann 2001; Fusco ve ark. 2007). Dermatoloji literatiiriinde, A vitamininin
fotohasarli deride kanser gelisimini Onleyici etkilerini, B karotenin ultraviyoleyeye bagl deri
kanseri gelisimini engelleyici etkilerini, karotenoidlerin ultraviyole eritenine karsi koruyucu
etkilerini (en az 10 hafta kullanimdan sonra) gosteren caligsmalar bulunmaktadir (Albertsve ark
2004; Epstein 1997; Stohl ve ark. 2006). Uzun sureli § karoten kullaninu ile ilgili ciddi soru
isaretlerine neden olan bir ¢caligma Finlandiya’da gerceklestirilmistir (ATBC Trial-1996). 50-69
yag araliginda 29000 kisinin katildigi bu caligma sigara icen erkeklerde 5-8 yil boyunca
20mg/giin B karoten kullamminin akciger kanseri sikligim %18, mortaliteyi %8 arttirdigin

gostermistir (ATBC trial.1996).

C Vitamini

Kan ve plazmada serbest radikallere kars1 ilk savunmay1 saglar. Lipit peroksidasyonunu
engeller. Vitamin E' nin rejenerasyonunu saglar ve antioksidan etkinligini artirir. Prooksidan
ozelliklerinden bahsedilse de kamitlanmamustir. Yiiksek doz C vitamininin (2gr) yan etkisi
bulunmamakla beraber 6zel bir faydasininda oldugu saptanmamustir (Podda ve Grundmann,
2001; Fusco ve ark. 2007). Insan derisinde ultraviyolenin olusturdugu oksidatif strese karst

Onleyici olabilecegi diisiiniilmekle beraber kanitlanmamistir (Mc Ardle ve ark. 2002).
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E Vitamini

Hiicre membranlarinda ve dolanan lipoproteinlerde bulunur. Membran yag
asitlerini lipit peroksidasyonundan korur. Lipit peroksidasyonuna karst C vitamini ile
birlikte calisir (Podda ve Grundmann, 2001; Fusco ve ark. 2007). Minimum gereksinim
12 mg/giin iken 400 mg/giin iistiindeki dozlarda 6liim riskinde artis oldugu ileri
siirilmiistir (Miller ve ark. 2005). Yiiksek doz a-tokoferol ve askorbat
kombinasyonunun insan derisinde ultraviyolenin olusturdugu immunsupresyonu

azalttig1 saptanmistir (Fuchs ve Packer,1999).

Polifenoller

Polifenoller diyetle alinan antioksidan bir grup olup, yesil cay, iizim ve soya ile
tinlenmistir. Bu grupta 13 sinifta toplannus 4000 kadar bilesik bulunmaktadir (flavonoidler,
fenolik asit, antosiyanin, katesinler, flavonlar, flavonol, flavonon, isoflovonlar, lignanlar,
proantosiyanidin, prosiyanidin, resveretrol, tanin). Antiinflamatuar, antiallerjik, antiviral,
antiaging, antikarsinojen, antioksidan 6zellikte olup biyolojik cevap degistirici gibi davranirlar.
Kardiyovaskuler sisteme ¢ok olumlu etkileri bildirilmistir. Rutin tiiketimlerinin solar hasara
kars1 koruyucu etkilerini gosteren epidemiyolojik ¢alismalarin yani sira ultraviyoleye ve tiimor
gelisimine karsi koruyucu etkileri gosteren cesitli hayvan calismalar1 da vardir (Nichols ve
Katiyar 2010). Ortamda demir, bakir gibi redoksu aktiflesen metallerin olmasi durumunda ve
yiilksek PH da polifenollerin yiiksek konsantrasyonunun prooksidan etki yapabilecegi
bildirilmektedir (Valko ve ark. 2006).

Koenzim Q-10

Endojen sentezlenen yagda c¢oziinen tiim membranlarda bulunan bir antioksidandir. E

vitamini ile sinerjistik ¢alisir (Podda ve Grundmann 2001).
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Lipoik asit

Lipoik asit hem suda hem yagda ¢oziiniir. Prooksidan metallerle birleserek antioksidan
etkisini gosterir. Lipoik asit ve Q enzimle ilgili ¢alismalar daha ¢ok kardiyovaskuler sistem

koruyuculuklariyla ilgilidir (Percival, 1998).

Glutatyon

Suda coziinen bir antioksidandir. Glisin, glutamat ve sisteinden olusur. Ksenobiyotik
metabolizmada onemlidir. C vitamini ile beraber c¢alisir (Percival 1998). Oral yoldan

verilmesinin kan seviyesini etkilemedigi gosterilmistir (Witsch ve ark 1992).

Selenyum

Oral kullanilan antioksidanlar arasinda bulunan bu iz element antimutajenik ajan olarak
bilinir. Normal hiicrenin malin transformasyonunu engeller. P-53’u regule eder. Genel olarak
selenoenzimlerin hiicre bolilnme kontroliinde, oksijen metabolizmasinda, detoksifikasyon
siirecinde, kanser hiicrelerinde apoptozun indiiklenmesinde, onkojen inaktivasyonunda, immun
sistem fonksiyonlarinda gorevi vardir. 200 pg/ giin selenyum kullantminmin akciger, kolon,
prostat kanseri riskini azalttigi gosterilmis olmakla beraber, deri kanseri riskinde degisme

goriilmemistir (Valko ve ark. 2006).

Melatonin

Pineal glandda serotoninden sentezlenen bir hormondur. Hem lipit hem akoz cevrede
oksidatif hasara karsi etkilidir. Redoks sistemine katilmaz, enzimatik antioksidanlar1 aktive
eder. SOD, GSH-Px, NO sentetaz aktivite ve ekspresyonunu stimule etmesi nedeniyle giiclii
antioksidandir. Sirkadian ritmi diizenler. Daha ¢ok uyku bozukluklarina yonelik caligmalar

vardir. Yaslanma karsit1 olarak iimit verici olabilecegi diisiiniilmektedir. Uzun sureli yan etkileri
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heniiz bilinmemektedir. Otoimmun hastaliklar tetikleyici olabilecegine dair diistinceler vardir (

Fusco ve ark. 2007; Karasek, 2004).

2.1.2 Eksojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995; Tietz, 1995;
Burtis ve Ashwood 1999)

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlar1 olmak tizere 3 grupta

siniflandirilabilirler. Bunlar;

1) Vitamin eksojen antioksidanlar
2) Ilac olarak kullanilan eksojen antioksidanlar
3) Gidalardaki eksojen antioksidanlar

2.2.1 Vitamin Eksojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995; Tietz, 1995;
Burtis ve Ashwood 1999)

® qg-tokoferol (vitamin E)
e [-karoten
e Askorbik asit (vitamin C)

e TFolik asit (folat)

2.2.2 ilag Olarak Kullanilan Eksojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995;
Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999)

e Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)

e NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri,
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, diphenyline iodonium)

e Rekombinant siiperoksit dismutaz

e Trolox-C (vitamin E analogu)

¢ Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve
asetilsistein)

¢ Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin)

¢  Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin)

e Notrofil adezyon inhibitorleri

e Sitokinler (TNF ve IL-1)
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e Barbitiiratlar

e Demir selatorleri

2.2.3 Gidalardaki Eksojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995;
Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999)
e Butylated hydroxytoluene (BHT)
¢ Butylated hydroxyanisole (BHA)
¢ Sodium benzoate
e Ethoxyquin
e Propylgalate

e Fe-superoxyde dismutase

Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler. Bunlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus,
1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999);

e Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha zayif yeni
molekiile cevirmede toplayici etkidir. Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal
mukus ve kiiclik molekiiller bu tip etki gosterirler.

e Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltma veya inaktif sekle doniistiirmede bastirici etkidir. Vitaminler, flavanoidler bu
tarz bir etkiye sahiptirler.

e Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarim engelleyicidir.
Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kiric1 etki gosterirler.

e Serbest radikallerin olusturduklar hasarin onarilmasinda, onarici etkidir.

Aerobik canlilarda, SOR olusumuyla birlikte, SOR’ un zararl etkilerini dnlemek amaciyla
antioksidan savunma sistemleri ya da kisaca antioksidan olarak adlandirilan c¢esitli savunma
mekanizmalart da gelismistir (Avanzini ve ark. 2003). Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px),glutatyon rediiktaz (GSSG-Rd), katalaz gibi enzimler ve vitaminler,
tiyoller gibi enzim olmayanlar seklinde yapilarina gore siniflandirilabilen antioksidanlar, serbest
radikallerin lipidler, proteinler, niikleik asitler gibi hedef biyomolekiillere verecegi hasari

onleyen maddelerdir (Hamed ve Abdullah, 2004).
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Diyetle alinan antioksidan vitamin ve mineraller viicudun savunma sisteminde oksidatif
stresi yiikseltebilir ve meydana gelen bu oksidatif stres kisa siirede dokularin yok olmasina
neden olurken uzun donemde de ciddi kronik hastaliklara yol acabilir( Jacobs ve Burri 1996).
Lipid oksidasyonu, niikleik asitler, protein ya da reaktif oksijen tiirleri tarafindan bazi kronik
hastaliklara yol agabilir. Ornegin; kanser, kardiyovaskiiler, kataraz, yasa bagli makular
dejenerasyonu (Spector, 1995; Wiseman ve ark. 1996; Wattanapitayakul ve Bauer 1996; Cai ve
ark. 2001).

Fenolik bilesikler, benzenin hidroksi tiirevleri olan sekonder metabolitlerdir ve
bitkilerde fazla miktarda bulunurlar. Fenollerin antioksidant etkileri de benzen halkasinda
hidroksi gruplarinin bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Fenolik bilesikler iki gruba ayrilirlar.
Bunlar; fenolik asitler ve flavonoidler. Flavonoidler bitkisel besinlerde, daha ¢ok sebze ve
meyvelerde; bitkilerin govde, sap ve cicek kisimlarinda, ¢ay ve sarapta bulunan, antioksidan
ozellikleriyle bilinen ve besin 6gesi sayilmayan polifenolik maddelerdir. Fenolik bilesiklerin bir
kismi meyve ve sebzelerin lezzetinin olugsmasinda, 6zellikle agizda acilik ve burukluk gibi iki
onemli tat unsurunun olugsmasinda etkilidirler. Bir kismi ise meyve ve sebzelerin sari, sari-
esmer, kirmizi-mavi tonlardaki renklerinin olugmasini saglamaktadirlar (Sivritepe, 2001;

Nizamlioglu ve ark. 2010).

Peptistler, toksik kimyasal atiklar dogrudan veya pasif sigara kullanimi dahil kimyasal
ve yapisal olarak cevresel kirleticiler benzin kentsel hava kirleticiler, insan sagligi iizerinde bazi
toksiketkiler iiretmektedirler. Cevresel kirleticiler yaglar, proteinler ve DNA’nin oksidatif
reaksiyonu sonucu biiyiilk miktarda serbest radikal iiretimi zorunda birakir (Debasis ve ark.

2000).

Antioksidanlar serbest radikal tutucular1 tiimor olusumunun hem baslamasinda hem de
yayilma asamalarinda inhibitor olarak islevsellik yapar ve oksidatif hasara karsi koruyucu
ozellik tasir C, E vitamini, beta karoten, antisiyodinler ve bazi antioksidan enzimler tiimoriin

olugmast ve gelisme doneminde dejeneratif onleyici oldugu gozlenmistir (Debasis ve ark. 2000).
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Siiperoksit radikali (02) ve hidroksil radikali (OH) sitoplazma, mitokondri, niikleus ve

endoplazmik retikulum membranlarinda lipid peroksidasyonunu baslatir. Membranlarda lipid

peroksidasyonu meydana gelmesi sonucu membran permeabilitesi artar.

Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerdeki sistein siilfhidril gruplar ve diger
amino asit kalintilar1 okside olarak yikilir, niikleer ve mitokondriyal DNA okside olur.
Serbest oksijen radikallerinin tiim bu etkileri sonucunda hiicre hasar1 olusur. Hiicrede
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve serbest radikallerin artig1 hiicre hasarinin énemli bir
nedenidir. Iskemi sonrasinda reperfiizyon da reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artigina
bagh olarak iskeminin olusturdugu hiicre hasarimi artirir. Serbest oksijen radikallerinin
neden oldugu hiicre hasarinin bir¢ok kronik hastaligin komplikasyonlarina katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Aterogenez, amfizem/brongit, Parkinson hastaligi,
Duchenne tipi muskiiler distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik
karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastalari, diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down
sendromu, yaslanma, retrolental  fibroplazi, serebrovaskiiler = bozukluklar,
iskemi/reperfiizyon injiirisi gibi durumlarda serbest oksijen radikallerinin neden oldugu

hiicre hasar1 s6z konusudur.

Serbest oksijen radikallerinin etkileri reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu
enflamasyon, radyasyon, yaslanma, normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci (pO,), ozon (O,)
ve azot dioksit (NO,), kimyasal maddeler ve ilaclar gibi bazi uyarilarin etkisiyle artar. Serbest

radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim 6nemli bilesiklerine

etki ederler.

2.3 Serbest Radikallerin Lipidlere Etkisi

Lipidler; serbest radikallerin etkilerine kars1 en hassas olan biyomolekiillerdir.
Hiicre membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girmesi sonucu peroksidasyon iiriinleri meydana
getirirler ve lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu kendi kendini
devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve oldukca zararhidir. Hiicre

membranlarinda lipid serbest radikalleri (L) ve lipid peroksit radikallerinin (LOO)
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olusmasi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu hiicre hasarinin 6nemli bir
ozelligi olarak kabul edilir. Serbest radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna
""non-enzimatik lipid peroksidasyonu'' denir (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995; Tietz,
1995; Burtis ve Ashwood 1999).

2.4 Serbest Radikallerin Proteinler Etkisi

Proteinler serbest radikallere karst poliansatiire yag asitlerinden daha az
hassastirlar. Proteinlerin serbest radikal hasarindan etkilenme derecesi amino asit
kompozisyonlarina baghdir. Doymamis bag ve kiikiirt iceren triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest
radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda &zellikle siilfiir radikalleri ve
karbon merkezli organik radikaller olusur (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995; Tietz,
1995; Burtis ve Ashwood 1999).

2.5 Serbest Radikallerin DNA'ya Etkisi

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek hiicrede
mutasyona ve Olime yol acarlar. Hidroksil radikali (OH) deoksiriboz ve bazlarla
kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol agar. Aktive olmus notrofillerden

kaynaklanan hidrojen peroksit (H,O,) membranlardan kolayca gegerek ve hiicre

cekirdegine ulagarak DNA hasarina, hiicrede fonksiyon bozukluguna ve hatta hiicre
Oliimiine yol acabilir (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood
1999).

2.6 Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkisi

Serbest radikallerin karbonhidratlarla reaksiyonu sonucu ¢esitli iiriinler meydana gelir
ve bunlar patolojik siireclerde 6nemli rol oynarlar. Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin

gelisimi, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, psoriyazis, romatoit artrit, Behcet hastaligi,
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cesitli deri ve goz hastaliklari, kanser gibi bir¢cok hastalikta ve yashlikta serbest radikal
iretiminin arttigl, antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu gosterilmistir. Ancak
bu hallerde serbest radikal artisinin sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu tam olarak
bilinmemektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasar1 onlemek icin bircok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar "antioksidan

savunma sistemleri'' veya kisaca "antioksidanlar' olarak bilinirler (Dawn ve Allan 1996;

Akkus, 1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999).

2.2. LIPiD PEROKSIDASYONU

Membranda bulunan yag asitleri ve kolesteroliin doymamus baglar serbest radikallerle
reaksiyona girip peroksidasyona neden olabilir. Tk once yag asidi hidrojen ve kendi iizerinde
birer elektron kalacak sekilde parcalanir ve lipid radikalini olusturur. Lipid radikali de oksijenle
reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini olusturur. Lipid peroksil radikali de diger doymamis
yag asitleriyle reaksiyona girer. Boylece zincirleme bir reaksiyon baglamis olur. Ayrica lipid
peroksiller ortamdaki hidrojen atomlan ile de reaksiyona girerek lipid hidroperoksidleri de
olustururlar (Halliwell ve ark. 1990, Ayyildiz ve ark. 2007; Shao ve ark. 2003). Lipid
peroksidler daha sonra malondialdehid (MDA) ve 4-hidroksi nonenal gibi yikim iiriinlerine
doniisiirler. Bu yikim iiriinleri de DNA veya proteinlerle reaksiyona girebilir ve degisebilirler.
Ug veya daha fazla cift baga sahip yag asidlerinin peroksidasyonu sonucu MDA olusmaktadir.
Bu da tiyobarbutirik asid reaktif maddeler olarak Sl¢iilmektedir. MDA lipid peroksidasyonunun
siddetiyle orantili olarak artar, ancak spesifik degildir. Aym1 zamanda membran bilesenlerinin
polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmasina neden olabilir (Halliwell ve ark. 1990; Shao ve ark.
2006; Ayyildiz ve ark. 2007). Pek c¢ok calisma diyabetik komplikasyonlar ve lipid
peroksidasyonu arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Bu yiizden lipid peroksidasyonunun

kontrolii cok 6nemlidir (Dichter, 1994; Arzimanoglou, 2002; Shao ve ark. 2006).
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Sekil 1: Hiicrede meydana gelen lipid peroksidasyonu (Shao ve ark. 2006)

2.3 GRAPE SEED EXTRACT (Uziim Cekirdegi Oziitii-GSE)

HO

HO o

R1: H wveya OH

R2: H wveva

OH
HO

OH

Sekil 2: Proantosiyanidinin kimyasal yapis1 (Cetin ve Sagdig¢, 2009).

Her gecen giin popiileritesi artmakta olan {iziim ¢ekirdegi, insanlarin bu konuda daha da

bilinglenmesi ve modern sartlarda hazirlanmug ticari iiriinlerin piyasaya girmesi sebebiyle,
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giiniimiiziin 6nemli diyet katki maddelerinden biri haline gelmistir. Uziim cekirdegi bircok
polifenol yapiyi ihtiva etmekte olup bunlardan en 6nemli ve hakkinda en ¢ok aragtirma yapilani
proantosiyanidinlerdir. Proantosiyanidinler kondanse taninler olarak da bilinen polimerik

bilesiklerdir (Peterlongo, 2000).

Oligomerik proantosiyanidinler 1980°li yillarda 6nem kazanmistir. 1951 yilinda bir
Fransiz aragtirmaci, ilk kez ¢am kabugundan ekstrakte etmis ve vitamin C ile bircok
biyokimyasal ve fizyolojik etki gosterdigini bulmustur. Antioksidanlar icinde grape seed extract
(GSE) bilinen en giiglii antioksidanlardan biridir. Vitaceae (asmagiller) familyasinin
tiyelerinden olan iiziimde bulunan fenolik bilesiklerinden en Onemlileri fenolik asitler,
antosiyanidinler,  flavonol  glukozitleri, sinnamik asit tiirevleri, katesinler ve
protoantosiyanidinlerdir ( Uylaser ve Ince 2008; Balu ve ark. 2006; Devi ve ark. 2006; Shao ve
ark. 2009; Feng ve ark. 2005).

Bir dogal polifenolik bilesik olan Proantosiyanin (PA) yaygin olarak meyve, sebze,
findik, tohumlar ve ciceklerde mevcuttur. GSE serebral yaralanmalar esnasinda sinirleri
koruyucu etkiye sahiptir (Hwang ve ark. 2004; Wang ve ark. 2005; Feng ve ark. 2009). Yiiksek
dozlarda tiziim ¢ekirdegi proantosiyanin 6ziitii, nitrik oksit (NO)’in sebep oldugu oksidatif stresi
artirarak sitotoksiteyi uyardign belirlenmistir (Shao ve ark. 2006). GSE, PA bir bileseni, sadece
noronal hiicre 6liimiinii engelleyen giiclii bir sinir korucu oldugu tespit edilmemis ayn1 zamanda
hafizayr giiclendirdigi tespit edilmistir. Kalbi koruyucu etkisi diger suda coziinenlerle
karsilagtirildiginda daha etkili oldugu saptannmustir ( Brailowsky ve Garcia 2009).

Yaglarin peroksidasyonunun inhibe edilme potansiyeli molekiillerin polimerizasyon
diizeyine bagli olarak artmaktadir. Daha fazla katesin ve epikatesin iinitesine sahip olan
proantosiyanidinler daha potansiyel inhibitorlerdir. Ayrica yapida bulunan gallat grubu da lipid
peroksidasyonu iizerindeki inhibe edici etkinligi arttirmaktadir. 3-hidroksi pozisyonundan gallat
grup baglanmis olan prosiyanidin dimeri ¢ok daha yiiksek inhibitor etkinlik gostermektedir
(Zhao 1999). Proantosiyanidinlerin, C vitamini ve vitamin E siiksinata gore daha giicli
antioksidanlardir. Uziim ¢ekirdeginden elde edilen proantosiyanidinler, kapiler duvarim
stabilize eder ve gecirgenlikteki (permeabilite) artistan koruyarak, 6dem olusumunu baskilar

(Robert 1990).  Prosiyanidolik oligomerler kolajen liflerinin ¢apraz baglanmasim saglayarak,
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damar bag dokusundaki kolajen olusumunu destekler. Proantosiyanidinlerin kemoprotektif
ozellikleri, serbest radikaller ve oksidatif hasara karsi aktivitelerinden kaynaklanir (Ye 1999).
Bilesigin giiclii antioksidan etkinliginden kaynaklanan anti-timoér destekleyici etkisi
kamtlanmistir (Zhao 1999). Diisiikk yogunluklu lipoproteinlerin (LDL), serbest radikaller
tarafindan oksitlenmesi ateroskleroz baslangict ile iliskilendirilir. Proantosiyanidinler,

aterosklerotik lezyonlardaki LDL-pozitif hiicrelerin sayisini azaltmaktadir (Robert 1990).

2.4 ANTIOKSIiDAN VE SPOR PERFORMANSI

Spor bireyin beden ve ruh saglhiginin gelistirilmesi, belli kurallara gore rekabet Olciileri
icinde miicadele etme, heyecan duyma, yarigma, iistiin gelme ve gercek anlamda basar giiciiniin
artirillmasi kisisel agidan en yiiksek noktaya cikarilmasi yolunda gosterilen programli yogun

cabalardir ( Aract 1999; Acikada ve Ergen, 1990; Kuru, 2000).

Insan bedeni 6zel yetenekleri olan miikemmel 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 dogurabilir (Erkan, 1989).

Diizenli egzersizlerin, iskelet kasinda hem antioksidan savunmayi hem de oksidatif
kapasiteyi gelistirerek, oksidatif hasarin neden oldugu hastalik tiirlerini azalttigi, genel hayat
kalitesini yiikselttigi ve omrii uzattigr belirtmislerdir (Oh-Ishi ve ark. 1997; Servais ve ark.
2003). Egzersiz siiresince kasta meydana gelen oksidatif stresi azaltmak icin antioksidan ve
vitamin gereksinimi artmistir (Cesas ve ark. 2006). Fiziksel egzersizler ayn1 zamanda, enzimatik
antioksidan aktivitesinde veya non-enzimatik antioksidan konsantrasyonlarinda bazi
degisikliklere yol agar. Bir ¢cok ¢alisma, hem insanlar hem de hayvanlarda, aerobik egzersizden
sonra dokularda veya kandaki antioksidan enzim aktivitesinin (SOD, GPx, CAT) arttifim
saptamuglardir (Clarkson 1995; Ji 1993; Leeuwenburgh ve ark 1997).

Enzimatik olmayan antioksidan konsantrasyonlarindaki degisikliklerin ise c¢ogu

celiskilidir. Bazi1 calismalarda GSH veya GSH/GSSG’nin egzersiz esnasinda serbest radikallere
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kars1 kullanimu nedeniyle diistiigii ileri siiriilirken (Tessier ve ark. 1995, Powers ve Lennon
1999), bazi galigmalarda ise Vitamin E, C ve iirik asitin dayamklilik antrenmanmindan sonra
artma egiliminde oldugunu bildirmislerdir (Palmer ve ark. 1993, Mastaloudisve ark. 2001).
Kronik egzersiz, cift yonlil etkilere sahiptir; bir taraftan oksidan olusumu ve oksidatif stresle
sonuglanirken, diger taraftan egzersizin neden oldugu oksidatif stresin etkilerini en aza indirmek

icin antioksidan enzimleri harekete gecirmektedir (Sen 1995; Tiidus 1998).

Antioksidanlar icinde 6nemli bir bileske olan polifenolikler, serbest radikalleri ve lipid
peroksidasyonu temizleyip azaltirken ayrica bunlarin neden oldugu goriilme sikligr olan hastalik
risklerini de en az diizeye indirmektedir. Hem enzim hem de enzim olmayan antioksidanlar
hiicre ici ve disginda ¢oziinmesi sonucu olusan ROS’u onlemek icin kompleks bir yapiya
sahiptir. Ozellikle hiicre igi savunmayi en iist diizeyde tutmak icin hiicre icinde bulunan farkl
silahlarla ROS toksitisine karsi koruma saglamaktadirlar (Morillas ve Ruiz 2006; Silva 2007;
Tacopini 2008).

Egzersiz ile alinan antioksidan ve vitaminlerin, miyokard infraktiisii, ilaca bagh
karaciger ve bobrek hasari, anti-trombotik, anti-timor, anti-mutajenik, anti-radyasyon gibi
dejeneratif fonksiyonlarina da etki ettigi saptanmistir (Yamakoshi ve ark. 1999; Bagchi ve ark.
2000; Sano ve ark. 2005; Qin ve ark. 2006; Engelbrecht ve ark. 2007).

Metabolizma i¢in oksijen, yag, protein ve lipidler enerji elde etmede gereklidir. Ancak;
oksijen ayn1 zamanda serbest radikaller denilen asir1 derecede reaktif ve hasar verici maddelere
doniisebilir. Serbest radikaller viicuttaki saglikli hiicrelerle reaksiyona girerek onlarin fonksiyon
ve yapilarim1 kaybetmelerine neden olabilir. Serbest radikaller elektrik yiiklii molekiiller olup,
serbest bir elektron tagirlar. Bu nedenle cevrelerindeki maddelerden bir elektron ¢almaya
calisirlar. Boylece bir radikal notralize olurken yeni bir radikal ortaya c¢ikar ve ardisik
reaksiyonlar birbirini takip eder. Antioksidanlar bu molekiilleri cevredeki dokulara saldirmadan
once stabil hale getirirler. Antioksidanlarin varligi optimal hiicresel ve sistemik denge icin

sarttir (Dichter 1994).
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Antioksidan sistem her zaman yeterli diizeyde olmayabilir. Oksidatif stres
oksidan/antioksidan dengenin oksidatif metabolizmanin artmasi ile bozulmasii ifade eder.
Serbest radikaller tarafindan olusturulan bu hasarlarin yaslanma, dejeneratif hastaliklar, kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, immun ve beyin fonksiyonlarindaki bozukluklara da neden oldugu
bilinmektedir. Ancak, SR olusumu antioksidanlar tarafindan kontrol edilmektedir. Fiziksel
aktivite, siddet ve siiresiyle orantili olarak metabolik siirecleri ve oksijen tiikketimini artirarak
daha fazla serbest radikal olusumuna neden olabilir. Bu artis ile sonuglanan oksidatif stres, kas
yorgunlugu, kas hasari ve agrisi, siirantrenman ve azalan fiziksel performans ile iligkilidir

(Smith ve ark. 1995; Cooper ve ark. 2002; Sivritepe 2000).

Oksidatif hasarin neden oldugu hastaliklar (Smith ve ark. 1995; Cooper ve ark. 2002; Sivritepe
2000);

e Kardiyo-vaskuler hastaliklar

e Kanser

¢ Norodejeneratif hastaliklar

e Katarakt

e  Artrit ve inflamatuvar hastaliklar

e Diyabet

e  Sok, trauma, iskemi

¢ Pankreatit

¢ inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve kolit
o Allerji

e Infeksiyonlar

2.5 EPILEPSi

Kelime anlami olarak yakalamak ve birden tutulmak anlamina gelen epilepsi, niifusun
%]1-3’iinil etkileyen, tiim 1rklarda goriilen, kronik, yaygin norolojik bir hastaliktir. Siklig1 kadin
erkek arasinda esit dagilim gosterir. Insanlarin %1’inden daha azinin 20 yasina gelmeden
epilepsili olduklar tahmin edilmektedir (Hauser ve Annegers 1993; Howard 2004). Ondort yas
alindaki ¢ocuklarda 46-83/100000 civarinda olmakla birlikte adolesan doneme kadar tiim
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popiilasyonun % 4-10 kadar1 en az bir kez nobet gecirmektedir. Tiim diinyada ise en ¢ok
gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir. Bu iilkelerde insanlarin yarisinda fazlasi ya yetersiz
tedavi gormekte ya da hig tedavi gormemektedir (Sander 2003; Alehan 2010). Ulkemizde 0-16
yag arasinda yapilan bir caligmada epilepsi prevalans1 % 0,8 olarak saptanmustir (Serdaroglu ve

ark. 2004).

Nobet; beyinde istemsiz, anormal ve ritmik noronal desarjlar sonucunda belli bir zaman
araliginda ortaya cikan, paroksismal olaylardir. Nobetler genellikle 5 dakikadan daha kisa
stirmektedir. Uygunsuz, tahmin edilemez, tehlikeli zamanlarda meydana gelebilir. Baglangi¢ ve

bitigleri hastalar tarafindan kontrol edilemez (Marangoz 2010).

2.5.1. Epilepsi Olusumu (Epileptogenez)

Merkezi sinir sisteminde epileptik desarjlarin nasil olustugu ve nasil yayildigi konusunu
aydinlatmak icin cesitli metotlar kullanilarak ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Epilepsinin
patogenetik mekanizmalarini tanimlamak amaciyla “epileptogeneziz” terimi kullanilmistir.
Simdi ise, “epileptogeneziz” terimi travma gibi epilepsiyi dogurabilecek veya olusumuna sebep
olabilecek bir olaydan sonra ilk nobetin baslangicina kadar olan donemde beyinde meydana
gelen degisiklikleri ifade etmek icin kullamlmaktadir. Epileptogenez hakkindaki mevcut
bilgilerimizi, deneysel epilepsi modellerine bor¢luyuz. Epileptojenik mekanizmalari agiklamaya
yonelik ilk 6nemli arastirmalar epilepsinin penisilin modelinde yapilmistir (Matsumato ve

Ajmonamarsan 1964).

Hipoksi iskemik ensefalopati, serebrovaskiiler hadiseler, beyin icine kanama ve infarkt,
travma, ensefalit, menenjit, abse, intrauterin enfeksiyonlar, postnatal enfeksiyonlar,
hiperamonyemi, hipoglisemi, hiperglisemi, hiponatremi, hipokalsemi, hipomagnezemi,
selenyum eksikligi, glikojen depo hastaliklari, merkezi sinir sisteminin dejeneratif hastaliklari
(Tay-Sachs, Seroid lipofusinozis vb), peroksizomal hastaliklar, metabolik hastaliklar,
mitokondrial hastaliklar, piridoksin eksikligi, piridoksin bagimliligi, polimikrogri, heterotopiler,
lisensefali, holoprosensefali, hidransefali, kortikal displaziler, annenin kullandig ilaglarin ani
kesilmesine bagli yeni doganlarda goriilen yoksunluk sendromu, idyopatik benign neonatal

nobetler, tubero sklerozis, incontinentia pigmenti, norofibromatozis, intrakraniyal tiimorler,
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porfiri, hipertansiyon, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, toksinler, mesial temporal

skleroz, ilag tedavisinin kesilmesi epilepsiye neden olabilir (Thiele ve ark. 1999; Engel 2001).

2.5.2 Epilepsinin Patofizyolojisi

Epileptogenezden sorumlu hiicresel mekanizmalar halen tam olarak bilinmemektedir.
Tiim epilepsi nobetlerinde ayn1 mekanizmadan s6z edilememekle birlikte hepsi artmis ndronal
uyarilabilirlik ve senkronite gibi ortak bir karakteristige sahiptir. Epileptojenik odak olarak
adlandirilan beyin bolgelerinde yer alan hiicreler tam olarak bilinmeyen nedenlerle, artmis
uyarilma ve anormal ateslenme 6zelligi gosterirler ve etrafindaki hiicreleri de ateslenmeye ortak
ederler. Bu noronlarin miktari, Elektroensefalogram (EEG)’de bir interiktal (ndbet arasi donem)
dikenle sinirli kalmasint ya da yeterli miktara ulasabildiginde elektrofizyolojik ve klinik nobet
aktivitesinin olusmasim belirler (Shao ve ark. 2006). Yapilan ¢alismalarda, epileptik odakta yer
alan noronlarin dendritik ¢ikintilarinda azalma oldugu, epileptojenik fokusta yeni sinapslar
olustugu, astrositlerin artmasiyla gliozis olustugu gosterilmistir (Toda 2007). Epileptojenik
odaktaki gliozisli hiicreler, hiicre disi K+ iyonlarini tamponlama kabiliyetleri bozuldugundan,
hiicre disinda K+ iyon artisina yol agarak, noronlarin uyarilabilme esiginin diismesine ve
epilepsi nobetlerinin olugmasina yol acar. Ayrica epileptojenik bolgelerde Na+K+ /ATP’az
aktivitesinin azalmasi nedeniylede hiicre dis1 K+ iyon konsantrasyonu artar (Vinayaka ve ark.
2009). Bu mekanizmalar sonucunda néronlarin membran potansiyelleri bozulmakta, bu noronlar
normalden daha kolay depolarize olmakta, bir baska deyisle noéronun uyarilma esigi

diismektedir (Cakil 2009).

2.5.3 Nobetler ve Epileptik Sendromlarin Simflamasi

Epileptik sendromlar; nobet tipi, nobet baslangic yasi, aile hikayesi, fiziki inceleme,
iktal, interiktal EEG ve goriintiileme tetkikleri gibi pek ¢ok faktorle tammlanmir. Her epileptik
sendromun kendine ©zel bir hikdye, prognoz ve tedavisi vardir. Epileptik sendromlarin
terminolojisi ve tanimi saglik personeli arasinda hastaligi tanimada iletisimi kolaylastirir,
prognoz ve tedavide yol gosterici olabilir. Epileptik sendromlar, bir arada olusan belirtiler ve

semptomlar toplulugudur. Bu bulgu ve semptomlar nobetin tipini, rekiirrens sikligini, norolojik
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bulgularini ve nororadyolojik 6zelliklerini igerir. Bir sendromun birden ¢ok nedeni ve degisik
sonuglart olabilir. Bazi epileptik sendromlar ortak klinik ve EEG bulgularini icermekle kalmaz,
belirgin ortak seyir gosterir (Rodriguez 2007; Silverstein ve ark. 2007).

[Ik insana ait EEG kaydindan bu yana nobet ve epilepsi sendromlarmin
simiflamas1 i¢in pek ¢ok c¢alisma yapilmistir. Epileptik nobet geciren bir hastayi
degerlendirirken ilk yapilmasi gerekenlerden biri ndbetin tipini ve miimkiinse hangi
epileptik sendroma uydugunu saptamak olmalidir. EEG kayitlar1 ile birlikte eszamanl
video kayitlarinin yapilmasi, anormallikler arasinda korelasyon kurulmasini
kolaylastirmaktadir. Giiniimiizde uzun siireli video-EEG monit6rizasyonu yaygin olarak
tani, epilepsi simiflandirilmasi, bozuklugun derecelendirilmesi, odak yerinin
belirlenmesi, elektroklinik korelasyon ve cerrahi oncesi inceleme i¢in kullanilmaktadir

(Halliwell 1990; Avanzini 2003).

Epileptik nobetlerin ilk siniflandirmasi Uluslararast Epilepsiyle Savasim Birligi ILAE)
tarafindan 1969 yilinda kabul edilmistir (Gastaut 1969). ILAE simflamasi alt1 kritere dayamr.
Bunlar; nobetin klinik tipi, EEG kaydimin interiktal ve iktal ozellikleri, anatomik durum,
etyoloji ve yastir. 1969 ILAE siniflandirmasi1 1981 yilinda yeniden diizenlenmistir. Son yillarda
epilepsinin siniflandirilmasindan c¢ok epileptik sendromlart sekillendirecek bir tablo yapmak
icin ¢aligmalar yogunlastirilmstir. ILAE, 1989 yilinda epileptik sendromlar1 bir arada toplayan
uluslararasi epilepsi ve epileptik sendrom siniflamasini ortaya ¢ikarmistir. Bunlar asagidaki gibi

siniflandirilmustar.

2.5.3.1 Lokalizasyona Bagh Epilepsiler

2.5.3.1.1. idiyopatik Epilepsiler:

¢ Sentro-temporal dikenli iyi huylu cocukluk epilepsisi
e  Oksipital paroksizmleri olan cocukluk epilepsisi

e Primer okuma epilepsisi
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2.5.3.1.2. Semptomatik Epilepsiler:

¢ Kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinii (Kojewnikow Sendromu, Rasmussen
e Ensefaliti)
e Temporal, frontal, parietal ve oksipital lob epilepsileri

e Ozel bigimlerde ortaya gikan nébetlerle karakterize sendromlar

2.5.3.1.3. Kriptojenik Epilepsiler:

e Temporal
e  Frontal
e Parietal

e  Oksipital lob epilepsileri

2.5.3.2. Jeneralize Epilepsiler

2.5.3.2.1. idiyopatik Epilepsiler

¢ Benign familyal-nonfamilyal yenidogan konvulsiyonlari
¢ Benign infantil myoklonik epilepsi

e Cocukluk cagi absans epilepsisi-juvenil absans epilepsisi
¢ Juvenil myoklonik epilepsi (impulsif petit-mal)

e Uyaniklikta jeneralize tonik-klonik nobetli epilepsi

¢ Diger idyopatik jeneralize epilepsiler

2.5.3.2.2. Kriptojenik veya Semptomatik

¢  West sendromu (infantil spazm)
e Lennoux-Gastaut sendromu
e Mpyoklonik astatik nobetlerle karakterize epilepsiler

e Mpyoklonik absansla karakterize epilepsiler

2.5.3.3. Semptomatik Epilepsiler

2.5.3.3.1. Nonspesifik Etyoloji
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¢ Erken myoklonik ensefalopati

e Infant doneminde siipresyon-burst ile giden erken epileptik ensefalopati

2.5.3.3.2. Spesifik Etyoloji

® Nonketotik hiperglisinemi

e Fenilketoniiri, pridoksin bagimliligi veya eksikligi
¢  Geg infantil seroid lipofuksinozis

e Progresif myoklonik epilepsi

¢  Eriskin seroid lipofuksinozis

2.5.3.4. Fokal Veya Jeneralize Oldugu Belirlenemeyen Epilepsi Ve Sendromlar

2.5.3.4.1. Hem Jeneralize Hem Fokal Nobetler

®  Yenidogan nobetleri

¢ (Ciddi bebeklik donemi myoklonik epilepsisi

e Uyku yavas dalgasi esnasinda siirekli diken dalgalar gosteren epilepsi
®  Akkiz epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)

e Diger belirlenemeyen epilepsiler

2.5.3.5. Ozel Sendromlar

2.5.3.5.1. Duruma Bagh Nobetler

e  Febril konvulsiyonlar

e Izole nobetler veya izole status epileptikus

® Akut toksik veya metabolik nedene bagli nobetler (alkol, ilag, gebelik, non-ketotik
hiperglisemi vb.)

ILAE tarafindan olusturulan bir ¢aligma grubu 2001 yilinda epileptik nobet tipleri ve refleks
epilepsiye yol acan uyaranlar i¢in yeni bir siniflandirma onermisler, fakat bu siniflama heniiz

ILAE tarafindan benimsenmemistir (Engel 2001);
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2.5.3.5.2. Kendini Sinirlayan Nobetler (Jeneralize nobetler);

Tonik-klonik nébetler
Klonik nobetler
v" Tonik komponenti olmayanlar
v Tonik komponenti olanlar
Tipik absans nibetleri
Atipik absans nobetleri
Myoklonik absans nobetleri
Tonik nobetler
Spazmlar
Myoklonik nobetler
Masif bilateral myoklonus
G0z kapagl myoklonusu
v’ Absansh
v’ Absanssiz
Myoklonik atonik nbetler
Negatif myokloni
Atonik nobetler

Jeneralize epileptik sendromlarda goriilen refleks nobetler

2.5.3.5.3. Fokal Nobetler

Fokal duyusal nobetler
v Elementer duyusal semptomlar ile ( oksipital and parietal lob ndbetler)
v" Karmagik duyusal semptomlar ile (temporo parieto occipital bileske
nobetler)
Fokal motor nobetler
v' Elementer kloik bulgular ile
v Asimetrik tonik motor bulgular ile
v" Tipik otomatismalar ( mesial temporal lob ndbetler)
v' Hiperkinetik otomatismalar

v" Fokal negatif miyokloni ile
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v Inhibitér motor semptomlar ile
e Jelastik nobetler
¢ Hemiklonik nobetler
¢ Sekonder jeneralize nobetler

e Fokal epilpilerde goriilen refleks nobetler

2.5.3.5.4. Siiregelen Nobetler

e Jeneralize status epileptikus
v' Jeneralized tonik-klonic status epileptikus
v" Klonic status epileptikus
v’ Absans status epileptikus
v" Tonik status epileptikus
v Myoklonick status epileptikus
e Fokal status epileptikus
v Kojevnikov epilepsi partialis kontinuasi
v’ Aura kontinua
v’ Limbik status epileptikus (psikomotor status)

v Hemiparezi ile giden hemikonvulsif status

2.5.3.6.Refleks Nobetlere Yol Acan Uyaranlar

e Gorsel uyaranlar

e Diisiinme

e Miizik

* Yeme

e Konusma bozuklugu
e Somatosensoriyel

e  Proprioseptif

e Okuma

e Sicak su

e Irkilme
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Nobetler parsiyel ve jeneralize olarak iki ana grupta incelenir. Nobet anindaki
bulgular esas alinarak smiflandirma yapilir. Bu nedenle smiflandirma daha c¢ok
klinisyenin gozlemlerine dayanilarak yapilir. Stniflandirma i¢in bazi vakalarda interiktal
EEG bulgularina ihtiya¢ duyulur (Liiders ve ark. 1998). Jeneralize nobetler primer ve
sokender jeneralize olmak iizere iki sekilde olabilir. Beyinde bir bolgeden baslayan
parsiyel nobetler yayilarak sekondere jeneralize nobetler meydana getirebilir. Primer
jeneralize nobetler her iki hemisferin senkron tutulumu ile meydana gelen ve kliniginde
EEG kaydinda veya herhangi sekilde parsiyel baslangi¢c kaniti1 olmayan nobetlerdir.
Biling bozuklugu c¢ok kisa olan miyoklonik nobetler disinda tiim korteksin tutulmasi
nedeniyle nobet baglangicinda tam suur kaybi ile karakterlidir. Primer jeneralize
nobetler iginde en sik jeneralize tonik-klonik goriiliir. Bunu absans nobetleri, myoklonik
nobetler ve atonik nobetler izler. Jeneralize epilepsiler ayrica idiopatik ve semptomatik
olmak iizere ikiye ayrilir. Idiopatik jeneralize epilepsilerde genetik yatkinliktan baska
bir etiyolojik neden bulunamazken semptomatik jeneralize epilepsilerde nobetler bilinen
bir patolojiye sekonder olarak ortaya cikar ve elektroensefalografik bulgular daha
irregiiler ve hasta klinik belirtileri de daha atipikdir. Nobetler cogu zaman spontan
olarak bazen de hiperventilasyon ve fotik stimiilasyonla aktive olurlar (Aydinh ve ark.

1996; Engel ve ark. 1997).

Parsiyel nobetler beynin bir bolgesindeki ndronlarin anormal desarji sonucu
ortaya ciktig1 i¢in suur korunur. Suurun ndbet baslangicinda kaybolup kaybolmamasina
gore ilk ayrim yapilir. Parsiyel nobetler, suur kayb1 olmadigi zaman basit, suur kayb1
oldugu zaman kompleks olarak tanimlanir. Basit parsiyel nobetler kompleks parsiyel
nobetlerin icine girebilir ve bunlarin her ikisi de sekonder jeneralize nobete doniisebilir.
Basit ve kompleks parsiyel nobetlerin kaynaklandig1 anatomik bolgeye gore klinik ve
elektroensefalografik bulgular1 degiskenlik gosterir. Parsiyel epilepsiler idyopatik
parsiyel epilepsiler ve semptomatik parsiyel epilepsiler olarak da siniflandirilir. Parsiyel
nobetlerin %70°1 temporal lob, %20’si frontal lob, %10’u diger beyin loblarindan
kaynaklanir (Achary ve ark. 1997; Chahine ve ark. 2006).
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2.5.4 EPILEPSINiIN TANISI ve TEDAVISi

Epilepsi tanis1 ve siniflandirilmasi primer olarak nobetlerin tanimi da dahil olmak iizere
hastanin tibbi Oykiisiine ve fizik bulgularina dayanmaktadir. EEG, goriintiileme teknikleri ve
diger tam yontemleri tamy1 desteklemek ve kesinlestirmek i¢in kullamlmaktadir. EEG, epilepsi
hastalarinin tanisinda en bilgilendirici olan tetkiktir. EEG’de gozlenen hem iktal (nobet donem)
hem de interiktal anormallikler, epileptik nobetlerin ayirici tamsinda kullamlabilir. EEG aym
zamanda ndbet tipini ve beyindeki epileptik odagin yerini belirlemede kullamilmaktadir (Shao

ve ark. 2006).

Epilepsi tedavisinde ilk basamak tamnin dogru konulmasi ve ila¢ tedavisine gerek
olup olmadiginin belirlenmesidir. Ayirici tan1 kesin olarak yapilmali ve epilepsi ile karisabilen
organik veya psikiyatrik hastaliklar iyi tespit edilmelidir. Tedavide amag nobetleri kontrol altina
almak, nobet sayisini en aza indirmek, ilaclarin yan etkilerini en az oranda tutup hastalarin
yasam kalitelerini  yiikseltmektir. ~Antiepileptik ilaclarin, epilepsiyi olusturan temel
mekanizmalan engelleyemedigi, ancak kullamldiklar1 siire icerisinde nobetleri azaltabildigi
veya ortadan kaldirabildigini bilmek tedaviyi belirlemek acisindan Onemlidir. Tekrarlayan
nobetler viicutta hasar olusmasi ve hatta oliim icin belirgin bir risk olustururlar. Ek olarak,
nobetleri tamamen kontrol altina alinamayan epilepsi hastalari genellikle kotii bir yasam
kaliteleri oldugunu belirtirler. Bu nedenle epilepsi tedavisinin hedefi hastalarin, nobetsiz
yasamasina yardimci olmaktir. Ancak tiim antiepileptik ilaglarin tedaviyi sinirlayan yan
etkilerinin olmasi nedeniyle, antiepileptik ilaglar ile nobet kontrolii dikkatli olunmasi gereken
bir konudur. Antiepileptik ila¢ secimi i¢in ilk Once hastanin nobetlerinin ve epilepsi tipinin
siniflanmas1  gerekmektedir. Tedaviye baslanirken 6nemli bir nokta nd&betlerin tiimiiyle
baskilanmasinin yani sira istenmeyen ila¢ yan etkilerinin en azda tutulmasidir. Epilepside % 65-
75 oraninda tedavi ile nobetler kontrol altina alimr. Bazi hastalarda politerapiye ragmen nobetler

direncli olabilir (Shao ve ark. 2006; Cakil, 2009).
2.5.5 NOBETLER

Nobetler; beyinde istemsiz, anormal ve ritmik noronal desarjlar sonucunda belli bir
zaman aralifinda ortaya cikan, paroksismal olaylardir. Nobetler genellikle 5 dakikadan daha
kisa stirmektedir. Uygunsuz, tahmin edilemez, tehlikeli zamanlarda meydana gelebilir.

Baslangic ve bitisleri hastalar tarafindan kontrol edilemez (Marangoz, 2010).
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[ Nobetler ]
|
[ Biling kaybi? ]
. —
[ Evet [ Hayir 1

— —

L Parsiyel Nobetler

[ Jeneralize Nobetler

/ J

[ Bilingte degisme? ]
*
s B '8 B
Evet Hayir J
; 1 - L ,
Kompleks Parsiyel Basit Parsiyel

Sekil 3: Nobet siniflandirma algoritmasi (Shneker and Fountain, 2003)

2.5.5.1. Deneysel Epilepsi Modelleri

Epilepsi calismalarinda kullanilan deneysel model ¢esidi oldukg¢a fazladir. Bunun birka¢ 6nemli

nedeni vardir. Bunlar ( Shneker and Fountain, 2003);

e  Modeli olusturulacak klinik nobetler ¢esitlidir

e  Modellerin hicbiri klinik epilepsiyle tamamen ayni degildir

e (esitli modellerden elde edilen sonuglarin karsilastirilarak test edilmesi gerekir

e Gelistirilen yeni metotlara ve yeni sartlara daha uygun yeni modeller olusturulmaktadir
Ideal bir epilepsi modeli asagidaki 6zelliklere sahip olmahdir. Bunlar; (Marangoz 1997;

Losher ve Schmidt 1994).
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e Kendiliginden olusarak tekrarlayan nobetleri olmalidir.

e Nobetler insan epilepsisindekine benzemelidir.

e Modeldeki EEGnin bigimi ilgili epilepsi ¢esidindekine benzemelidir.

e Nobetlerin frekansi, ilaglarin etkisini akut veya kronik olarak test etmeye yetecek

Olciide olmalidir.

* Antiepileptik ilaglarin farmakokinetigi insandakine benzer olmalidir.

¢ Antiepileptiklerin etkili olduklari plazma ve beyin seviyeleri, insanda ilgili nobeti

onleyen seviye kadar olmalidir. Bu kriterlerin tiimiinii karsilayan tek bir model simdilik

bilinmemektedir .

Epilepsinin mekanizmalarim ortaya koymak ve tedavisinde yeni yaklasimlar saglamak amaciyla

deneysel epilepsi modelleri siniflandiriimustir (Ozkara ve Atakli 2002);

2.5.5.1.1. Parsiyel Epilepsi Modelleri

¢ Neokortikal

v
v

N XX

Elektrik stimiilasyonu (akut)

Topikal konviilsan ilag (penisilin, bikukulin, pikrotoksin, pentilentetrazol)
uygulamasi

Parsiyel olarak izole edilmis kortikal dilimler

Dondurularak olusturulan lezyonlar

Metallerin (Aliiminyum, kobalt, tungstik asit, demir kloriir) topikal uygulanmasi

Neokortikal kindling

e Limbik

AN NN N N

Elektrik stimiilasyonu (akut)

Hipokampusta uzun siireli potansiyasyon (LTP)
Topikal metal uygulamast

Intraserebral veya sistemik kainik asit
Amigdala veya hipokampal kindling

Polikarpin modeli

2.5.5.1.2. Jeneralize Epilepsi Modelleri

e Konviilsif modeller

v
v

Maksimal elektrosok nobetleri (MES)

Maksimal pentilentetrazol nobetleri
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Flurotil ile olusturulan maksimal nobet
Maksimal odiyojenik nobetler

Kedi omuriliginde posttetanik potansiyasyon

<N X X

Immatiir hayvanlara hipertemi uygulamasi

¢  Konviilsif olmayan “Petit mal”’ nébetler

Sistemik pentilentetrazol uygulamasi

Felin jeneralize penisilin epilepsi modeli

Intraserebroventrikiiler opioid (enkefalin ve endorfin)

Sistemik gamahidroksibiitirant uygulamasi

THIP ( tetrahidroksiizooksosolopridin) modeli

Subkortikal stimiilasyon, lezyon veya konviilzan madde uygulamsi

CO2 kesilmesi nobetleri

AR NI N N N U N N

Kedi omuriliginin tekrarlayan stimiilasyonlari

2.5.5.1.3. Genetik Epilepsi Modeller

e Papio papio babun (bir maymun tiirii)

¢ (Qdiyojenik fare

¢ Genetik olarak epilepsiye egilimli sican (GEPR)
e Nobete egilimli gerbil

e Diger mutant fare modelleri (totering)

e Epileptik kuslar

e Spontan diken-dalga desarjl1 sican modeli

2.5.6 EPILEPSI ve SPOR

Spora katilim 6nemli bir olgudur. Bireylerin sosyal ve fizyolojik gelisimi 6zellikle
ogrenme doneminde olan ¢ocuklar ve gencler icin sporun rolii olduk¢a Onemlidir. Epilepsili
hastalarda egzersizin bircok yararinin oldugu bilinmektedir. Ancak uygun Oneriler yapilmadan
once cesitli etmenler géz Oniinde bulundurulmalidir. Spor etkinlikleri sirasinda nobet siklig
azdir ve egzersizin akut olarak antiepileptik etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle
pek cok epilepsi hastasi, kendine olan giivenlerini kazanmasi ve sosyal hayata uyum
saglamalarim kolaylastirmak amaciyla spor etkinliklerine katilmast konusunda tesvik

edilmelidir (Uysal ve Ercan 2005).
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Epilepsinin ¢cogu zaman belirsiz olan dogasi, hastalarin bircok psikososyal
sorunlar yasamasina yol agcmaktadir Uysal ve Ercan, 2005). Epilepsi ile iligkili sosyal sorunlar
hastanin yasina, hastaliin altinda yatan etiyolojisine, noropatolojisine, epilepsinin siire-
sine, nobet sikligina, siddetine ve tiiriine, EEG desarjina, antiepileptik ilaglara ve cesitli
psikolojik faktorlere bagli olabilmaktadir (koponen ve ark. 2007). Hastanin basarisinda, ailesel
ve cevresel desteklerinde yetersizlik, kronik hastalik durumu, epilepsiye yonelik
toplumun negatif davraniglar1 psikososyal sorunlara neden olmaktadir ve hastalarin
sosyal sorunlari, genel popiilasyondan daha fazla goriilmektedir (Raguraman ve Wadoo,

2000).

Epilepsili hastalarda siklikla goriilen sosyal sorunlar; sosyal izolasyon, sosyal
adaptasyon sorunlari, benlik saygisinda azalma, okul performansinda diisme, is bulmada
giicliikler, sosyalligin ve evlilik yasaminin negatif yonde bozulmasidir. Epilepsinin dogrudan
etkileri kisinin giinliik fonksiyonlarini etkileyebilir, mesleki ve sosyal islevselligini azaltabilir
(Dansky ve ark. 1980; Collings 1990; Baker ve ark. 1998; oto ve ark. 2001; Suurmeijer ve
ark. 2001, Raguraman ve Wadoo 2006). Bu sorunlarin en 6nemli nedeni nobet gegirme ile
ilgilidir. Nobetler arasi siire uzun bile olsa epilepsi hastalari siirekli olarak yeni bir nobet
gecirme korkusu yasarlar. Tekrarlayan nobetler hastalarin egitimini, is hayatini, araba
kullanmasini, aile ve sosyal iligkiler kurmalarim ve gelistirmelerini engelleyebilir (Oto ve
ark. 2001). Saglikli bireylerle karsilastirildiginda; epilepsili bireyler bedensel ve ruhsal
sagliklarinin bozuk oldugunu, yasama baglhiliklarinin azaldigin1 ve toplumsal gorevlerini

yerine getirmediklerini diisiinmektedirler (Wagner ve ark. 1996).

Yapilan son calismalarda, nobetleri iyi bir sekilde kontrol altinda tutulan epilepsili
hastalarda, hastaliga uyumun ve psikososyal gelisimin daha iyi diizeyde oldugu ve bu tip
hastalarda anksiyetenin daha az gozlemlendigi belirtilmistir (Jacoby, 1992; Baker ve ark 1998).

Birgok aile ve okul yoneticileri epileptik 6grencilerin sporun katilimini engellemek
icin bircok bahane ileri siirmektedirler. Epileptik cocuklarda ciddi yaralanmalar nadir yapilan
sporlarda gelmesi olasiligi, ¢ocugun banyoda olabilecek yaralanma riskinden daha azdir.
Smirlama ve sosyal ortamdan izolasyonu sonucunda ¢ocugun psikolojik a¢idan da gelismesine
zarar vermektedir. Aksine bircok basarili epileptik sporcu vardir. Yorucu spor aktivitelerinin az
da olsa nobet olusturacagina dair bir bilgi yoktur (Haenggeli, 1988; Dubow ve Kelly 2003).

Epilepsi olan bir kiginin maraton yarismalarina katildigi ne yarigma siiresince ne de sonrasinda
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bir nobet gegirdigi belirlenmemistir (Leppik 2006). Spor aktivitelerinde yaygin olanlar
secilmelidir. Genel olarak dalig, yiiksek irtifa dagcilik sporu gibi metabolik dengesizligi
olusturan sporlardan kac¢imilmalidir. Ayrica biling kaybi ve ciddi yaralanmalara neden olan

potansiyel sporlarda yapilmamalidir.

Su sporlart (yiizme, kiirek, kano, rafting, yelken, balik tutma, skuba dalisi) nobet
sirasinda meydana gelebilecek bogulma riski agisindan onem tasir. Ancak, nobetler kontrol
altinda ise ve hastanin yaninda bir gézetmen bulunuyorsa su sporlari ve yiizmenin giivenli
oldugu diisiiniilmelidir. Hastanin yaninda bir gozlemci oldugu siirece epilepsili hastalarda
ylizmenin bir sakincast yoktur. Genellikle, hastamn tecriibeli ve nobet sirasinda ne yapilacagin
bilen bir kisi (arkadas veya hastanin bir yakini) ile birlikte yiizmesi Onerilir. Eger miimkiinse
g6l, nehir veya denizden ¢ok havuzda yiizmeleri ve omuz hizasindan daha derin bir boyda
yiizmemeleri uygundur. Kiirek sporu, balik tutma nobet sirasinda denize diisme riski agisindan
tehlikeli olabilir. Bu nedenle hastalarin can yelegi kullanmalar1 ve eger nobetleri siksa bu tip

etkinliklerin yapilmamasi 6nerilmektedir (Wirrell ve ark. 1996; Uysal ve Ercan 2005).

Skuba dalis1 aktif epilepsili hastalarda yasaklanmistir. Tekrarlayan hafif kafa
travmalar1 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 kullamlmasi 6nerilebilir. Bu tip sporlarin epilepsi tanisi yeni konulan ve nobet seyri
heniiz bilinmeyen hastalarda 6nerilmemesi daha dogrudur. Bisiklete binme, paten yapma ve kay
kay gibi tekerlekli sporlarin belirgin bir sakincasi yoktur. Cocuklar bisiklete binmeyi severler ve
en sik yaptiklann etkinliktir. Epilepsili hastalarda bisiklete binmenin belirgin bir tehlike

olusturmadig diisiiniilmektedir (Wirrell ve ark. 1996; Uysal ve Ercan 2005).

Epilepsili Hastalarin Yapmamasi Gereken Sporlar (Uysal ve Ercan 2005);

e Boks

e Karate

e Skuba dalist
e Parasiitciiliik

e Dagcilik
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Epilepsi Nobetleri Kontrol Edilemeyen Hastalarin Yapmamasi Gerken Sporlar (uysal ve
Ercan 2005);

e Havacilik sporlart

¢ Jimnastik (paralel bar gibi)

¢ Binicilik

® Buz hokeyi, buz pateni

e  Motor sporlari

e Dagcilik

e Skuba dalist

e Gozetmensiz yapilan yelkencilik

e GoOzetmensiz yapilan su sporlari ve ylizme
e Sukayag

e Riizgar sorfii

Epilepsili bir hasta spor yapmak istediginde nobete neden olabilecek bazi tetikleyici
sebepleri dikkate almasi gerekmektedir. Nobetlere neden olacak hususlar su sekilde

ozetlenebilir (Sirven ve Jay 1999):

e Agir1 yorgunluk

e Uykusuzluk

e Yiiksek rakimh yerlerde yapilan spor etkinliklerine bagli gelisen hipoksi
e Elektrolit kaybi sonucu gelisen hiponatremi

e Dehidratasyona bagl gelisen hipernatremi

e Asiri fiziksel etkinlik ve sicaga bagli gelisen hipertermi

e Etkinlik oncesi yetersiz beslenmeye bagl gelisen hipoglisemi.

Hastalar asir1 yorgunluk, dehidratasyon ve hipoglisemi gibi durumlardan kacindiklart
siirece spor yapmalarinda herhangi bir sakinca olmayacag ancak bazi hastalar ve bazi spor
tiirleri icin zarar olasiligi belirgindir. Bu nedenle genel ve kesin kisitlamalar yapmadan 6nce her
hastayr ayr olarak ele alarak kararimizi her hasta icin ayr olarak belirlemek gerekir (Sirven ve

Jay 1999).
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3. BOLUM
METARYAL ve METOD

Calismada kullamlan 35 adet albino erkek Wistar sican, Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’'nde 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde
ayarlanmis ve 22 + 4 °C’lik oda sicakliginda, ortalama agirliklar1 180-220 gr arasinda 80-100
giinliik olana kadar yetistirilmistir. Deneysel caligmalar baglamadan 10 giin 6nce arastirma

merkezinden alinan hayvanlar iicerli gruplar halinde saydam plastik kafeslere konulmustur.

3.1 Deney Gruplari

GSE’nin yiizme egzersizi ile birlikte epileptiform aktiviteye etkisini aragtirmak igin

asagidaki deney gruplari olusturuldu:

1. Grup: Kontrol grubu, herhangi bir madde verilmeyen grup

2. Grup: Giin agir1 200 mg/kg GSE verilip sadece suya alistirilan grup

3. Grup: Giin asir1 200mg/kg GSE verilip 15 dk yiizdiiriilen grup

4. Grup: Giin asir1 200mg/kg GSE verilip 30 dk yiizdiiriilen grup

5. Grup: Giin asir1 200mg/kg GSE verilip 60 dk yiizdiiriilen grup
Gruplar ( n=7) olarak hazirland.

3.2 Suya alistirma

Biitiin hayvanlar yiizdiiriilmeden 6nce suya adapte edildi. Ratlar haftanin yedi giinii
32°C sicakligindaki havuzlarda saat 10:00 ile 12:00 aras1 yiizdiiriildii. Adaptasyon siireci ratlarin
suda deneyim kazanmalarina kadar devam etti. Suya alisgtirmanin amaci fiziksel antrenman

siiresince olusacak stres faktoriinii nlemektir (Souza ve ark. 2009).

3.3 Egzersiz program



52

Egzersizler her giin saat 10.00 ile 12.00 aras1 32 °C sicakligindaki havuzlarda
ylizdiiriildi. Antrenman programu 90 giin olarak hazirlandi, her grup icin 15, 30, 60 dk’lik
stirelerde ve ratlar icin 6zel olarak hazirlanan tanklarda (uzunlugu 100 cm, genisligi 50 cm,

derinligi 50 cm) yiizdiiriildii. Ratlar iki giinde bir 200 mg/kg GSE gavaj yoluyla verildi.

A B

Sekil 4: A) Ratlara 200 mg/kg GSE gavaj yoluyla verilmesi, B) ylizme egzersizi
3.4 Cerrahi islem

Deneylere baglamadan 24 saat once ag¢ birakilan ratlarin agirhiklart belirlenerek 1,25
gr/kg {iretan intraperitoneal yoldan verilerek anesteziye alindi. Baglarimin iist kismindan

kulaklarimin arkalarina kadar tiras yapildi.

Sekil 5: 1,25 gr/kg tiretanin intraperitoneal (i.p) verilmesi ve agilacak bolgenin tiras edilmesi
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Sicanlarin tiraglar1 yapildiktan sonra operasyon masasina sabitlendi. Hayvanlarin kafa
derisi rostro-kaudal dogrultuda, bir bistiiri ile yaklasik 3 cm uzunlugunda agildi. Kafa derisi
alindaki yumusak dokuda olusabilecek kanamalar elektrokoter vasitasiyla 6nlendi. Sol korteks
tizerindeki yumusak doku uzaklastirildiktan sonra kafatasi bir tur motoru ile dairesel hareketler
yaparak inceltildi ve kafatasi kemigi uzaklastirlldi. Tur motoru kullanirken olusacak
sirtinmeden meydana gelebilecek 1sinmayr engellemek icin belirli araliklarla spanch
yardimiyla serum fizyolojik tampon uygulandi. Kafatasi kemiginde olusabilecek kiigiik

kanamalar bonewax (kemik mumu) siiriilerek 6nlendi.

Sekil 6: Tur motoru ile korteksin agilmasi

3. 5 Elektrofizyolojik Kayitlar

Korteks aciga cikarildiktan sonra hayvanlar stereotaksik cihaza sabitlendi. Beyin ve
diger dokulardan sivi kaybimin Onlenmesi, i1sinin muhafaza edilmesi ve parazit kayitlarin
Onlenmesi amaciyla hayvanlarin kafa derisi 4 koseden makaslar kullanilarak 37 °C’ lik sivi
vazelin havuzu olusturuldu. Deney aninda hayvanlarin viicut 1sistm1 37 °C’de sabit tutabilmek

icin homeotermik bir battaniye (Harvard Instrument) kullamldi. Elektrofizyolojik kayit icin 2
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adet Ag/AgCl top elektrot kullanildi. Top elektrotlardan pozitif olan1 Bregmanin 1 mm anterior,
sagital siitiirlin 2 mm lateraline, negatif olani ise Bregmanin 5 mm posterior, sagital siitiiriin 2
mm lateraline yerlestirildi. Topraklama icin 1 adet Ag/AgCl klemp elektrot kayit jeli siiriilerek
sag kulak kepcesine sabitlendi.

Sekil 7: Hayvanlarin beyin korteksine iki adet Ag/AgCl top elektrot ve sag kulak kepcesine
referans elektrot yerlestirilmesi. Sol korteksi acilmis hayvamin kayit amndaki
goruntiisi.

Elektrotlar ile alinan aktivite BioAmp (ADInstruments, Avustralya) arabiriminde
yiikseltilerek PowerLab 4/SP (ADInstruments, Avustralya) veri kazamm {initesine aninda
aktarildi. PowerLab ile korteksten elde edilen analog sinyaller sayisal hale doniistiiriildiikten
sonra bilgisayara aktarildi. Beyin aktivitesi Chart v5.1 (ADInstruments, Avustralya) yazilim ile
goriintiilenerek deney sonrasi analiz icin bilgisayara kaydedildi (Sekil 3.5 ve 3.6). Intrakortikal
enjeksiyonlarin hepsi, Bregma noktasindan 3 mm lateral, 2 mm posteriyor ve 1 mm ventrale bir
Hamilton mikroenjektor ile yapildi. Enjeksiyon sirasinda enjektor ucunun damari

zedelememesine dikkat edildi.
3.6 istatistiksel Analiz

Bilgisayara kaydedilen elektrofizyolojik kayitlar Chart v5.1 (ADInstruments,
Avustralya) yazilimi ve bu yazilimin makro 6zellikleri sayesinde birer dakikalik boliimlere

ayrildi. Her bir dakika basina diisen spike sayisi ve spike’larin ortalama amplitiidleri (peak-to-
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peak) bu yazilimin 6zellikleri sayesinde otomatik olarak hesaplatildi. Deneyde kullanilan tiim
hayvanlardan elde edilen kayitlar icin bu hesaplama teker teker yapildi. Elektrofizyolojik
kayitlarin tamamm rakamsal verilere doniistiiriildii ve SPSS 13.0 yazilimindan yararlamlarak
istatistiksel acidan degerlendirildi. Elde edilen veriler normal dagilima uydugu icin tek yonli
varyans analizi (ANOVA) kullamldi. Varyans analizi sonucunda gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark saptandi ve grup varyanslarinin heterojen olduklari goriildii bunun igin
farkin nereden kaynaklandigim saptamak maksadiyla bir Post Hoc testi olan Tamhane
kullanildi. Grafik ve metin igerisinde kullanilan deney gruplarina ait degerler ortalama +
standart hata (SEM) olarak ifade edildi. Testlerden elde edilen sonuglara gore p degeri 0.05’in

altinda olan degismeler anlamli kabul edildi.

Sekil 8: Powerlab kayit cihazi
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Sekil 9: Elektrofizyolojik kayit i¢in kullanilan paket program ve kayit amndan bir

goruntii.
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Sekil 10: Elipeptik aktivite de spike frekans1 ve amplitiidiin hesaplanmasinda kullanilan
kayit programinin islem penceresi goriintiisii. Nokta bulunan diken dalgalar
hesaplamada kullanilanlar1 gostermektedir.
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4. BOLUM
BULGULAR

Sunulan ¢caligmada 90 giin siireyle yiizme egzersizi yaptirilan ve giin asir1 200
mg/kg GSE verilien si¢anlarda, penisilin ile olusturulan epileptiform aktiviteye tek doz

GSE’ nin etkisi aragtirilmistir.

200 mg/kg Dozda Uygulanan Uziim Cekirdegi Oziitiiniin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin uygulandiktan 30. dakika sonra GSE 200 mg/kg dozda i.p. yoldan enjekte
edildi.

15 dk’lik grupta 200 mg/ kg GSE verildikten 60. dakikadan sonra epileptiform
aktivitenin ylizde spike frekansinda kontrol grubuna gore anlamli bir azalma oldu ve
kaydin sonuna kadar devam ettigi (p<0.05 Sekil 12, Tablo 1), altmiginc1 dakikadan
sonra yiizde spike degisimi (% 67) oldugu belirlendi (Sekil 12). Amplitiild yilizde

degisiminde ise anlaml1 bir azalmanin olmadig1 saptanmustir (78,1 = 13,9 pV).

30 dk’lik grupta 200 mg/ kg GSE verildikten 40. dakikadan sonra epileptiform
aktivitenin ylizde spike frekansinda kontrol grubuna gore anlamli bir azalma oldu ve
kaydin sonuna kadar devam ettigi (p<0.05 Sekil 12, Tablo 1), kirkinc1 dakikadan sonra
yiizde spike degisimi (% 43) oldugu belirlendi (Sekil 12). Amplitiid yiizde degisiminde

ise anlaml1 bir azalmanin olmadig1 saptanmistir (86,6 = 5,2 uV).

60 dk’lik grupta 200 mg/ kg GSE verildikten 40. dakikadan sonra epileptiform
aktivitenin ylizde spike frekansinda kontrol grubuna gore anlamli bir azalma oldu ve
kaydin sonuna kadar devam ettigi (p<0.05 Sekil 12, Tablo 1), kirkinc1 dakikadan sonra
yiizde spike degisimi (% 42) oldugu belirlendi (Sekil 12). Amplitiid yiizde degisiminde

ise anlaml1 bir azalmanin olmadigi saptanmistir (81,4 +9,3uV).
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Sekil 11: Penisilinden sonra 200 mg/kg GSE’nin 110. dakikadaki ortalama frekansi

A) Kortekse herhangi bir madde enjekte edilmeden 6nceki bazal ECoG aktivite,
B) penisilinin 500 IU i.c. enjeksiyonu ile epileptiform aktivitenin baglamasi,

C) 200 mg/kg GSE i.p. enjeksiyonu sonrasinda 110.dakika da epileptiform aktivitede ortalama
frekansin 6nemli derecede azalmasi
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D) 200 mg/kg GSE i.p. enjeksiyonu sonrasinda 110.dakika da epileptiform aktivitede
ortalama frekansin 6nemli derecede azalmasi
E) 200 mg/kg GSE i.p. enjeksiyonu sonrasinda 110.dakika da epileptiform aktivitede ortalama
frekansin 6nemli derecede azalmasi

Tablo 1: 90 giin siireyle yiizme egzersizi yapan ve giin asir1 200 mg/kg GSE verilen
sicanlardaki 30’ar dakika aralikli epileptiform aktivitede meydana gelen yiizde spike

degisimi
Yiizde Spike Degisimi
GRUPLAR
Oncesi 30 dk 60 dk 90 dk 120 dk 150 dk
KONTROL 100 100,4 +9,1 102,3 +8,1 105,1 £4.5 99,5+4,2 101,9£4,1
SHAM 100 76,2+4.,9 94,2 £6,6 64,3 +£10,5 79,4 £2,6 72,2 +4.8
15 dk yiizme 100
+200 mgkg o M M ® °
GRAPE 62,2 £13,6 33 +£12,8 44,8+ 11,9 22,8+12,9 20 £ 10,5
30 dk yiizme + 100 - o o +
200 mg/ke
GRAPE 65 £ 5,5 53+6,5 40,6 £ 10,4 30,3+8,7 28,3+12,3
60 dk yiizme+ 100 o
200 me/kg * + +
GRAPE 70,594 46 =7 36,1 £9,2 28,5+8 14,8 £7,8
: p<0.05 1 p<0.01 : p<0.001

Tablo 2: 90 giin siireyle yiizme egzersizi yapan ve giin asir1 200 mg/kg GSE verilen
sicanlardaki 30’ar dakika aralikli epileptiform aktivitede meydana gelen ylizde ampitiid

degisimi
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% AMPLITUD Degisimi

GRUPLAR
Oncesi 30 dk 60 dk 90 dk 120 dk 150 dk
KONTROL 100 86+ 6.8 81,7+7,6 83,7+84 843+ 4.4 84355
SHAM 100 99,9+ 6,3 85,6+7,8 81,6 +6 8128 77,4 +8,38
15 dk yiizme +
200
mg/kgGRAPE 100 91,4+79 781139 | 794139 | 51,1157 | 61,517
30 dk yiizme +
200
mg/kgGRAPE 100 86,6 + 5.2 81,1+5,3 84,5+6,9 82,5+ 11 66,2 +17.9
60 dK yiizme+
200
mg/kgGRAPE 100 81,4493 77.9+9,8 712+79 622+14,6 | 51,8+199
% :p<0.05 O :p<0.01 + : p<0.001
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Sekill2: GSE’nin yiizde spike frekansina etkisi

¢ :p<0.05 O :p<0.01 + 1 p<0.001
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Sekil 13 : GSE’nin yiizde spike frekansina etkisi (Sekil 12’in devami)

% :p<0.05 O: p<0.01 <4 : p<0.001
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5. BOLUM
TARTISMA

Sunulan caligmada, ylizme egzersizi yaptirilan sicanlardaki epileptiform aktivite iizerine GSE’
nin etkisi arastirildi. Bir¢ok klinik ve deneysel calisma antioksidanlarin ve egzersizin epileptiform
aktiviteyi azaltigim1 gostermesine karsin GSE ile egzersizin ayni anda uygulanmasiyla ilgili bir

calismaya rastlanilmamustir.

Sunulan ¢alismada 90 giin siireyle egzersiz yapan ve giinasir1 gavaj yoluyla 200 mg/kg
GSE alan siganlardaki epileptiform aktivite elektrofizyolojik ydntemle incelenmistir. 15
dk’lik yiizme egzersizi yapan grupta penisilinle epileptiform aktivite olusturulduktan sonra
tek doz GSE (200 mg/kg, ip) verildi ve GSE’den 60. dk sonra epileptiform aktivitenin
frekans1 anlamli diizeyde azaldi (%67). 30 ve 60 dk’lik ylizme gruplarinda ise GSE
uygulamasindan 40. dk sonra frekansin anlamli diizeyde azaldigi (swrasiyla %43, %42)

bulunmustur.

Tutkun ve ark. (2010)’nin yapmus olduklart bir calismada, sicanlari; kontrol, 15, 30, 60 dk’lik
gruplara bolerek ve 90 giin boyunca yilizme egzersizi yaptirdiktan sonra epileptiform ECoG
aktivitesini kaydettiler. 15 dk’lik ylizme grubundaki siganlarin penisilin verildikten 70 dk sonra spike
frekans1 (12.446.9) kontrol grubuna gore anlamli oranda azaldigim (p<0,05), 30 ve 60 dk ylizme
egzersizi yapan gruplarda ise hem ortalama spike frekansinda hemde ortalama amplitiid degerlerinde
anlaml1 bir azalmanin olmadigini buldular (p>0,05). Bu ¢alisma, kisa siireli yiizme egzersizinin orta ve
uzun siireli egzersize gore penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteyi inhibe ettigini gostermektedir.
Benzer bir c¢alismada, Arida ve ark, (1999) uzun siireli kosu egzersizinin sonrasinda olusturulan
epilepside egzersiz yapan grubun epilepsi nobetlerinde anlami bir diisiisiin oldugunu buldu. Tutkun ve
ark. (2010) fiziksel egzersizin, prefrontal korteks de dahil olmak itizere beynin farkli bolgelerindeki
norotrofinlerin, norotransmitterlerin ve noropeptidlerin serbest radikal diizeyini degistirebilecegini,
egzersizin tiirli ve siddetine bagh olarak beyin fonksiyonu iizerinde farkli etkilere neden olabilecegini

Onerdi.

Sunulan c¢alisma ile Tutkun ve ark. (2010)° nin ¢alismasi yontem olarak GSE
uygulamasi disinda benzerdir. Tutkun ve ark. (2010) 15 dk’lik yiizme grubundaki epileptik

aktivitenin anlamli olarak 70. dk azaldigini buldu. Oysaki sunulan ¢alismada aym siirede
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yiizdiiriilen sicanlara GSE’e uygulanmistir ve epileptik aktivitenin anlamli diizeyde azalmasi
GSE varliginda 10 dk daha 6ne ¢ekilmistir. Tutkun ve ark. (2010) calismasinda 30 ve 60
dk’lik yiizme gruplarinda ki epileptik aktivite hafif derecede azalmig ancak anlaml
bulunmamigtir. Sunulan ¢aligmada ise yine 30 ve 60 dk’lik yiizme gruplarindaki epileptik
aktivite GSE varliginda 40. dk’dan itibaren anlamh diizeyde azalmistir. Bu da giiclii bir
antioksidan olan GSE’ nin epileptiform aktiviteyi belirgin sekilde azalttigin1 gostermektedir.
Boylece epilepsili hastalar GSE veya diger antioksidanlar1 kullanarak daha giivenli bir sekilde

fiziksel aktivite yapabilirler.

Per (2010) GSE’ nin penisilinle uyarilan epileptiform aktiviteye etkisini arastirdig1 ¢aligmada,
sicanlara GSE’ nin farkli dozlarim ( 50-100-200-400 mg/kg ) uygulamis ve 200mg/kg GSE’ nin etkin
doz oldugunu saptamustir. Siganlara penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteden 30 dk sonra farkli
dozlarda GSE ( 50-100-200-400 mg/kg ) uyguladi Penisilin uyguladiktan 30 dakika sonra verilen 50
mg/kg dozda (i.p.) GSE 80. dakikada epileptiform aktivitenin ortalama frekansinda kontrol grubuna
gore anlamli bir azalma (ortalama frekans degisiminin % 49.03 oldugunu), 100 mg/kg dozda GSE i.p.
yoldan enjeksiyon yapildiktan 40 dakika sonra epileptiform aktivitenin ortalama frekansinda kontrol
grubuna gore anlamli bir azalma (ortalama frekans degisiminin % 44.06 oldugunu), 200 mg/kg dozda
GSE i.p. yoldan enjeksiyon yapildiktan 20 dakika sonra epileptiform aktivitenin ortalama frekansinda
kontrol grubuna gore anlamli bir azalmamn (ortalama frekans degisiminin % 36.21) oldugunu tespit
etmistir. Penisilin uygulandiktan 30 dakika sonra GSE 400 mg/kg dozda i.p. yoldan enjeksiyon
yapilmasindan deney sonuna kadar epileptiform aktivitenin ne frekansinda ne de amplitiidiinde kontrol
grubuna (ortalama spike frekansi 29+2 spike/dk., amplitiidii ise 1,007£193 pV) gore onemli bir

degisiklige neden olmadigim saptamistir.

Per (2010)’ in elde ettigi bulgular ile sunulan ¢aligmada, GSE’ nin kullanimiyla olusan
epileptiform aktivitedeki azalmayla ilgili bulgular uyumluluk gostermektedir.

Beyin de dahil olmak iizere, viicudun hemen hemen her sistemi iizerine fiziksel egzersizin
etkili oldugu bildirilmistir (Cotman and Engesser-Cesar, 2002; Cotman and Berchtold, 2002).
Egzersizin serebral bolgedeki kan akimini, kan-beyin bariyerinde tasinan amino asit miktarini
artirdigini, endojen peptidleri degistirdigini ve sinir uyarimin da degisiklikler meydana getirdigi
saptamustir (Herholz ve ark., 1987; Hollmann et al.,1994; Ide et al.,1999). Cotman and Berchtold
(2002), egzersizin sinaps ve sinir uglarimi uyardifimi ve yasa bagli beyin fonksiyonlarindaki

dejenerasyonu da onledigini tespit etti.
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Arida ve ark.(1999 a-b) epileptogenezis donemi siiresince egzersizin yararl etkileri
oldugunu tespit etmislerdir. Yaptiklar1 calismada, pilokarpin epilepsi modelini uygulayip,
herbiri 45 giinden olusan 3 deney periyodu hazirladilar. ik periyotta; siganlarin egzersiz
yaptirilmadan 6nce gecirdikleri nobet sayilarim, ikincide; treadmil kosu bandinda haftanin 7
giinii, her giin 10 dk siireyle, 12 m/dk hiz, 0 egim ve %60 max VO2 egzersiz programini
uyguladiktan sonra gegirdikleri nobet sayilarini son periyotta da egzersiz sonrasi olusan ndbet
sikligin1 kaydetmislerdir. Calisma sonunda, egzersiz yapan sicanlarin nobet sikliginda anlaml

bir diisiis oldugunu tespit etmiglerdir.

Kiran ve ark. (2003)’ nin yaptiklar1 calismada, ylizme egzersizini siganlara diisiik, orta
ve yiiksek siddette 4 hafta boyunca her giin 20 ve 40 dk (viicut agirliklart %2, %3 ve %5’ lik
oranda artirdmis ) uyguladilar. Calisma sonunda, 20 dk diisik yogunluklu egzersiz yapan
sicanlarda, orta ve yliksek siddetli egzersiz yapan sicanlara gore oksidatif strese karsi daha

koruyucu etki gosterdigini saptadilar.

Sivaprakasapillai ve ark. (2009) GSE’nin kan basinci iizerine etkisinin arastirildigi bir
caligmada, metabolik sendromlu 27 yetigkin insandan 3 grup olusturmuslar ve dort hafta boyunca agiz
yoluyla plasebo, 150 mg ve 300 mg GSE verildikten sonra diizenli olarak her saat tansiyonlarim
Olctiiler. Calismada, GSE’nin hem sistolik hem de diyastolik kan basincim azalttigim ve diigiik
yogunluklu lipoprotein degerlerinde azalma oldugunu ancak diger kan parametrelerinde bir degisiklik
olmadigim saptadilar. Badavi ve ark. (2008) kursunla indiiklenen hipertansiyon ve kalp atim hizina
GSE’nin etkisini aragtirdiklar bir ¢alismada, 4 grupdan (n=10) olusan toplam 40 rata, 45 giin boyunca
ag1z yoluyla 100 ppm kursun asetat, 100 mg/kg GSE ve kursun asetat (100 ppm) + GSE (100 mg/kg)
vermislerdir. Kursun asetat verilen ratlarda kan basinci ve kalp atis hizinin 6nemli derecede arttigi,
kursun asetat ve GSE’nin beraber verilen hayvanlarda ise kan basinci ve kalp atis hizimn degismedigi

saptammslardir.

Irina ve ark. (2011) diyabetli ratlara verilen GSE’ nin hipoglisemi altinda meydana
gelen reaktif oksijeni 6nledigi ve bunun da karaciger hiicrelerinde koruyucu etki gosterdigini

saptadilar.

Balu ve ark. (2005) merkezi sinir sisteminin farkli bolgelerindeki antioksidan seviyesi ve lipid

peroksidasyona GSE’ nin etkisini arastirdiklar bir ¢aligmada, geng (3-4 aylik 140+20 g) ve yash (24
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aylik 400 £20 g) olmak iizere 4 grup olusturmuslar ve 30 giin boyunca agiz yoluyla 100 mg/kg GSE
vermislerdir. Yash kontrol grubunda ratlarin omurilik, serebral korteks, striatum ve hipokampus
bolgelerindeki olusan lipid peroksidasyonun onemli derecede arttigini, genc¢ kontrol grubunda lipid
peroksidasyon seviyesinde degisiklik olmadigimi saptamiglardir. GSE verilen yagh ratlarda lipid
peroksidasyonun azaldii, yashh ve gen¢ grubun siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi
karsilastirildiginda ise yaslh grubun omurilik, serebral korteks, striatum ve hipokampus bolgelerinde

SOD aktivitesinin 6nemli derecede azaldigim tespit etmislerdir.

Cetin ve ark. (2008) radyasyonla olusturulan oksidatif strese iiziim cekirdegi ekstresinin
etkisini aragtirmiglar ve calismalarinda her biri oniki sicandan olusan dort grup olusturmuslardir. 1.
gruba; yedi giin boyunca gavaj yoluyla 100 mg/kg GSE verilmis ardindan 8 giin boyunca radyasyon
uygulamislar ve 4 giin daha GSE tedavisine devam etmislerdir. II. gruba; aym islemler uygulanmas,
GSE yerine oral distile su vermislerdir. III. gruba; sadece GSE onbir giin boyunca gavaj yoluyla
verilmig ve son grubada; sadece distile su vermislerdir. GSE verilen grupda, hiicre membraninda
protein ve lipid peroksidasyonu engelledigini ve olusan oksidatif hasar1 azalttigini, radyasyon ve GSE’
nin birlikte verilen grupda SOD ve CAT aktivitesininin anlamli dercede azalttigini tespit etmislerdir

(p<0,001).

Feng ve ark. (2005) yeni dogan sicanlarda olusan beyin hasar1 tedavisinde GSE’nin
etikisini arastirdiklar1 caligmada, siganlara hipoksiden 5 dk dnce ve reoksijenasyonda 4 saat
sonra 50 mg/kg GSE i.p olarak 2 giinde 1 kez uygulamislardir. Beyin sag hemisferdeki kilo
kaybin, hipoksiden sonra 22 giin boyunca patolojik olarak izlemislerdir. GSE, yeni dogan
sicanlarda beynin kilo kaybini, lipid peroksidasyonu ve olusan hipoksi hasarinda da anlamli

diizeyde diisiirdiigiinii tespit etmislerdir (p < 0.05).

Yousef ve ark. (2009)’'nmin siganlarda sisplatin ile indiiklenen oksidatif strese karsi
GSE’nin etkisini arastirdiklar1 ¢calismada, 32 erkek sican1 4 gruba aywrmuslar, 1. ve II. gruba
200 mg/kg GSE 15 giin siire boyunca gavaj yoluyla, III. ve IV. grupa ise 7,5 mg/kg sisplatin
10 giin boyunca i.p yoluyla uygulamislardir. Sisplatinin plazma, kalp, bobrek, karacigerde

oksidatif strese yol actigin1 ve GSE’ninde olusan oksidatif hasar1 azalttigini saptamiglardir.

Giindiiz ve ark.(2004)’nin yaptiklar1 ¢alismada, bir y1l boyunca haftada 5 giin, giinde 1
saat siireyle yash kontrol (n=15), yash egzersiz yapan (n=15) ve gen¢ kontrol (n=10) olmak
tizere toplam 40 rat’a ylizme egzersizi yaptirmislardir. Ratlarin, bobrek, karaciger, kalp ve kas

dokularmin analizleri sonucunda, SOD aktivitenin egzersiz yapan yasli grupta kalp ve
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gastroknemius kasinda ylikseldigini, egzersiz yapan yasl grup, gen¢ kontrol grubuna gore
akcigerde olusan SOD aktivitenin daha yiiksek oldugunu fakat diger dokularda herhangi bir
farkin olmadigim tespit etmislerdir. Yasla birlikte akciger ve kalpte CAT aktivitenin bobrek,
solues ve gastroknemius kasinda hem gen¢ hem de yash kontrol grubunda yiikseldigini,
sadece CAT aktivitenin egzersiz yapan kontrol grubunda daha yiiksek oldugunu
saptamiglardir. GPx aktivitenin hem solues hem de gastroknemius kasi1 dokusunda anlamh bir
fark yok iken bobrek, akciger, karaciger ve kalpte yasa bagl olarak diistiigiinii ama egzersize

bagh olarak karaciger, akciger ve kalpte arttigin tespit etmislerdir.

Ozdamar ve ark. (2008) GSE’nin renal iskemi-reperfiizyon hasarinda koruyucu etkisini
aragtirmiglardir. Calisma her biri 10 sicandan olusan 4 gruba ayrilmis ( Kontrol (K), sham (S), iskemi-
reperfiizyon (I-R) ve I-R+ GSE) ve cerrahiden 15 giin 6nce giinliik 15 mg/kg GSE uygulamiglardir.
GSE verilen grupta cerrahiden sonra dokuda olusan malondialdehid (MDA) ve glutatyon rediiktaz
(GR) seviyesinin azaldigim tedavide kullanilan GSE’nin koruyucu etkisinin renal I-R hasarimda

onemli oranda azalttigini tespit etmislerdir.

C vitamini (400 mg/kg) takviyesi yapilan siganlarda lipid peroksidasyonu, serbest radikal
olusumunu azalttigini, egzersizin sican kalp kasinda serbest radikal olusumunu artirdigini, E vitamini
destegi ile hem dinlenme hem de egzersiz sonrasinda, kalp kasi dokusundaki serbest radikalleri

anlamli diizeyde azalttigim gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Kanter, 1998).

Fiziksel aktivitelerin sagliga faydali etkilerinin oldugu bilinmesine ragmen, egzersizin
reaktif oksijen tiirlerini (ROS) artirarak, oksidatif strese sebep oldugu bir¢ok calismada
bildirilmistir (Kiyic1 ve ark. 2010). Hiicre ve dokularin yapisal biitiinliigiiniin korunmasinda
ve normal fonksiyonlarim yerine getirmelerinde oksidan ve antioksidanlar biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Oksidan ve antioksidanlarin normal diizeylerinden diisiik olmasi organizmada
oksidatif strese yol acar. Olusan serbest radikaller ve reaktif oksijen molekiilleri ise
viicudumuzun temel yapisal molekiilleri olan lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin oksidatif
hasarlagmasina neden oldugunu bildirmislerdir (Paz-Elizur ve ark. 2003; Gackowski ve ark.
2003). Sanchez-Quesada ve ark. (1995) oksidatif stresi azaltmak ve serbest radikalleri

viicuttan atmak i¢in antioksidanlarin kullanildigini bildirmektedir.
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Ayyildiz ve ark. (2006) yaptiklar1 bir calismada, penisilinle olusturulan epilepsili siganlara
farkli dozlarda E vitamini (100, 300, 500 mg/kg) uygulamislar ve 500 mg/kg uygulanan grupta
penisiline bagl epileptik aktivite sikligimn azaldigim tespit etmislerdir. Ayyildiz ve ark. (2007)
penisilin modeli deneysel epilepside penisilinden 30 dakika sonra bu kez C vitaminin 25, 50, 100, 200,
400 ve 800 mg/kg dozlarin uyguladilar. Epileptik aktiviteyi azaltan etkin dozun 100 mg/kg oldugunu
buldular. C vitamininin diisiik dozunun (25 mg/kg) ve yiiksek dozunun (800 mg/kg) epileptiform
aktivitenin amplitid ve frekansinda degisiklige neden olmadiginmi, 50, 100, 200 ve 400 mg/kg
dozlarimin ise epileptiform aktivitenin amplitiidiinii degistirmezken frekanst Onemli derecede

azalttigini tespit etmislerdir.
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6.BOLUM

SONUC ve ONERILER

Wistar erkek siganlarda 90 giin siireyle yiizme egzersizi yapan ve giin asir1 200 mg/kg GSE
verilen ve penisilinle olusturulan deneysel epilepside tek doz 200 mg/kg GSE’nin epileptiform

aktiviteye etkisi arastirildi ve asagida siralanan sonuglar elde edildi:

e 15dk yiizme + 200 mg/kg GSE + penisilin grubu: GSE’den 60. dk sonra epileptiform
aktivitenin frekansinda anlamli diizeyde (% 63) azaltmis ve kaydin sonuna kadar

devam etmistir. Amplitiidiinde bir degisiklik olmamuigtir.

e 30 dk yizme + 200 mg/kg GSE + penisilin grubu: GSE’den 40. dk sonra epileptiform
aktivitenin frekansinda anlamli diizeyde (% 43) azaltmis ve kaydin sonuna kadar

devam etmistir. Amplitiidiinde bir degisiklik olmamuistir.

e 60dk yiizme + 200 mg/kg GSE + penisilin grubu: GSE’den 40. dk sonra epileptiform
aktivitenin frekansinda anlamli diizeyde (% 42) azaltmis ve kaydin sonuna kadar

devam etmistir. Amplitiidiinde bir degisiklik olmamustir.

Sunulan ¢aligma ile 90 giin boyunca yiizme egzersizi yaptirilan ve giin asirt 200 mg/kg GSE
alan sicanlarda olusturulan epileptiform aktiviteye tek doz verilen GSE’ nin (200 mg/kg ip) 15, 30 ve
60 dk’lik yiizme gruplarinda spike frekansim azalttign ile ilgili veriler bilim diinyas1 icin yeni
bulgulardir. Bu veriler epilepsili hastalarin antioksidanlar alarak yiizme ve diger egzersizleri daha
giivenli bir sekilde yapabileceklerini gostermektedir. Elektrofizyolojik (ECoG) yontemle elde edilen
bu bulgularin biyokimyasal ve molekiiler mekanizmalarinin aydinliga kavusmasi icin daha ileri

diizeyde ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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