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TURKCE OZET

SICANLARDA PENISILIN iLE OLUSTURULAN
EPIiLEPSiYE ERiITROPOETININ ETKISi

Calismamizda, sitokin bir hormon olan eritropoetinin (Epo) 2000-4000-6000
[LU./kg intraperitoneal (i.p.) dozlarimin penisilinle olusturulan deneysel epilepsi
tizerine etkilerini elektrokortikografi (ECoG) kaydiyla incelemeyi amagladik.

Deneylerde 200-250 gr agirliginda, 39 adet Wistar-Albino cinsi, erkek erigkin
sican kullanildi. Deney gruplar1 penisilin uygulanan kontrol (n=10) grubu,
penisilin + 2000 LU./kg Epo (n=10), penisilin + 4000 LU./)kg Epo (n=9),
penisilin + 6000 L.U./kg Epo (n=10) gruplari olarak planlandi. Uretan anestezisi
altinda ECoG kaydina baslandi. Kayitlar devam ederken tiim hayvanlara 500 1.U./2.5
ul intrakortikal penisilin uygulanarak epileptiform aktivitenin olusturulmasi saglandi.
Diken ve diken dalgalarin kararli hale gelmesinden sonra gruplara belirtilen dozlarda
Epo enjeksiyonu i.p. olarak yapildi. Kayitlara 120 dakika daha devam edildi. Alinan
kayitlarin analizinde Epo oncesi 10 dakikalik ve Epo sonras1 10’ar dakikalik zaman
periyotlarindaki diken dalgalarin sayi/dk. ve genlik degerleri hesaplandi. Gruplarin
Epo sonrasi periyotlardaki degerlerinin baslangic degerlerine gore degisimi
istatistiksel olarak analiz edildi. Karsilastirmalarda tek yonlii varyans analizi
kullanildi ve anlamli farkliliklar Tukey post hoc testi ile belirlendi.

Elde edilen sonuclara gore epileptiform aktivitenin diken dalga sayi/dk ve
genliginde 2000 1.U./kg Epo’nun anlamli degisiklige neden olmadig1 saptandi. Buna
karsilik 4000 ve 6000 1.U./kg Epo’nun dakikadaki ortalama diken dalga sayisini
kontrole gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalttigi bulundu (p < 0,05).
Sirastyla 4000 ve 6000 1.U./kg Epo gruplarinda Epo’nun bu azaltic1 etkileri 11-60.
dakikalar aras1 periyotlarda ve 21-60. dakikalar aras1 periyotlarda gozlendi. Her iki
grupta da diken dalga genliginde anlaml1 bir degisiklik saptanmadi.

Eritropoetinin sicanlarda penisilin ile olusturulan epileptiform aktiviteyi
azaltict  etkisi  gelecekte bu  maddenin antiepileptik  6zelliklerinden

faydalanilabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Elektrokortikografi, epilepsi, eritropoetin, penisilin, sican.
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iNGILiZCE OZET (ABSTRACT)

EFFECTS OF ERYTHROPOIETIN ON
THE PENICILLIN-INDUCED EPILEPSY IN RATS

We aimed.to study the effects of dose 2000-4000-6000 1.U./kg intraperitoneal
of erythropoietin (Epo) which is a cytokine hormone on penicillin induced epilepsy
by electrocorticography (ECoG) records.

Thirty-nine adult, male Wistar-Albino rats weighing 200-250 g were used in
experiments. Experimental groups planned as penicillin (control) grup,
penicillin + 2000 L.U.kg Epo (n=10), penicillin + 4000 L.U./kg Epo (n=9),
penicillin + 6000 L.U./kg Epo (n=10) groups. ECoG recordings were started under
urethane anesthesia. While the record was taken epileptiform activity was achieved
by application of 500 1.U./2.5 pul intracortical penicillin to all animals. After spike
waves become stable indicated doses of Epo were injected intraperitoneally to the
groups. More than 120 minutes were recorded. In the analysis of taken records, the
spikes and spike waves (number/minutes) and amplitude values were evaluated 10
minutes before application of Epo and 10 minutes intervals in total 120 minutes after
application of Epo. Intervals values of Epo after application compared to baseline
values and changes were statistically analyzed. One way variance analysis was used
for comparisons and different groups were evaluated by Tukey Post hoc test.

According to the results 2000 I.U./kg Epo did not cause significant changes in
epileptiform activity of spike-waves (number/minute) and amplitudes. Whereas in
4000 and 6000 1.U./kg Epo grups compared to control the average number of spikes
and sipkes waves (number/minutes) a statistically significant reduction was found
(p < 0,05). Respectively in 4000 and 6000 1.U./kg Epo groups, the reduction effect
of Epo was observed in the period between 11-60 minutes and 21-60. In both grups,
no significant changes were observed in spike wave amplitudes.

The reducing effects of Epo on penicillin-induced epileptiform activity in rats

suggest tahat antiepileptic properties of this material can be benefited in the future.

Key words: Electrocorticography, erythropoietin, epilepsy, penisillin, rat.
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SIMGE ve KISALTMALAR
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: Kalsiyum

: Elektrokortikografi

: Elektroensefalogarafi

: Eritropoetin

: Eritropoetin reseptorii

: Ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz

: Strasbourg’dan genetik absans epilepsili sican
: Gamma aminobiitirik asit

: Genetik olarak epilepsiye egilimli sican
: Gamma-hidroksi biitirat

: Hipoksik indiiklenebilir faktor

: Intrakortikal

: Intraperitoneal

: Intravenoz

: Uluslar aras1 Epilepsi ile Savas Dernegi
: Janus kinaz

: Potasyum

: Mitojen aktive eden protein kinaz

: Maksimum elektrosok

: Niikleer faktor kappa B

: N-metil D- aspartat

: Nitrik oksit

: Fosfoinozitol 3 kinaz

: Pentilen tetrazol

: Rekombinant insan eritropoetini

: Subkutan

: Status epileptikus

: Src homolog 2

: Santral sinir sistemi

: Transkripsiyonun sinyal doniistiiriicii ve aktivatorii
: Tetra hidroksi izoksazol piridin

: Telensefalik i¢ yapisal heterotopili mutant siganlar
: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

: Wistar albino Glaxo-Rijswijk
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1. GIRIS ve AMAC

Epilepsi, serebral orijinli tekrarlayan nobetlerle karakterize klinik bir
durumdur (1). Toplum niifusunun %]1-3’linii etkileyen yaygin bir kronik norolojik
bozukluk olup genel popiilasyonun yaklasik %10’u hayatlarinin bir doneminde bir
veya birden fazla nobet gecirmektedirler (2). Epileptik nobet fizyolojik olarak,
santral sinir sisteminin (SSS) elektriksel aktivitesinin ani, paroksismal, yiiksek ya da
diisiik frekansh veya senkronize, diisiik frekansli, yiiksek voltajli elektirik desarji ile
sonuglanan degisikligidir ve bu desarj serebral korteksin herhangi bir yerinde veya
subkortikal yapilardaki uyarilabilir ndron toplulugunun es zamanh tetiklenmesi ile
olusur. Uygun sartlar olustugunda tamamen normal bir serebral kortekste epileptik
desarj ortaya c¢ikabilmektedir (3). Tiim epilepsi tiplerinin genel 6zelligi, sinir hiicre
gruplariin es zamanli ve kontrolsiiz desarjlaridir. Bu desarjlar baslatan ve siirdiiren
mekanizmalar epilepsi tiplerine gore farkliliklar gosterir ancak heniiz tam olarak
aydimlatilamamistir (4).

Yapilan calismalar epilepsinin, uyarici ve inhibe edici girislerin dengesinin
degisimi sonrast meydana geldigini gostermektedir. Bazi nobet tipleri i¢in talamusta
yer alan T-tipi Ca™ kanallarinin rolii kanitlanmis olsa da ¢ogu epilepsi nobetlerinin
kortikal mekanizmalarla tetiklendigi goriisii giderek agirlik kazanmaktadir. Tiim
caligmalar gamma amino biitirik asitin (GABA) aracilik ettigi inhibisyonun
azaldigimi, molekiiler ve noronal ag diizeyinde plastisitede yeni diizenlemelerin
oldugunu gostermistir. Epilepsilerin ¢ogu bir veya daha fazla gen ile cevresel
faktorlerin etkilesimini iceren kompleks genetik etyolojiye bagh olarak gelisir.
Ailesel ozellik gosteren ¢ogu idiopatik epilepsi tiirlinde iyon kanali genlerinde
mutasyonlar ortaya konmakla birlikte bu tablolarda epileptogeneze yol agan
mekanizmalar tam olarak aciklanamamistir. Molekiiler mekanizmalarin ve genetik
temelin anlasilmasi icin yeni calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (5).

Epilepsi ile ilgili olarak insanlar iizerinde yapilabilecek calismalar sinirlidir.
Ozellikle de hastaligin temeline yonelik incelemeler deneysel modellerin kullanimini
zorunlu kilmaktadir. Hayvan modellerinde yapilan deneysel calismalar epilepsinin
patogenezinin aydinlatilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Hayvan beynine irritan ve

konviilsan maddelerin verilmesi ile parsiyel nobetler olusturulabilir (3). Penisilin



kaynakl1 deneysel epilepsi modeli de bu modeller arasinda sik kullanilanlardandir.
Penisilin sistemik yoldan, korteks yiizeyine topikal olarak veya intrakortikal (i.c.)
enjeksiyon yoluyla uygulanarak epilepside goriillene benzer bir aktivite
olusturmaktadir. Penisilin beyindeki GABA inhibisyonunun ortadan kalkmasina ve
beynin temel eksitatdr ndrotransmitteri olan glutamatin uyarici etkilerinin baskin hale
gelmesine neden olarak akut fokal epilepsi benzeri bir epileptik aktivite olusturur (6).

Giinlimiizde antiepileptikler adi altinda bir grup ila¢ epilepsinin tedavisinde
ve Onlenmesinde kullanilmaktadir (7). Ancak kullanilan tedavi protokollerindeki
ama¢ genelde semptomlar1 azaltmaya yoOneliktir (8). Mevcut tedavi stratejileri,
nobetlerin sikligini ve siddetini azaltarak nobet kontroliinii hedeflemektedir. Bunun
yaninda, operasyona uygun hastalarda cerrahi miidahale denenmektedir. Ayrica
heniiz insanda epilepsi tedavisinde kullanimi olmayan ancak teropatik etkileri bilinen
ve laboratuarlarda deneysel olarak kullanilan bir¢ok ajan mevcuttur (9). Eritropoetin
(Epo) de bunlardan biridir.

Epo glikoprotein yapisinda bir sitokin hormondur. Temel olarak eritropoezi
kontrol eden, kemik iliginde eritroid progenitor hiicreleri uyaran ve eritrositlerin
diferansiyasyonunu saglayan hematopoetik bir biiylime faktoriidiir. 1906 yilinda
Carnot ve DeFlandre alyuvarlarin iiretiminin kontroliinii sagladigim diisiindiikleri bir
humoral faktore hemopoietin adim1 verdiler. Daha sonra, bu hormon Bonsdorff ve
Jalavisto tarafindan eritropoetin olarak isimlendirildi. Epo, Reissmann’in caligsmasi
ile hematopoezdeki roliiniin ortaya konmasinin ardindan yeniden giindeme geldi.
Erslev tavsanlarda yaptigi ¢alismalarla Epo hakkinda bilinen bilgilere yenilerini
ekledi. 1957 yilina kadar Epo’nun etkilerine siipheyle bakilirken. Jakobson ve
arkadaslan tarafindan bilateral nefrektomi yapilmis farelerde kanamaya eritropoetik
cevabin gosterilmesi ve 1961 yilinda Kuratowska ve arkadaglar1 ile Fisher ve
Birdwell’in izole perfiize bobrekte iiretilebildigini tespit etmeleri tizerine Epo iizerine
olan arastirmalar hiz kazandi (10).

Son yillarda yapilan calismalarla Epo ve reseptoriiniin sinir sistemindeki
varlig1 ve noronlar tizerine koruyucu etkisi aragtirllmaktadir. Calismalarda Epo’nun
hem epileptik hem de antiepileptik etki gosterdigi tizerinde durulmaktadir. Bobrek
yetmezligi olan diyaliz hastalarinda siddetli anemi tedavisinde Epo uygulanmasi

sonrasinda nobet insidansinda hafif bir artig saptanmistir. AIDS hastalarinda



rekombinant insan eritropoetini (rHuEpo) tedavisi sonrasi nobet insidansinda yiiksek
bir artis tespit edilmistir. Bununla birlikte rHuEpo tedavisi alan diger hastalik
gruplarindaki bireylerde nobet insidansinda bir artis saptanmamistir. Bu artigin
mekanizmasinda bobrek yetmezligi, yapisal beyin hasar1 ve AIDS’te goriildigii gibi
ciddi elektrolit bozuklugunun 6nemli bir etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayni
zamanda farkli deneysel epilepsi modelleri kullanilarak yapilan calismalarda
Epo’nun antikonvulsan etkilere sahip bir madde oldugu ileri siiriilmiistir. Elde
edilen verilere gore Epo status epileptikus (SE) ve epileptik nobetler iizerine azaltici
etki gostermektedir. Sistemik Epo tedavisinin Bcl-2 ailesi’nin pro ve anti apopitotik
proteinleri arasindaki dengeyi diizenleyip, noronal apopitozda baskilanma meydana
getirerek SE’nin akut fazinda hipokampal noronlar {izerinde belirgin koruyucu etkisi
oldugu gosterilmistir. Sicanlarda yapilan bir neonatal ndbet modelinde postnatal 10.
giinde tek doz Epo verilmesinin nobetlerin latensini uzattigi, hipokampal hiicrelerde
apopitozu azalttig1 ve mortaliteyi etkiledegi tespit edilmistir. Epo’nun intraperitoneal
(i.p.) enjeksiyonundan 4 saat sonra lityum-pilokarpin ile olusturulmus bir SE
modelinde, sicanlarda kaspaz-3 ekspresyonunu azalttigi, pentilen tetrazol (PTZ) ile
olusturulmus bir nébet modelinde kan beyin bariyeri kagagini sinirladigi ve tonik-
klonik nobetlerin siddetini hafiflettigi bildirilmistir (11). Bir kainik asit modeli SE
calismasinda ise sicanlara kainik asit enjeksiyonundan 24 saat 6nce Epo verilmesinin
nobetlerin siddetini azalttigi ve latensini uzattifi gosterilmistir. Ayrica nobetlerin
Epo verilmemis olanlara gore daha az siddetli (mortalitede % 45 azalma
gbzlenmistir) ve daha kisa siireli oldugu bildirilmistir. Epo’nun etki mekanizmasi
heniiz tam olarak aciklanamamakla birlikte cesitli teoriler ileri siiriilmektedir (12).
Deneysel epilepsi modellerinde bircok maddenin prokonvulsan ve
antikonvulsan etkileri arastirilmistir. Epo’nun deneysel epilepsi modelleri iizerine
etkilerine yonelik calismalar olsa da penisilin modeli deneysel epilepsi iizerine
etkilerini gosteren bir calisma litereatiirde bulunmamaktadir. Biz de calismamizda
Epo’nun nobet sonrasi ¢esitli dozlarimi deneyerek epilepsi iizerine etkisini gbrmeyi

hedefledik.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Epilepsi

2.1.1. Epilepsi ve nobet tanimm

Epilepsi terimi Yunanca ‘zaptetmek’ veya ‘saldirmak’anlamina gelen
“Epilambanein” kelimesinden gelir (13). Epilepsi tekrarlayan, provoke edilmemis
nobetlerle karakterize, heterojen bir grup norolojik bozuklugu tanimlamaktadir (14).
Epilepsi SSS’de, kortikal veya subkortikal bolgelerde yer alan noron gruplarinin ani,
anormal ve hipersenkron desarjlari sonucu ortaya cikan, beyindeki sinir hiicrelerinin
asirt uyarilabilirliginden kaynaklanan ve genellikle tekrarlayici nitelikte olan bir
klinik tablodur ve anormal desarjlarin ortaya c¢iktifi veya yayildigi néronlarin
somatik veya psisik fonksiyonlan ile ilgili gec¢ici bozukluklarla karakterizedir (15).
Epilepsi ve nobet birbirlerinin yerine kullanilabiliyor olsa da farkli kavramlardir.
Nobet beyinde anormal elektriksel desarjlar sonucu zaman zaman ortaya cikan,
gecici norolojik fonksiyon bozuklugunu tanimlar (1). Beyindeki néronlarin genellikle
sinirh siireli, asir1 ve/veya hipersenkron aktivitesinin gostergesidir. Genel olarak
nobetler, beyindeki uyarici ve duraklatict sistemler arasindaki dengenin bozulmast,
uyarici sistemlerin aktivitelerinin artisi sonucunda meydana gelir (16). Gri
maddedeki artmus, hizli ve lokal elektriksel bosalimlardan kdken alir. Klinikte belli
bir siireyle sinirh biling, davramig, duygu, hareket ve algilama fonksiyonlarinda bir
bozukluk gozlenir. Nobetler zaman i¢inde her hasta icin belli bir 6zellikte, genellikle
spontan alarak veya bazi tetikleyen faktorler zemininde tekrarlar. Nobetler arasinda
hasta genellikle normal yasantisini siirdiiriir. Nobet araliklar1 ve tipleri son derece
degisken olmakla birlikte ayn1 kiside genellikle ayni, bir veya belli birka¢ nobet tipi
tekrarlama egilimi gosterir (15). Arastirmalarda bir kez nobet geciren insanlarin
%20-30’unda epilepsi gelisme riski oldugu saptanmistir. Uygun sartlar olustugunda

tamamen normal bir beyinde de epileptik nobet desarji ortaya ¢ikabilmektedir (3).



2.1.2. Epilepsi insidans ve prevelansi

Gelismis iilkelerde epilepsi insidans degerleri 20-70/100.000 arasinda
degismektedir. Gelismekte olan iilkelerde goriilen insidans 64-122/100.000
civarindadir. Cok farkli sonuglar olmasiyla beraber gelismis iilkeler icin ortalama
epilepsi prevelans1 6/1000’dir. Diinya Saglik Orgiitii protokolii ile gerceklestirilen
prevelans calismalarinda gelismekte olan iilkelerde bu oran ortalama 18.5/1000
olarak hesap edilmektedir (14). Epilepsi tiim diinya popiilasyonunun %1-3’iinii
etkilemektedir (17). Ayrica insanlarin %7-8’i yasamlarinin bir doneminde, bir veya
birden fazla sayida nobet durumu ile karst karsiya kalmaktadir (18, 19). Cocuklarda
ilk bir ay ve ilk bir y1l epilepsi insidansinin en belirgin oldugu dénemdir. Gelismis
ilkelerde beyin damar tikanikligi ya da tiimorlerin goriilme sikligina baglh olarak
yasla birlikte prevelans degerlerinin giderek arttigi ve en yiiksek degerlere ileri
yaslarda ulasildigi izlenmistir. Diger taraftan gelismekte olan iilkelerde en yiiksek
degerler ikinci ve iiclincii dekatlarda yogunlasmakta ve ileri yaslarda oranlar daha
disiik seyretmektedir (17, 20). Cinsiyete bagl insidans farkliliklar1 belirgin
olmamakla birlikte, erkeklerde epilepsinin daha fazla izlenmesi yoOniindedir.
Epilepside cinsiyet farkliliklar1 iizerine yapilan bir ¢aligmada, lokalizasyonla iligkili
epilepsilerde cinsler arasinda bir farklilik olmadigi, ancak semptomatik
lokalizasyonla iligkili epilepsiler erkeklerde, kriptojenik epilepsilerin kadinlarda daha
stk goriildiigii tespit edilmistir. Idiyopatik jeneralize epilepsiler ise kadin
popiilasyonunda daha fazla izlenmistir (14). Epilepsinin yasamin cesitli evrelerinde
goriilme siklign degiskendir; 20 yas altinda ve 60 yas iizerinde daha sik goriiliir.
Epilepsilerin, ¢cocukluk doneminde genetik nedenlere, yaslilik doneminde ise beyin

damar tikaniklig1 ya da tiimorlerin goriilmesine bagl olarak sikligt artar (17).

2.1.3. Epilepsinin sebepleri

Epilepsinin etiyolojisinde pek ¢ok neden mevcuttur, serebral noronlarin
fonksiyon ve yapisinda degisiklige sebep olabilen herhangi bir neden epilepsiye
neden olabilir. Epilepsiye yatkinlik olusturabilen yapisal degisikliklere neden olan

baz siirecler Tablo 1 ‘de belirtilmistir. Bircok durumda sebep olarak bu tiir siirecler



one siiriilmekte ancak dogrulanamamaktadir. Norolojik goriintiilleme yontemlerinin
ve genetik calismalarin ilerlemesi ile epilepsiye neden olabilen daha bir¢ok sebep
tespit edilmistir (21). Popiilasyon temelli calismalarda epilepsinin nedenlerinden
%68’1 bilinmeyen uzak semptomatik nedenler, %31’i daha 6nceden gegirilmis beyin
hasar1 olarak tespit edilmistir. Uzak semptomatik nedenler arasinda hastalarin
%13,2’sinde serebrovaskiiler hastaliklar, %5,5’inde gelisimsel gecikmeler,
%4,1’inde kafa travmasi, %3,6’sinda beyin tiimorii, %2,6’sinda enfeksiyon,

%1,8’inde dejeneratif hastaliklar ve %5’inde diger sebepler sayilmistir (22, 23).

Tablo 1. Epilepsiye yatkinlik olusturan yapisal beyin hastaliklari (21).

Konjenital
Heterotopi
Kortikal displazi
Dejeneratif
Alzheimer hastalig
Enfeksiyonlar
Menenyjit
Ensefalit
Abseler
Travma
Timor
Vaskiiler
Vaskiiler malformasyonlar
Inme
Subaraknoid kanama

Provoke edilerek meydana gelen nobetler saglikli beyinde de akut metabolik
siirecler, akut norolojik hakaret, ilaglar ve asir1 fizyolojik kosullar gibi belirli

faktorlere bagli olusabilir (2). Sik provoke edici faktorler Tablo 2‘de 6zetlenmistir.



Tablo 2. Provoke edilebilen nobetlerin genel sebepleri (21).

Metabolik anormallikler
Hipoglisemi
Hiperglisemi
Hiponatremi
Hipokalsemi
Alkol yoksunlugu
Akut norolojik hasar
Enfeksiyon (menenjit, ensefalit)
Inme (iskemik, hemorajik)
Kafa travmasi
Yasadist madde zehirlenmesi ve yoksunlugu
Nobet esigini diisiiren ilaglar: Teofilin, trisiklik anti depresanlar
Cocuklarda yiiksek ates

2.1.4. Epilepsinin patofizyolojisi

Epileptogenez terimi, klinik belirti ile birlikte ya da herhangi bir klinik belirti
olmaksizin elektroensefalografik olarak nobet aktivitesinin kayit edildigi tekrarlayici,
yeterli sayida noronun ateslenmesine bagli, ndbet aktivitesinin olusmasi olarak ifade
edilir. Epileptogenez bir beyin hasar1 sonrasi beyindeki hiicresel ve molekiiler
degisikliklere bagl olarak uyarilabilirligin artmasi ve tekrarlayici spontan nbetlerin
goriilmesi  olarak tariflenebilir (24). Epileptogenezden sorumlu hiicresel
mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Tiim epilepsi nobetleri igin ayni
mekanizmadan s6z edilememekle birlikte hepsi de artmis nodronal uyarilabilirlik ve
senkronizasyon gibi ortak bir karakteristik 6zellige sahiptir.

Gerek hayvan deneylerinde gerekse insanda yapilan ¢alismalarda kortikal
noronlarin membran potansiyellerinde ve ateslenme sekillerinde baz1 karakteristik
bozukluklar saptanmistir. Paroksismal depolarizasyon kaymasi1 olarak bilinen bu
durumda membran1 depolarize eden postsinaptik potansiyelin anormal sekilde
uzamasi ve biilyiimesi s6z konusudur ve bunun sonucu olarak noronlar gruplar
halinde ateslenir ve etrafindaki noronlar1 benzer sekilde atesleyebilecek bir
kapasiteye  ulasirlar.  Paroksismal  depolarizasyon  kaymasmin  eksitator

norotransmitterler olan glutamat ve aspartat ile inhibitdr norotransmitter GABA



sistemleri arasindaki dengesizlikten kaynakladigi ileri siiriilmektedir. Bunun disinda
membranlardaki iyon kanallarindaki bozukluklarinda paroksismal depolarizasyon
kaymasinin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu diistiniilmektedir.

Epileptojenik odak olarak adlandirilan beyin bolgelerinde yer alan
pacemaker hiicreler tam olarak bilinmeyen nedenlerle, artmis uyarilma ve anormal
ateslenme Ozelligi gosterirler ve etrafindaki hiicreleri de ateslenmeye ortak ederler.
Baz1 nébet tipleri igin talamusta yer alan T-tipi Ca™ kanallarinin rolii kanitlanmis
olsa da biitiin epilepsi nobetlerinin kortikal mekanizmalarla tetiklendigi goriisii
giderek agirlik kazanmaktadir (15).

Epilepsi olusumunda rolii oldugu kabul edilen giiclii hipotezler sunlardir (14):
1. Noronal reseptorlerin yeniden organize olarak dagilimlarinin degisimi (up yada
down regiilasyon),

2. GABA’erjik inhibisyonun paradoksal olarak fonksiyonel degisikliklere neden
olmasi ve epileptik aktiviteyi arttirmast.

Bununla beraber kortikal noronlarin hiicresel elektrofizyolojik 6zeliklerine
iliskin 5 noktanin epilepsiye egilim yarattig1 diisiiniilmektedir.

1. Sinaptik eksitasyon ve yavas inaktive edici Ca™ iletkenligi ile ortaya ciktig
digiiniilen uzamis depolarizasyona yanit olarak kortikal noronlarin yiiksek
frekanslarda ateslenme yetileri.

2. Nobet aktivitesinin olusumu ve yayilimiin altinda yatan pozitif feedback
mekanizmalarina olanak saglayan tekrarlayan eksitator baglantilarin varligi.

3. Hipokampus gibi nobet aktivitesinden en kolay etkilenen belli korteks
bolgelerindeki piramidal hiicrelerin yogun bir sekilde ve tek tip oryantasyonu.

4. Korteksteki sinaptik yollarin karakteristigi olan N-Metil D-Aspartat (NMDA)
cevaplari dahil olmak iizere gii¢lii frekans potensiyasyon mekanizmalari.

5. Yiiksek frekansli aktivasyon tarafindan olusturulan tekrarlayan inhibitor
sinapslarin (GABA’erjik) belirgin zit etkileri.

Jeneralize epilepsilerde beyin sapi retikiiler formasyonundan, orta hat talamus
niikleuslar1 tizerinden tasinan difiiz bir inputun agir1 uyarilabilir durumdaki kortekse
etkisi tizerinde durulmakta ve bazi biyojenik aminlerin rolleri vurgulanmaktadir.
Baz1 arastirmacilar ise tetikleyici bolgenin biiyiik olasilikla kortikal oldugunu ve

anterograd veya retrograd yolla es zamanli aktivitenin talamusa yayildigim



savunmaktadirlar. Ayrica istirahat membran potansiyelinin bozulmasina neden olan
primer bir noronal membran defekti iizerinde durulmaktadir. Buna neden oldugu
diisiiniilen mekanizmalar; potasyum (K) iletiminde bozukluk, voltaja duyarli Ca*™"
kanallarinda defekt veya ATPaz’a bagli iyon transportunda bozukluk olarak
ozetlenmektedir. GABA’erjik inhibitdr sistemlerinde primer defekt olasiligi veya
eksitator noOrotransmisyonda rol alan reseptorlerin  asin  duyarliligt  ve
diizenlenmesindeki olast bozukluklar iizerinde de durulmaktadir (15). Yapilan
calismalarda epileptik odakta yer alan néronlarin dendritik cikintilarinda azalma
oldugu, epileptojenik fokusta yeni sinapslar olustugu, astrositlerin artmasiyla gliozis
olustugu gosterilmistir (25). Epileptojenik odaktaki gliozisli hiicreler, hiicre disgt K*
iyonlarin1 tamponlama kabiliyetleri bozuldugundan, hiicre disinda K* iyon artisina
yol acarak, noronlarin uyarilabilme esiginin diismesine ve epilepsi nobetlerinin
olusmasia yol agar. Ayrica epileptojenik bolgelerde Na*-K*/ATPaz aktivitesinin
azalmasi nedeniylede hiicre dist K* iyon konsantrasyonu artar (26). Bu mekanizmalar
sonucunda noronlarin membran potansiyelleri bozulmakta, bu néronlar normalden
daha kolay depolarize olmakta, bir baska deyisle noronun uyarilma esigi

diismektedir.

2.1.5. Epilepsinin simiflandirilmasi

Epileptik nobetleri ve sendromlarnn siniflandirma ¢abalarn 20. yiizyilin
baslarinda baslamistir. Ilk kez 1964 yilinda uluslar arasi epilepsi uzmanlarmin
toplanmasi ile bu caligmalar hiz kazanmistir. ILAE (Uluslararas: Epilepsi ile Savag
Dernegi) tarafindan 1981°de yayinlanan Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektrografik
Smiflamasi (Tablo 3) ve 1989’da yayinlanan Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin
Smiflamas1 (Tablo 4) tiim diinyada kabul gormiis, nobetlerin ve epileptik
sendromlarin tamimlanmasinda ortak bir dil olusumunu saglamistir. Zamanla
aragtirmalarla saglanan ilerlemeler sayesinde, yeni bilgi birikimlerinin sonucunda
1981°de onerileren Nobetlerin Klinik ve Elektrografik Siniflamasi yetersiz hale
gelmistir. Liiders ve arkadaslar tarafindan 1998’de 6ne siiriilen Semiyolojik Nobet
Smiflamas1 bu boslugu doldurmaya yonelik ortaya atilmistir ancak ILAE tarafindan

boyle bir siniflamanin gerekliligi kabul edilmekle birlikte yaygin kullanimi i¢in kesin



uzlas1 saglanamamigtir. ILAE’nin siniflama komisyonu adina Dr. Engel tarafindan
2001 yilinda yaymmlanan hem epileptik nobetleri hem de epilepsileri iceren son
siniflama Onerisine karsilik, komisyon tarafindan ILAE’nin 1989 siniflamasinin

kullanilmasinin devam edilmesine karar verildigi bildirilmistir (14).

Tablo 3. Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik Sinflamasi (ILAE,
1981) (14).

[-Parsiyel Nobetlerin Siiflamasi

A) Basit parsiyel nobetler: Biling kayb1 yok
1. Mindr belirtilerle giden
a. [lerleme olmayan motor nobetler
b. ilerleyen motor nobetler
c. Versif
d. Postiiral
e. Fonatuvar (vokalizasyon yada konugmanin durmasi)
2. Somatosensoriyel ya da 6zel duyusal belirtilerle giden
a. Somatosensoriyel
b. Gorsel
c. Isitsel
d. Koku
e. Tat
f. Vertijinoz
3. Otonomik belirti ve bulgularla giden
4. Psisik belirtilerle giden
a. Disfazik
b. Disamnezik
c. Bilissel
d. Affektif
e. llizyonlar

f. Yapilanmis haliisinasyonlar
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Tablo 3. Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik Sinflamasi (ILAE,
1981) (14) (Devamu).

B) Kompleks parsiyel nobetler: Biling bozuklugu ile ortaya ¢ikar.
1. Basit parsiyel baslangici izleyen biling bozuklugu
2. Biling durumunun baglangigtan itibaren bozulmasi
C) Sekonder jeneralize nobete doniisen parsiyel nobetler
1. Basit parsiyel nobetlerin absans tipi jeneralize nébetlere doniismesi
2. Kompleks parsiyel nobetlerin miyoklonik tip jeneralize nobetlere doniismesi
3. Basit parsiyel nobetlerin kompleks parsiyel ndbete daha sonra jeneralize nbete

doniismesi

II) Jeneralize Nobetlerin Simiflamasi

A) Absans nobetler

1. Tipik

2. Atipik
B) Myoklonik ntbetler
C) Klonik nébetler
D) Tonik nobetler
E) Tonik-klonik nobetler
F) Atonik nobetler

IIT) Simiflandirilamayan Nobetler
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Tablo 4. Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin siniflamasi (ILAE, 1989) (14).

I) Lokalizasyona bagh ( fokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

1) Idiopatik (yasa bagli baslangic)
a. Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk cag1 epilepsisi
b. Oksipital paroksizmli cocukluk ¢ag epilepsisi
c. Primer okuma epilepsisi
2) Semptomatik
a. Temporal lob epilepsisi
b. Fontal lob epilepsisi
c. Parietal lob epilepsisi
d. Oksipital lob epilepsisi
e. Cocukluk ¢aginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuas’1
f. Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar

3) Kriptojenik

I) Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

1) Idiopatik (yasa bagli baslangi¢-yas sirasina gore siralanmistir.)
a. Selim ailesel yenidogan konviilziiyonlar
b. Selim yenidogan konviilziiyonlart
c. Siit cocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi
d. Cocukluk cagi absans epilepsisi (piknolepsi)
e. Jivenil absans epilepsisi
f. Juvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
g. Uyanirken gelen grand mal nobetli epilepsi
h. Diger jeneralize idiopatik epilepsiler
1. Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler
2) Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)
a. West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe)
b. Lennox-Gastaut sendromu
c. Miyoklonik astatik nobet epilepsisi

d. Miyoklonik absans epilepsisi



Tablo 4. Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin siiflamasi (ILAE, 1989) (14)

(Devam).

3) Semptomatik

A) Spesifik olmayan etyoloji
a. Erken miyoklonik ensefalopati
b. Erken infantil epileptik ensefalopati (baskilanim-bosalim ile)
c. Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

B) Spesifik sendromlar

IIT) Fokal veya jeneralize olduklar belirlenemeyen epilepsiler

1) Jeneralize ve fokal konviilziiyonlu epilepsiler
a. Yenidogan konviilziiyonlar
b. Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi
c. Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi
d. Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
e. Diger belirlenemeyen epilepsiler

2) Net jeneralize veya fokal konviilziiyon 6zelligi olmayanlar

IV) Ozel sendromlar

1) Duruma bagl nobetler (Gelegenheitsanfaelle)
a. Febril konviilziiyonlar
b. izole nébet veya izole status epileptikus

c. Akut metabolik veya toksik nedenlere bagl nobetler

2.2. Deneysel Modeller

Epilepsinin fizyopatolojisini anlamak ve yeni tedavi secenekleri olusturmak
amaciyla bircok deneysel epilepsi modeli gelisterilmistir (27). Ideal bir deneysel
epilepsi modelinde spontan olarak tekrarlayan nobetler olmali; nobetler insan
epilepsisi nobetine benzemeli; modeldeki EEG'in big¢imi ilgili epilepsi
cesidindekine benzemeli; nobetlerin frekansi, ilaglarin etkisini akut veya kronik

olarak test etmeye yetecek Olciide olmali; antiepileptik ilaglarin farmakokinetigi
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insandakine benzer olmali ve antiepileptiklerin etkili olduklar1 plazma ve beyin
seviyeleri, insanda ilgili nobeti 6nleyen diizey kadar olmalidir. Bu kriterlerin tiimiinii

karsilayan tek bir model simdilik bilinmemektedir (28).

2.2.1. Deneysel modellere genel bir bakis

Deneysel epilepsi modellerinde ¢esitli yontemler kullanilmaktadir.
1. Kimyasal ve farmakolojik konviilzan uygulamalari: Alimiinyum, kobalt, tungstik
asit, demir, PTZ, penisilin, pikrotoksin, striknin, K*, ouabain, kainik asit, pilokarpin,
insiilin uygulamalar (29).
2. FElektriksel uyari: Maksimum elektrosok (MES), elektrikle uyarilmig SE,
elektriksel kindling (29).
3. Duyusal uyar1: Fotojenik, odiyojenik ndbetler (29).
4. Genetik modeller: Genetik epilepsi egilimli sican, Papio papio, Strasbourg’dan
Genetik Absans Epilepsili Sicanlar (GAERS), odiyojenik fare, genetik olarak
epilepsiye egilimli sican (GEPR), nobete egilimli gerbil, WAG/Rij (Wistar albino
Glaxo-Rijswijk), Fischer-344 sicanlari, tek gen mutasyonlu letarjik fare, Stargazer,
Tottering ya da Mocha fare modelleri, telensefalik i¢ yapisal heterotopili mutant
sicanlarin (TISH) kullanimz1 (29, 30).
5. Otx1 Modeli: Otx1 tim dorsal telensefalik korteksin gelisimi icin gerekli olan
temporal ve peririnal alanlarda daha belirgin bir etkiye sahiptir. Otx1 néronal kimlik
belirleme mekanizmalarim etkileyebilir. Ayrica, Otx1 defektli fareler epileptik
nobetler sergilerler (29).
6. Dondurma ve hipertermi uygulamalari
7. Fiziksel travma yontemleri
8. Beyin dilimleri modeli: Farkl tiirlerde ¢esitli beyin bolgelerinden saglanan doku
kesitleri veya disosiye noronlar biiyiik Olciide antikonviilzanlar ve konviilzanlarin
etki mekanizmalarinin anlasilmasinda katkida bulunmustur (31).
9. Kortikal displazi modeli olarak in utero radyasyon kullanimi: Uterus igine
radyasyon modeli, normal kortikal gelisimin degisik basamaklarda engellenmesiyle
kortikal displazi ortaya cikarilmasin1 amaglayarak gelistirilmistir. Kortikal

displaziyle iligkili epilepsi arastirmalarinda kullanilir (30).
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Tiim bu modeller giiniimiize kadar insandaki kosullan taklit etme yoluyla
hem fizyopatolojiyi hem de beynin fizyolojisi, anatomisi, biyokimyas1 ve genetigi
gibi alanlarinin bizzat kendilerinin anlasilmasi yoniinde cok degerli katkilar
yapmislardir (30). Epilepsi hayvan modelleri nébetlerin major katagorilerini yansitir.
Jeneralize nobetler (absans, myoklonik ve tonik-klonik) ve parsiyal nobetler (basit,

kompleks ve sekonder jeneralize parsiyel nobetler) (31).

2.2.2. Basit parsiyel nobet modelleri

Beyin korteksi iizerine dogrudan penisilin, alimiinyum hidroksit, kobalt, tungstik asit,
cinko ve demir uygulanmasi

Elektriksel kindling

Kainik asit uygulamasi

Tetanus toksini uygulamasi

Sogutma

Hipertermik uygulama

Kan-beyin bariyeri modelleri

Neonatal hipoksi-iskemi modeli

Travmatik beyin hasari modeli (27, 32).

2.2.3. Kompleks parsiyal nobet modelleri

Sistemik, intraventrikiiler ve ya intrahipokampal kainik asit uygulamasi
Sistemik yiiksek doz pilokarpin uygulamasi

Kindling model

Beyin dilimleri modeli

Intrahipokampal diisiik doz tetanoz toksini kullanimi (31, 33).

2.2.4. Generalize absans nobet modelleri

Diisiik doz PTZ’nin sistemik kullanimi

Yiiksek doz sistemik penisilin kullanimi
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GAERS ve WAG-Rij susu sicanlar kullanilan genetik modeller
Tetrahidroksiizoksazol piridin’in (THIP) intraperitoneal (i.p.) kullanimi
Gamma-hidroksi biitirat (GHB) i.p. kullanim

Kolestrol biyosentezinin spesifik inhibitorii AY9944 kullanim

Metilazoksimetanol Modeli: Alkilleyici bir ajandir ve ndronal migrasyon

bozukluguna yol agar. Mitotik donemde noroblastlar1 6ldiiriir (30, 31).

2.2.5. Generalize tonik-klonik nobet modelleri

MES modeli
PTZ, pikrotoksin, striknin, bikukullin gibi kimyasal konviilzanlarin sistemik
kullanimi ile olusturulan modeller

Genetik modeller (31, 34).

2.2.6. Status epileptikus modelleri

Sistemik yiiksek doz pilokarpin ya da lityum pilokarpin uygulanmasi

Intravenoz (i.v.) veya i.p. bukukillin kullanimi

Kobalt- homosistein kullanimi

Flutotil gaz1 kullanim1

Kainik asitin i.p. kullanim

Soman ve tabun, siklosarin, sarin, VR, and VX gibi diger kolinesteraz
inhibitorlerinin kullanimi

Beynin 6zel alanlarina elektriksel uyar1 verilmesi (limbik sistem gibi) (29, 31, 33).

2.2.7. Penisilin modeli

[k kez 1946°da denenmesinin ardindan korteks veya diger serabral yapilara
topikal penisilin uygulamasi akut epileptogenez olusturulmasinda kullamilan klasik
bir yontem haline gelmistir. Bu yontemde etkilenen bolgeden periyodik ve
stereotipik, belirgin negatif diken dalgalar yiikselir. Walden ve ark. korteks yiizeyine
lokal penisilin uygulamislar ve 4-5 dakika sonra elektrokortikografide (ECoG)

epileptiform potansiyeller goriildiigiinii bildirmislerdir. Penisilin sistemik olarak
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verildiginde ise sistemik fokal epilepsi ile jeneralize absans epilepsi modelleri
olusmaktadir (35). Yapilan calismalarda siganlarda i.p. yolla penisilin G verilmesinin
epileptik aktiviteye neden oldugu, kedilerde sistemik olarak verilen yiiksek doz
penisilin ile 30-60 dakikada jeneralize, bilateral, senkronize diken ve diken dalgalar
olustugu ve aktivitenin 3-5 saat devam ettigini gozlemlenmistir (36, 37).
Muhtemelen penisilin, dendritleri etkileyip, GABA’nin etkisini inhibe ederek
epileptiform aktiviteye sebep olmaktadir. In vitro calismalarda hipokampus
dilimlerinde inhibitdr postsinaptik potansiyelleri Onleyip, presinaptik uglardan

asetilkolin ve glutamat salgisini artirdig1 gosterilmistir (38).

2.3. Elektrokortikografi (ECoG) ve Elektroensefalografi (EEG)

ECoG serebral korteks elektrik aktivitesini kaydetmek igin direkt beynin
yiizeyine yerlestirilen elektrotlar kullanarak yapilan bir uygulamadir, beynin
elektriksel aktivitesinin Olgiilmesi i¢in 6zel bir yoludur (39). Wilder Penfield ve
Herbert Jasper adli iki beyin cerrah1t ECoG kullanimina 1950°li yillarda onciiliik
etmislerdir (40).

ECoG’un amac1 serebral kortekste siipheli bir nobet odaginin
lokalizasyonunu tespit etmektir. Ayni zamanda noronal esikleri belirlemek igin
kullanilir. ECoG invaziv bir yontemdir ciinkii elektrodlarin implantasyonu igin
kafatasi icine cerrahi bir insizyon gerektirir. Serebral korteksten elektroensefalogram
kaydi yapmak icin elektrotlar epidural veya subdural olarak yerlestirilir (41). ECoG
ve EEG aym temeller etrafinda faaliyet gosterir, ancak ECoG noronal aktiviteyi
algilamada beyni ¢evreleyen koruyucu dokularin cesitli katmanlarinin sinirlamasi
olmaksizin islev goriir, ECoG da EEG gibi yerel elektrik alanindaki degisiklikleri
elektrotlar1 kullanarak algilar (40).

EEG sagh deri iizerine konulan elektrotlarla, beyindeki genis bir noron
grubunun spontan elektriksel aktivitesindeki dalgalanmalarin elektroensefalograf
denen cihazla kaydedilmesi islemidir. Ik olarak 1940arda kullamlmaya
baslanmistir. Bu yontem beynin yapisal 6zelliklerinden cok o anki fonksiyonel

durumunu yansitir. EEG sinyalleri kortikal ndéronlarin inhibitér ve eksitator
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postsinaptik potansiyelleri tarafindan olusturulur. EEG’nin epileptik olgunun
degerlendirilmesindeki katkilar ii¢ maddede 6zetlenebilir.

1.Klinik olarak konulmus olan taninin desteklemek ve dogru tam1 konmasina
yardimc1 olmak.

2. Nobet kaydi sayesinde veya dolayli bazi bulgularla nobet tipi ve buradan hareketle
epilepsi ve sendromunun belirlenmesini saglamak

3. Odagin lokalizasyonunu tespit etmek.

EEG, epilepsi ve beyinle ilgili diger paroksismal hastaliklarda, toksik-
metabolik ensefalopatilerde, ensefalitlerde, koma ve uyku hastaliklarinda tani ve
izlem amaciyla kullanilir. Anormal EEG paternlerinin ortaya cikarilabilmesi igin
hiperventilasyon, uyku ve fotik uyarim kullanilan aktivasyon yontemleridir. Klinik
olarak nobeti olan her hastada EEG anormalligi gosterilemeyebilecegi gibi ndbet
veya epilepsisi olmayan kisilerde de EEG anormalligi goriilebilir. Nobeti veya
epilepsisi olan hastalarda EEG’lerde ortalama %70 oraninda anormallik saptanir

(15).
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2.4. Eritropoetin

2.4.1. Eritropoetinin yapisi

Eritropoetin (Epo) esas olarak bobrekler tarafindan iiretilen, alyuvarlarin
tiretimini diizenleyen glikoprotein yapisinda bir hormondur. Epo smif 1 sitokin
ailesinin bir iiyesi olup, 4 a-heliks bag1 iceren, % 40 karbonhidrat yapidan olusan
globiiler bir glikopeptiddir. Molekiiler agirligi 30.4 kDa’dur. Yirmidort. 38 ve 83.
pozisyonlarda ii¢ N-bagli asparajin oligosakkariti ile ve 126. pozisyonda O-bagl
serin oligosakkariti icerir. Yedi ile 161 ve 29 ile 33. aminoasitler arasinda yapiy1
sabitleyen iki adet disiilfit bagi bulunmaktadir. N-bagh oligosakkaritler dolagimdaki
Epo’nun stabilizasyonu icin gereklidir (42). Insanlarda Epo mRNA 193 aminoasitlik
bir protein kodlar, fakat N-terminalinden 23 aminoasidin ayrilmasi ve post
translasyonel modifikasyon sirasinda C-terminalinden arginin kaybi sonucunda
matiir protein, 165 amino asitlik bir yapidan olusur (43). Insan iiriner Epo’su ile
rHuEpo'nun primer ve sekonder yapilarn aymidir, ancak rHuEpo ile
karsilastirildiginda iiriner Epo ve serum Epo’sunun N- ve O- glikanlar arasinda

minor kantitatif farkliliklar mevcuttur (48).

Sekil 1. Eritropoetinin 165 aminoasitlik sirkiiler yapist (44).
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2.4.2. Eritropoetinin sentez yeri

Eritropoetin fotal donemde esas olarak karaciger hepatositleri tarafindan
tretilir. Dogumdan sonra, dolasimdaki miktariin biiyiikk kismi bdobreklerin
korteksinde yerlesmis peritiibiiler fibroblast benzeri hiicreler tarafindan iiretilir (42).
Karacigerde Epo salinimindan sorumlu esas hiicreler hepotositlerdir, ancak karaciger
sinizoidal bosluklarinada yerlesik ito hiicrelerinden de iiretildigi bilinmektedir (45).
Karacigerden salinimi WT1 ve GATA ailesinin transkripsiyon faktorleri tarafindan
diizenlenir (46).

Eriskinlerde, karaciger parankiminde, dalakta, akcigerlerde, testislerde ve
beyinde az miktar Epo mRNA saptanmistir (42). Ayrica astrositler, ndronlar, kadin
genital sistemi, meme bezleri, plesental trofoblastlar, kemik iligi makrofajlar ve
eritroid pregenitor hiicrelerinde tespit edilmistir. Epo’nun néronal varligr ilk PC12
sican feokromositoma ve SN6 septal kolinerjik hiicrelerde tanmimlanmistir (47). Insan
embriyosu beyninden ve eriskin hipokampiisiinden yapilan biyopsilerde amigdala,

temporal korteks ve cesitli beyin bolgelerinde varlig1 gosterilmistir (42).

Tablo 5. Epo saliniminin oldugu bilinen dokular (49).

Epo iiretimi Ekspresyon yerleri

Bobrek Peritiibiiler hiicreler

Karaciger Kupfer hiicreleri ve hepatositler
Kemik iligi Makrofajlar, eritroid progenitorleri
Dalak

Ureme organlari

Kadin tireme organlari Uterus, tuba uterina, plasenta, overler
Testis Sertoli ve peritiibiiler myeloid hiicreler
Santral sinir sistemi Noronlar, astrositler, mikrovaskiiler

endotel hiicreleri
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Tablo 6. Epo hedef hiicreleri ve etkileri (48).

Doku Epo-Sensitif Hiicre Tipi Fonksiyonu

Beyin Astrosit Doku hasarini azaltmak
Fonksiyonel onarimi1

Goz arttirmak

Kalp Kardiyomiyozit, Endotel Infarkt alamin kiiciiltmek

Kalp fonksiyonlarini korumak
Kalp remodelizasyonunu

azaltmak
Bobrek Peritiibiiler hiicreler Koruma
Mezangial hiicreler Tiibiiler onarim
Damar Endotel Yeni damarlanma;
Diiz kas Organizasyon, proliferasyon,
migrasyon
Mide Gastrik mukoza Proliferasyon
Mezenter Anjiogenez
Deri
Uterus
Over
Testis Leydig hiicreleri
Sertoli hiicreleri
Karaciger

2.4.3. Eritropoetin salinimimin diizenlenmesi

Epo’nun saliniminda ii¢ farkli sistem ortaya ¢ikmaktadir.

1. Endokrin veya hormonal sistem: Bobreklerden salinan Epo bir hormon gibi islev
goriiriir; burada tiretilir ve hedef dokuya gitmek i¢in plazmaya gecer.

2. Lokal etki gosteren parakrin sistem: Beyinde, Epo iireten hiicreler bulunmaktadir.
Bu sistemde Epo komsu hiicreler iizerindeki reseptorlerine baglanarak etki eder.

3. Otokrin sistem: Beyinde kendisi kullanmak i¢in Epo {ireten bazi hiicreler
bulunmaktadir (44).

Eritropoetin salinimi1 hipoksi, anemi ve oksijen duyarlilik yolaklar ile
uyarilir. Hipoksi Epo gen transkripsiyonunda bir artis meydana getirir. Hepatik
Niikleer Faktor 4 ve Hipoksik Indiiklenebilir Faktor (HIF) Epo igin spesifik
transkripsiyonel uyartya neden olur (50). Beyinde, Epo sentezi cesitli

mekanizmalarla  diizenlenirr Hem SSS hem de bobreklerde oksijen
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konsantrasyonundaki azalmaya cevap olarak HIF’in hipoksiye bagl aktivasyonu Epo

saliniminda artisa neden olur (51).

kilg |

Proinflamatuar
sitclinler

Endotelya Glutamat Apapitozis
Hitrik olcait salinim

Sekil 2. Eritropoezde HIF’in merkezi rolii ve doku koruma etkilerini gostermektedir.
Memelilerde, endojen Epo bobrek-kemik iligi sisteminde veya lokal otokrin-parakrin
sistemde etki gosterir. Her iki sistemde de HIF Epo salinnminda énemli bir role
sahiptir. Bobrek—kemik iligi sisteminde renal hipoksi bobreklerden HIiF salmimim
uyarir ve boylece renal Epo iiretimi artar. Yeni sentezlenen Epo dolasima gecger ve
kemik iligine ulasir, eritroid prekiirsorlerini uyarir. Artmig eritrosit iiretiminin bir
sonucu olan dokulara artan oksijen sunumu negatif geri besleme seklinde HIF’in
etkisini azaltir. Doku hasar1 metabolik stresi tetikler ve pro inflamatuar sitokinlerin
salinimina neden olur, HIF aktive olur ve lokal Epo iiretimi artar. Pro inflamatuar
sitokinler ayni zamanda Epo salinimimi direk olarak inhibe edebilmektedir, fakat
genelde Epo reseptor (EpoR) ekspresyonunu arttirarak etki gosterir. EpoR- BCR
apopitozisi inhibe ederek, glutamat salimmini ve pro inflamatuar sitokinlerin
liretimini azaltarak doku hasarini hafifletir (51).
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Hipoglisemi, giiclii noronal depolarizasyon, artmis noronal aktivite gibi
metabolik bozukluklarda, mitokondriyal reaktif oksijen molekiillerinin artisina bagh
olarak HIF’in uyarilmasiyla serebral Epo iiretiminde bir artis gozlenir. Bununla
beraber astrositlerde iiretimi insiilin ve insiilin benzeri biiytime faktorii araciligiyla
doza bagimli bir sekilde diizenlenir. Interlokin-1p, interlokin-6 ve tiimor nekrozis
faktor-o gibi proinflamatuar sitokinler noronlarda, astrositlerde ve mikroglia

hiicrelerinde Epo salinimini etkilemektedir (52).

2.4.4. Eritropoetinin farmakokinetigi

Insanlarda normal serum Epo konsantrasyonu radyoimmiinoassay yontemle
yapilan Olctimlerde 10-30 mU/ml olarak tespit edilmistir. Bu deger 2-7 pmol/It’ye
karsiik gelmektedir. Yarilanma Omrii 5-9 saat olarak kabul edilmektedir.
Rekombinant insan eritropoetin’i ile yapilan farmakokinetik caligmalarla saptanan
ortalama dagilim voliimii 0.071 I/kg’dir. Endojen iiretiminin normal miktan 2-4
U/kg/24 saat olarak tahmin edilmektedir (45). Epo’nun diiirinal bir dagilim
mevcuttur, gece yarisi Epo degeri sabahki degerinden yaklasik % 40 daha fazladir.
Insanlarda rHuEpo, i.v. olarak verildiginde doza bagli seviyeler 1,5 saat icinde tespit
edilir, i.v. yarilanma Omrii 5 saattir. Subkutan (s.c.) olarak verildiginde ise serum en
yiikksek seviyesine 12-24 saat sonra ulasir, s.c. yarilanma omrii yaklagik 20 saattir.
Plazma Epo klirensi 10 ml/dk’dan azdir (53). Epo’nun yikimi esas olarak karaciger
ve bobreklerde yapilmaktadir. Epo’nun %3-10 kadan idrarla degismeden atilir.
Yikimda esas fonksiyonu karaciger iistlenmesine ragmen nefrektomi yapilan ya da
ireterleri baglanan kopeklerde Epo’nun yar1 omriiniin uzamasi, bobreklerin Epo

metabolizmasinda gorev aldigini diisiindiirmektedir (54).

2.4.5. Eritropoetin reseptorii

Epo reseptorii 66-78 kD arasinda, sitokin reseptor siiper ailesine ait bir
yapidir. EpoR geni D'Andrea ve arkadaslar tarafindan 1989 yilinda fare eritrolésemi
hiicrelerinden klonlanmistir (55). Beyin, retina, kalp, bobrek, diiz kas hiicreleri,

myoblast ve vaskiiler endotel gibi cesitli yapilarda, noronal hiicreler iizerinde EpoR
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varligina rastlanmistir (46). EpoR’ler sicanlarin kortikal noronlarinda yapilan
kiiltiirlerde, hipokampal noronlarda sitokimyasal immiino boyama ve reverse
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu metodu kullanilarak tespit edilmistir.
Santral sinir sisteminde major Epo baglanma alanlar1 hipokampiis, kapsula interna,

korteks ve orta beyin alani olarak gézlemlenmistir (47).

Tablo 7. EpoR yerlesimi (49).

EpoR alanlar

Eritroid progenitorleri
Bobrek hiicreleri

Endotel hiicreleri
Vaskiiler diiz kas hiicreleri
Gastrik mukoza hiicreleri
Leydig hiicreleri

Astrositler

EpoR bir ekstraseliiler ligand baglanma boélgesi, bir hidrofobik transmembran
alanm1 ve bir intraseliiler (sitoplazmik) alan igeren bir yapidan olusur. Ekstraseliiler
ligand baglanma bolgesi iki ¢ift korunmus sistein rezidiileri ve korunmus bir
WSXWS [tiriptofan-serin-X (X= herhangi bir aminoasit)- tiriptofan-serin] motif
icerir. WSXWS kisminin dogru katlanma veya hiicre yiizeyinde EpoR transportu i¢in
gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Sitoplazmik kisimda oldukga iyi korunmus iki motif
(box 1 ve box 2) bulunur. Intraseliiler alan intrinsik tirozin kinaz aktivitesi olmayan
bir yapidan olusur (56, 57). Ancak EpoR’nin intraseliiler kismi1 JAK2 olarak bilinen
bir tirozin kinaz ile baglantihidir ve proteinlerin fosforilasyonu bu yolla
gerceklesmektedir. Bu kismin eksikliginde Epo aracili hiicresel proliferasyon inhibe

olur.
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Ekstraseliler alan

EPOR

Sistein

Intraseliler alan

Sekil 3. Eritropoetin reseptor alt birimleri (EpoR).

EpoR’nin ekstraseliiler kismi1 bir yiiksek afiniteli ve bir diisiik afiniteli
baglanma bolgesine sahiptir (53). Plazma membranina yakin olarak uzanan, yaklasik
olarak sitoplazmik alanin yarisini olusturan kisim, globin sentezinin uyarilmas: gibi
proliferasyon ve diferensiyasyon icin sinyal iiretiminde gereklidir (58). Kalan kismi
sinyal iiretimi icin gerekli degildir ve aksine sinyalleri baskilar. Epo etkisini hiicre
yiizeyindeki reseptorlerinin iki molekiiliiniin hemodimerizasyonuna neden olarak
gosterir. Reseptorlerin defosfarilasyonu da aktivasyonun sona ermesine neden olur.

Nonhematopoetik dokulardaki Epo’nun biyolojik etkilerine aracilik eden
hiicre yiizey reseptor yapisi spesifik bir yapiyr gerektirmektedir. Beyin ve kalpteki
Epo’nun doku koruyucu etkileri, interlokin-3 reseptor PcR alt {nitesi, ayrica
interlokin-5 ve graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor tarafindan paylasilan, ikinci
bir ayr1 reseptor bilesenini gerektirecek sekilde goriinmektedir. fcR alt {initesi ile
EpoR arasindaki iliski ndron benzeri hiicrelerin lizatlarinda proteinlerinin ortak

immunopresipitasyonu ile gosterilmistir (46).
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2.4.6. Eritropoetin ve reseptor etkilesimi

Eritropoetin baglandigi zaman, reseptdrde dimerizasyon gerceklesir ve bir
seri hiicre i¢i sinyal yolagi aktive olur. Aym ailedeki diger reseptorlerden farkl
olarak EpoR, sinyal yolagin1 uyaran intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahip degildir.
Bu yiizden sinyalizasyonun, Epo’nun sitoplazmik kismu ile iliskili olan janus kinaz-2
(JAK2) olarak bilinen bir sitoplazmik tirozin kinaz araciligi ile oldugu
diisiiniilmektedir. Hiicre i¢i sinyalizasyonun ilk basamagi JAK2 tirozin kinaz
aktivasyonudur. JAK2 EpoR’yi ve STATS olarak isimlendirilen bir transkripsiyon
faktoriinii fosforile eder (59). JAK2’nin hiicresel proliferasyonun diizenlenmesinde
onemli bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir. STATS niikleus translokasyonuna
neden olur, hedef genin promotor bolgesinde belirli bir baz dizisini tamyarak
transkripsiyonu baslatir.

STATS’e ek olarak reseptoriin tirozin fosforilasyonu ile baslayan diger bir
yolak, Src homologu-2 (SH2) etki alanli proteinler aracilig1 ile aktive olur. ilk olarak
bir SH2 ve Grb2’nin aracilik ettigi GTP/GDP degisim faktorii, plazma membranina
go¢ eder ve bir ras proteinini GTP formuna doniistiiriir. Ras proteininin
aktivasyonundan sonra Raf- mutojen aktive protein kinaz (MAPK), ekstra seliiler
sinyal diizenleyici kinaz (ERK) 1/2 kaskad1 aktive olur. Sonunda c-fos ve c-jun gibi
onkogenlerin transkripsiyonu baslar (60).

Diger bir yolakta Fosfoinozitol-3 kinaz (PI3K) reseptoriin tirozin fosforile
kismina baglanir ve ikinci haberciler uyarilir. PI3K sinyali Akt aktivasyonuna neden
olur. Akt transkripsiyon ve hiicre dongiisii sirasinda anahtar bir role sahiptir. Akt
aktivasyonu sitokrom c’nin salimimi ve kaspaz benzeri aktiviteler ile mitokondrial
membran potansiyelinin korunmasinda etkilidir. Bad fosforilasyonu ve Bcl-XL
aktivasyonuna neden olur. JAK2 nin aktivasyonu ayni zamanda niikleer faktor kappa
B(NFxB) inhibitoriiniin fosforilasyonuna ve NF«kB’nin translokasyonuna neden olur
(61). Epo, fosfolipaz C yoluyla Ca™ kanallarinin aktivasyonunu diizenler, aymi

zamanda eksitator nérotransmitter ve artan nitrik oksit (NO) iiretimini azaltir (51).
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Sekil 4. Epo sinyal yolaklar (61).

2.5. Eritropoetinin Etkileri

Epo kemik iliginde hematopoetik kok hiicrelerden proeritroblastlarin
tiretimini uyarmaktadir. Bu iiretim diisiik oksijen basincinda kalindig: siirece ya da
yeteri kadar eritrosit yapilip, dokulara yeterli miktarda oksijen taginincaya kadar
devam eder. Ayrica bir kez proeritroblastlar olugsunca Epo, bu hiicrelerin farkli
eritrobalastik evreleri normalden daha hizli ge¢melerine neden olarak, yeni
hiicrelerin iiretimini arttirir. Epo azalmis oksijen kosullarinda alyuvar iiretimini
uyaran esas faktordiir (62). Ayrica son yillarda Epo’nun SSS iizerinde noéroprotektif
etkisi olduguna dair cesitli yayinlar mevcuttur. Noroprotektif mekanizmasi ile ilgili
sorular heniiz tam olarak cevaplanamamustir. Reaktif oksijen molekiilleri ve glutamat
gibi doku hasarlayict molekiillerin {iretimini sinirlandirarak, vazospazmi geri
dondiirerek, anjiyogenezi stimiile ederek, apopitozu azaltarak, inflamasyonu

diizenleyerek ve kok hiicre iyilesmesini saglayarak etki ettigi bilinmektedir. Epo’nun,
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noronlar iizerine koruyucu etkisinin bu mekanizmalarin bir kombinasyonu ile oldugu

diistiniilmekteir (47).

Tablo 8. Epo’nun noroprotektif etkisi i¢in deneysel kanitlar (48).

Deneysel Modeller

Deneysel kosul

Kullanilan hayvan

Epo’nun Etkisi

Noron

Beyin iskemisi

Sican, fare, gerbil

Iskemiye tolerans ve
noronal sag kalimda
artig, 0grenme
kapasitesinde
iyilesme

Retinal iskemi

Sican, fare

Apopitozu azaltma

Spinal hasar

Sigan

Apopitozu ve
inflamasyonu
azaltma, fonksiyonel
iyilesme

Serebral kanama

Tavsan

Kan akiminda ve
noronal
fonksiyonlarda
iyilesme

Periferal sinir

Sican

Apopitozu azaltma
ve onarimda artig

Reaktif oksijen radikalleri

Sigan

Reaktif oksijen
molekiillerinin
iretimini, apopitozu
ve kaspaz aktivitesini
azaltma

Glutamat toksisitesi

Sican

Glutamat salinimini
azaltma, noronal sag
kalimda artis

Gelisim ve matiirasyon

Fare

Apopitozu azaltma,
noronal
pregenitorlerin
sayisinda artis

Mikroglia

Beyin inflamasyonu

Sican

Inflamasyonu ve
sitokin liretimini
azaltma

Damarlar

Oksidatif stres

Sican

Reaktif oksijen
molekiillerinin
iretimini, apopitozu
ve kaspaz aktivitesini
azaltma, endotel
iizerine koruyucu
etki
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Epo, EpoR iizerinde JAK-2’nin tirozin fosforilasyonunu indiikleyerek bir dizi
sinyal yolaginin uyarilmasina neden olur. Bu sinyal mekanizmalarinin beyin
kaynakl1 norotrofik faktor ve vaskiiler endotelyal biiytime faktorii gibi bazi biiyiime
faktorlerinin sitoprotektif etkileri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu etkiler noron
kuruyuculukta gereklidir. Bununla beraber bu sinyal yolaklar1 arasindaki, iliskiler
eritroid hiicrelerinde tanimlanamamustir (63).

Epo’nun noérotrofik etkisini agiklamada birkag mekanizma iizerinde

durulmaktadir.

Ekstrageliiler alan

Sitozol
‘ ‘\
o A)rotroﬁk Noro :
An_]logenems Vaskuler koruma  Fonksiyon Bicorisiin Ndérogenezis Antiinflamasyon
| Endotelyal hiicre ‘ | Noron | | Glial hiicre

Sekil 5. Eritropoetinin néroprotektif etki mekanizmasi: Epo’nun reseptdriine
baglanmasiyla, JAK2 fosforile olur ve boylece reseptor aktivasyonu gergeklesir. Bu
aktivasyon STATS, MAPK ve ERK-1/-2, PI3K/Akt ve NF«B gibi sekonder ikincil
mesajcilarin  aktivasyonuna neden olur. ERK-1/-2 proteinleri Epo aracili
noroprotektif etkide gereklidir ve anjiogenezde Onemli bir faktordiir. Akt
fosforilasyonu ile uyarilan PI3K, Epo aracili anti-inflamasyon, vaskiiler koruma ve
anjiogenezde gorevlidir. Bel-XL Epo aracili vaskiiler korumada ve néroprotektif etki
mekanizmasinda yer almaktadir. NFkB Epo aracili noroprotektif etkide ve
norogenezde gorev alan genlerin ekspresyonunu uyararak etki gosterir (12).
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2.5.1. Noroprotektif etkide sinaptik nérotransmisyonun diizenlenmesi

Epo, Ca™ akisi, membran depolarizasyonu ve norotransmitter sentezi gibi
sinir hiicresinin cesitli fonksiyonlarim1 diizenler. Hipokampal kesit kiiltiirlerinde
iskemi siiresince ve sonrasinda Epo’nun sinaptik transmisyonu arttirdigi
gosterilmistir. Epo’nun cesitli nérotransmitterlerin stimiilasyon veya inhibisyonuna
neden olarak sinaptik plastisitede rol oynadigi diisiiniilmektedir. Epo Ca™"
kanallarinin  aktivasyonu ile, membran depolarizasyonunu uyararak, MAPK
aktivasyonunu stimiile ederek ve NO sentezini arttirarak, PC12 hiicrelerinde tirozin
hidroksilaz aktivitesini ve dopamin salinimi uyarir. Ayrica Epo’nun NO iiretimini
stimiile ederek kismi olarak norotransmitter salinimina neden oldugu
diisiiniilmektedir (64). NO’nun dopamin ve asetilkolin gibi farkli ndrotransmitterlerin
salinimini stimiile ettigi bilinmektedir. Bununla beraber si¢can hipokampal ve striatal
kesit kiiltiirlerinde NO varligina bagimli olmayan bir yol ile dopamin ve asetilkolin
salinmmini uyardigr gosterilmistir (47). EpoR uyarilmasinin JAK2 tirozin kinaz
aktivasyonu araciligiyla serebellar graniil hiicrelerinde ve hipokampal noronlarda
Ca™ bagimh glutamat salimmim inhibe ederek hipokampal noronlar, iskemik
noronal hasardan korudugu bildirilmistir (65). Presinaptik ve postsinaptik
mekanizmalarin sirasiyla iskeminin erken ve gec¢ fazlanyla iligkili oldugu one
siiriilmiistiir. Epo presinaptik fonksiyonlar1 inhibe ederek korumay1 hizli bir sekilde
gerceklestirmektedir.

Eritropoetinin beyindeki bir¢ok fonksiyonunu Ca*" kanallarinin aktivasyonu
aracilig1 ile gerceklestirdigi ileri siiriilmiistiir. insan noroblastom hiicresi grubu SK-
N-MC hiicrelerinin patch-klamp ¢alismalarinda T-tipi Ca'™  kanallan tespit
edilmistir. Epo plazma membran T-tipi voltaj bagimli Ca™ kanallar1 aracilifiyla,
Ca™ akisinda bir artisa neden olarak, Ca™ hemeostazin1 degistirerek, noronal
hiicrelerle etkilesmektedir (66). PC12 noronal hiicrelerine Epo verilmesi intraseliiler
Ca miktarinda ve monoamin konsantrasyonlarinda bir artisa neden olmaktadir. Bu
tespitler Epo’nun sinir sisteminde pek ¢ok fonksiyonunun Ca™ kanallari araciligi ile

oldugunu diisiindiirtmektedir (63).
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2.5.2. Antiapopitotik etki

Son zamanlardaki ¢aligmalar Epo’nun antiapopitotik etkisini bir¢cok in vivo ve
in vitro noronal hasar modellerinde gostermistir. Disardan verilen Epo’nun beyinde
iskemik alanlari, endotelyal koruma saglayarak ve noronal hiicrelerin apopitotik
Olumiinii engelleyerek azalttigi tespit edilmistir. Noronal EpoR aktivasyonu, N-metil-
D-aspartat indiiksiyonu veya JAK-2 ve NF«B arasindaki etkilesimin tetiklenmesiyle
aciga ¢ikan NO aracilifiyla olan apopitozdan koruma saglar. Ayrica Epo’nun rodent
mikroglia hiicre kiiltiirlerinde yapilan ¢alismalarda spontan apopitozdan da koruma
sagladig1 gosterilmistir (47). Epo’nun antipitotik etkisini apopitotik siirecte rol
oynayan genlerin ekspresyonunun farkli diizenlenmesi yoluyla gergeklestirdigi
diisiiniilmektedir. Epo anoksi ve serbest radikaller ile meydana gelmis noronal
hasarda, hiicre oliimii ile iligkili bir seri hiicresel yolagin uyarilmasini
diizenlemektedir. Bu diizenlemede Epo ilk protein kinaz B’nin aktivasyonu ile
mitokondrial membran potansiyelini korur. Sonrasinda Epo sitokrom c salinimi ile
ilskili kaspaz-8, kaspaz-1 ve kaspaz 3 salinimim inhibe eder. Akt 1 aktivasyonunu
arttirir, proapopitotik Bad proteinini fosforile eder. Bdylece noronal niikleer DNA
biitiinligiini saglar (67). Epo’nun PC12 hiicrelerinde antiapopitotik bcl-XL geninin
ekspresyonunu arttirdigt ve pro-apopitotik bak geninin ekspresyonunu azalttig
gosterilmistir. Yapilan calismalarda Epo’nun ndéronal hiicrelerinin devamliligini
sagladigi bilinen bcl-XL nin artisina neden olarak hipokampal néronlarda gecikmis

noronal 6liimii engelledigi ortaya konmustur (63).
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Sekil 6. Epo’nun antiapopitotik etki mekanizmasi (61).

2.5.3. Antioksidatif etki

Eritropoetin’in antioksidatif etkiye sahip oldugu bilinmektedir. NO aracili
salinan serbest radikallerin baskilanmasi veya bunlarin toksik etkilerinin antagonize
edilmesi Epo’nun noroprotektif etkilerinin temelini olusturmaktadir. Eritropoetin’in
noronlarda siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi antioksidan
enzimlerin aktivitelerini arttirdig1 diisiiniilmektedir. Ek olarak fare astrosit hiicre
kiiltiirleriyle yapilan ¢aligmalarda glutatyon peroksidaz aktivitesini arttirdigl tespit
edilmistir. Ayrica eritrositlerdeki sitozolik katalaz ve glutatyon peroksidaz
aktivitelerinin diizenleyerek ve lipid peroksidasyonu inhibisyonuna neden olarak
oksidatif hasara karsi koruyucu etki gostermesi antioksidan Ozelligini
desteklemektedir. Gerbillerde yapilan bir serabral iskemi ve sicanlarda yapilan bir
deneysel spinal kord yaralanmasi modelinde, sistemik Epo uygulanmasinin iskemi

sonrasi lipid peroksidasyonunu azalttig1 gosterilmistir (63).
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2.5.4. Anjiogenik etki

Eritropoetin ile aktive olan neovaskiilarizasyonun uyarilmasi bir diger
potansiyel koruma mekanizmasidir (47). Eritropoetin mitozu uyarir ve endoteyal ve
mezengial hiicrelerin aktivasyon ve farklilasmasina neden olur. Endotelyal hiicre
mitoz ve motilitesini uyarabilme 6zelligi neovaskiilarizasyon ve yara iyilesmesinde
onemlidir. Yeni damar formasyonu ile Epo hedef hiicrenin oksijen alimim arttirir.
Eritropoetin hem normal hiicrelerde hem de patolojik durumlarda anjiogenezin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (68). insan beyninde bir enfarktiis sonrasi, nron
ve glial hiicrelere ek olarak vaskiiler endotel yoluyla Epo ve EpoR ekspresyonundaki
arti, beyin hasarina vaskiiler cevapta Epo ve reseptdriiniin rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. Eritropoetin beyinde iskemik alanin sinir bolgesinde kan akimini
ve doku oksijenizasyonunu arttirir. Endotel hiicrelerinde anoksiye bagli vaskiiler
hasar1 engeller. Spesifik endotelyal reseptorlerine baglanarak direkt olarak serebral
arterler iizerine etki ettigi boylece serebrovaskiiler toniisiin kontroliinde rolii oldugu
diisiiniilmektedir (63).

Embriyonik gelisim siirecinde, Epo anjiogenezin diizenlenmesinde onemli
role sahiptir. Epo ve EpoR’leri olmayan fare embriyolarinin eritropoetik kusurun
yani sira kranial damar sisteminin gelisiminin normale gore daha az olmasina bagl
soluk goriildiigii gbzlemlenmistir (69). Eritropoetin insan erigkin miyokard endotel
hiicreleri iizerine vaskiiler endotelyal growth faktér’e (VEGF) denk anjiojenik
potansiyele sahiptir. Ayrica fare beyin endotel hiicrelerinde kapiller damar sayisini

arttirdig tespit edilmistir (70).

2.5.5. Norotrofik etki

Eritropoetin molekiilii i¢ginde 17 amino asitlik bir spesifik norotrofik dizi
oldugu tespit edilmistir. Bu kismin, in vitro calismalarda hem farelerde NS20Y hem
de insanlarda SK-N-MC noroblastom hiicrelerinde ve in vivo motor son plak
calismalarinda farklilagsmay1 tetikledigi, kolin asetil transferaz aktivitesini arttirdig
ve hiicre oliimiinii engelledigi gosterilmistir. Norotrofik etki Epo’nun uzun latensli

etkilerindendir (63).
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Diyabetik noropatili hayvanlarda ve sinir kesisi sonrasinda Epo verilmesinin
periferal sinir liflerinin aksonlarinin yenilenmesinde belirgin etkisi oldugu
saptanmistir (71). Kiiltiirlerde Epo’nun noronal biiyiime ve kesik sinir yollar1 iizerine

norotrofik etkisi oldugu gézlemlenmistir (51, 72).

2.5.6. Norojenik etki

Eritropoetin’in uzun siireli etki mekanizmalarindan bir digeri ndrogenezi
diizenlemesidir.  Eritropoetin’in noronal kok hiicrelerinin proliferasyon ve
farklilagmasinin kontroliinde rol sahibi olabilecegi diisiiniilmektedir. Eritropoetin
reseptorii eriskin subventrikiiler zonun yani sira norogenez sirasinda embriyonik
germinal zonda da tespit edilmistir (63). Eritropoetin erken gelisim sirasinda genel
bir morfojen ve nérogenezisin uyaricisidir. Eriskinin lateral ventrikiiliiniin i¢ine Epo
infiizyonu uygulanarak yapilan bir ¢calismada subventrikiiler zonda néronal kok hiicre
sayisinda bir azalig, olfaktor bulbus inter noronlarinda ve olfaktor bulbusa yeni
olusturulan hiicre gociinde bir artis gdzlemlenmistir. In vitro ve in vivo ¢alismalarda
Epo kullanimiyla beyin kaynakli norotrofik faktor seviyelerinde bir artig, norolojik
fonksiyonlarda bir iyilesme saptanmistir. Diger bir calismada EpoR kusuru olan
farelerde noronal pregenitor hiicrelerinde azalma, nérogenezde gerileme ve noronal
apopitozda bir artis tespit edilmistir. Sicanlarda olusturulan bir travmatik beyin
yaralanmas1 modelinde, Epo verilmesiyle travmadan 14 giin sonra yeni olusan néron
sayisinda bir artis ve boyutsal hafizada iyilesme goriilmiistiir (73). Eritropoetin sigan
oligodendrositlerinde farklilasma ve olgunlagsmaya neden olur, normal ve hasarli
erigkin santral sinir sisteminde miyelin onarimini saglar. Yenidogan ve eriskin
hayvanlarda noronal kok hiicrelerinin farklilasmasinda 6nemli bir faktordiir. Ayni
zamanda Epo yaralanma sonrasi iyilesme siirecinde rejenere noronlarin gogiinii

diizenler (74).
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2.5.7. Antiinflamatuar etki

Son yillardaki calismalarda Epo’nun antiinflamatuar etkileri oldugu tespit

edilmistir. Eritropoetin’in noronal kiiltiir calismalarinda ve bir deneysel otoimmiin

ensefalomiyelit modelinde proinflamatuar sitokin iiretimini ve inflamasyonu azalttig1

gosterilmistir. Primer olarak kaspaz 1’in regiilasyonu ile mikroglial aktivasyon i¢in

gerekli noronal apopitotik membran fosfotidil serin kismin1 modiile eder. Boylece

serebral mikroglial aktivasyonun inhibisyonu ile dig koruma saglar ve nd&ronal

fagositozdan korunmak i¢in mikroglial fosfotidil serin reseptér ekspresyonunu

baskilar (63).

Tablo 9. Epo’nun Fonksiyonlar (12).

Fonksiyon

Aciklama

Norotrofik etki

Eriskin siganlarin septal kolinerjik néronlarinda
yenileme

In vitro dopaminerjik prekiirsor noronlarin
devamliliklarin siirdiirmelerine ve farklilagmalarina
destek olama

Norogenez

Hipoksiye bagli Epo salinimda 6n beyin néronal kok
hiicrelerine direk etki gosterme

Antiinflamasyon

Inflamasyona neden olan mediatorlerin iiretimini
azaltma

Serebral iskemide infarkt alanim kiigiiltme
Multiple sklerozda koruma

Optik noritte retinal ganglion hiicrelerinin
devamliligini saglama

Anjiyogenez

Insan umblikal veninde, adrenal kapiller endotel
hiicrelerinde, beyin kapiller endotel hiicrelerinde
mitojenik etkiye neden olma

Sican aort halkalarinda, fare endometriyumunda, tavuk
embriyosu koryoallantoik zarinda anjiogenik etki
gosterme

Vaskiiler gegirgenlik

In vitro, VEGF ile uyarilmus vaskiiler gegirgenlik
artigina kars1 kan beyin bariyerinde koruma
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2.6. Eritropoetinin Klinikte Kullamldigi Durumlar

Eritropoetin’in tedavide kullanimui iizerine yapilan kilinik arastirmalar ve
hayvan modeli ¢aligmalar1 umut verici gelismelerle sonuclanmaktadir. Bir seri
deneysel rodent modellerinde, sistemik verilen rHuEpo’nun kan beyin bariyerini
gectigi, noronal yaralanmanin sonlandirilmasinda ve biligsel fonksiyonlarda etkili
oldugu goriilmiistir. Bir iskemik inme modelinde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda Epo’nun hasardan 24 saat once veya inmeden 6 saat sonra
verilmesinin doku hasarin1 belirgin sekilde azalttig1 saptanmistir. Bir kiint travma dan
24 saat once verildiginde hasar1 azaltmakta ve doku nekrozunda kontrol grubuna
gore Onemli Olciide kiiciilmeye neden olmaktadir. Deneysel bir otoimmiin
ensefalomiyelit modelinde Epo ile tedavi sonrasinda semptomlarin siddetinin
azaldig ve belirgin olarak bir gerileme oldugu ortaya konmustur. Epo ayn1 zamanda
nobetlerin siddetini azaltmakta ve latensi diizenlemekte, noronlardaki sag kalimi
arttirmaktadir (75).

rHuEpo’nun potansiyel klinikte kullanildig1 baz1 durumlar; bobrek yetmezligi
anemisi, kemoterapi ve radyasyon tedavisi sonrasi iyilesme, prematiirite anemisi,
kronik anemiler, inflamasyon, enfeksiyon (AIDS, vb), neoplazi, aplastik anemi,
myelodisplastik sendromlar, hemoglobinopatiler (6rn: Orak hiicreli anemi) olarak
siralanabilir (76) Ayrica Epo’nun egzersiz toleransimi arttirdidi, asirt yorgunlugu
hafiflettigi, SSS fonksiyonlarini iyilestirdigi, kalp biiylimesini azalttigi, yasamin
giinliik fonksiyonlarin1 gerceklestirme yetenegini arttirdigi, transplant alicilarinda

alloimminizasyon riskini azalttifi, koagiilasyonu diizenledigi bilinmektedir (57).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu deneysel ¢alisma, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dali Arastirma laboratuarinda gerceklestirildi ve Diizce Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 2010.04.01.039 sayili proje olarak
desteklendi. Calisma icin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurul’undan 14.10.2009 tarih ve 100/24 sayili etik kurul onay1 alindu.

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplar

Deneyler icin, agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen, daha 6nce herhangi bir
deneyde kullanilmamis 40 adet Wistar-Albino cinsi, erkek eriskin sican kullanildi.
Bu sicanlar Diizce Universitesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi’nden temin
edildi. Bu merkezde hayvanlar yem ve su kisitlamas1 olmaksizin dogal aydinlik-
karanlik dongiisiinde 12-14 haftalik oluncaya kadar yetistirildi. Hayvanlar deneysel
caligmalardan yaklasik 1 hafta Once arastirma merkezinden alinip anabilim
dalimizdaki hayvan laboratuarinda aym sartlar saglanarak kontrol altinda tutuldu.
Deney hayvanlan rastgele olarak secilen 4 gruba ayrildi. Gruplar 500 I.U. penisilinin
uygulandigi kontrol grubu (n=10), penisilin + 2000 1.U./kg Epo grubu (n=10),
penisilin + 4000 L.U./kg Epo grubu (n=10), penisilin + 6000 I.U./kg Epo grubu

(n=10) olarak planlandi. Deney siirecinde 6len 1 denek calisma dis1 birakildi.

3.2. Kullanilan Araclar

PowerLab 8/SP kayit cihazi (ADInstruments, Australia)
BioAmp (ADInstruments, Australia)

Stereotaksik alet (Harward)

Terazi (A&D, HR-120, Japan)

Hassas terazi (A&D, Japan)
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3.3. Kimyasal Maddeler ve Uygulanma Yollar1

Penisilin G Potasyum

Molekiiler formiili
Molekiiler agirlig
Uygulanma yolu
Uygulanma dozu

Kullanilan ¢oziicii

Eritropoetin

Kullanilan ajan

Etkin Bilesen
Molekiiler Formiilii
Molekiiler agirlig
Uygulanma yolu
Uygulanma dozu

Yardimc1 maddeler

: C16H17KN204S
: 372.48 gr/mol

: Intrakortikal
:2,5u

: Distile su

:Eprex Siringa (Giirel-Tiirkiye)-Rekombinant insan
eritropoetini

: Epoetin alfa (16,8 ug/0,5 ml)

: C815H1317N2330241S5

: 18396.1 gr/mol

: Intraperitoneal

:2.000 I.U./kg, 4.000 1.U./kg, 6000 1.U./0,5 kg

: Polisorbat 80 (0,15 mg/0,5 ml)
Sodyum kloriir (2,192 mg/0,5 ml)
Sodyum fosfat monobazik dihidrat (0,58 mg/0,5 ml)
Sodyum fosfat dibazik dihidrat (1,115 mg/0,5 ml)
Glisin (2,50 mg/0,5 ml)
Enjeksiyonluk su (0,5 ml)

Uretan (Sigma Aldrich Co., St. Louis, Mo, USA)

Etkin madde
Molekiiler Formiilii
Molekiiler agirligi
Uygulanma yolu
Uygulanma dozu

Kullanilan ¢oziicii

: Etil karbamat
: C3H7NO;,

: 89.09 gr/mol

: Intraperitoneal
: 1.2 gr/kg

: Distile su
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3.4. Deneylerin Yapihisi

3.4.1. Cerrahi operasyon

Operasyon Oncesinde tim sicanlar tartildi ve 1.2 gr/kg iiretan i.p. yoldan
verilerek anesteziye alindilar. Anestezinin derinligi pence refleksleri ile kontrol
edildikten sonra siganlar operasyon masasina sabitlendi. Siganin basinin {ist
kismindaki tiiyler tiras edildikten sonra hayvanmin kafa derisi bistiiri yardimiyla
rostro-kaudal dogrultuda, ortalama 2-4 cm uzunlugundaki bir kesi ile ac¢ildi. Kafatasi
kemikleri, lambda ve bregma noktalar1 ortaya ¢ikarildiktan sonra bregma hattinin
solunda kalan kismi bir tur motoruyla inceltilerek, bu bolgedeki kafatasi kemigi
dikkatlice kaldirildi. Siirtinmeden kaynaklanan 1sinmay1 énlemek maksadiyla zaman
zaman kafatasi iizerine serum fizyolojik damlatilarak 1s1 artis1 engellenmeye calisildi.
Kafatas1 kemigi tamamen uzaklastirildiktan sonra dura mater dikkatlice kaldirildi.

Ardindan ECoG kaydi islemine gecildi.

3.4.2. ECoG kayd: alinmasi

Stereotaksik cihaza sabitlenen sicanlardan elektrofizyolojik kayit icin 2 adet
Ag/AgCl top elektrot ve topraklama amaciyla 1 adet Ag/AgCl klemp elektrot
kullanildi. Top elektrotlardan pozitif olan1 bregmanin Oniine, negatif olam ise
bregmanin birkag mm arkasina, toprak elektrot ise kayit jeli siiriilerek sol kulaga
yerlestirildi. Elektrotlar ile alinan aktivite BioAmp (ADInstruments, Australia)
arabiriminde yiikseltilerek PowerLab 8/SP (ADInstruments, Australia) veri kayit
sistemine aktarildi. PowerLab beyin aktivitesi Chart 5.1.1 (ADInstruments,
Australia) yazilimi ile goriintillendi ve deney sonrasi analiz icin bilgisayarda

saklanda.
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3.4.3. Epileptiform aktivitenin olusturulmasi

Ik 5 dakikalik bazal aktivitenin goriintiilenmesi sonrasinda sol korteks’e
Bregma noktasindan 3 mm lateral, 2 mm posteriyor ve 2 mm ventrale bir Hamilton
mikroenjektorii araciligiyla epileptiform aktivite olusturmak iizere 500 I.U. doz ve
2.5 pl hacimde i.c. yoldan penisilin uygulandi. Beyine yapilan i.c. enjeksiyonlarda
enjektor ucunun daman zedelememesine dikkat edildi Olusan epileptiform aktivite,
enjeksiyondan ortalama 9,64 + 2,9 dakika sonra ortaya ¢ikti. Deney protokollerinin
uygulanmasinin ardindan deneklerin yasamina dekapitasyon yontemiyle son verilek

deneyler sonlandirildi.

3.4.4. Deney gruplarina madde uygulanmasi

Grup 1 (Kontrol grubu): Bu gruptaki deneklere (n=10) iiretan anestezisi
altinda 5 dakikalik bazal aktivite kaydi alinmasinin ardindan 500 I.U. penisilin 2,5 pl
i.c. uygulanarak epileptiform aktivite olusturulmasi saglandi. ECoG aktivitesi
penisilin enjeksiyonundan itibaren 175 dakika siireyle kaydedildi.

Grup 2 (Penisilin + Eritropoetin 2000 I.U./kg): Bu gruptaki deneklere
(n=10) iiretan anestezisi altinda 500 L.U. penisilin 2,5 pl i.c. uygulanarak
epileptiform aktivite olusturulmasi saglandi. Bu aktivitenin diken dalga ve
genliklerinin, enjeksiyondan 35 + 15 dakika sonra kararli bir seviyeye ulasmasinin
ardindan 2000 I.U./kg eritropoetin i.p. olarak verildi ve 120 dakika daha ECoG kaydi
alindi.

Grup 3 (Penisilin + Eritropoetin 4000 I.U./kg): Bu gruptaki deneklere
(n=9) iiretan anestezisi altinda 500 I.U. penisilin 2,5 pl i.c. uygulanarak epileptiform
aktivite olusturulmasi saglandi. Bu aktivitenin diken dalga ve genliklerinin,
enjeksiyondan 35 + 15 dakika sonra kararli bir seviyeye ulasmasinin ardindan 4000
[.U./kg eritropoetin i.p. olarak verildi ve 120 dakika daha ECoG kayd1 alind1.

Grup 4 (Penisilin + Eritropoetin 6000 I.U./kg): Bu gruptaki deneklere
(n=10) iiretan anestezisi altinda 500 L.U. penisilin 2,5 pl i.c. uygulanarak
epileptiform aktivite olusturulmasi saglandi. Bu aktivitenin diken dalga ve

genliklerinin, enjeksiyondan 35 + 15 dakika sonra kararhi bir seviyeye ulasmasinin
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ardindan 4000 1.U./kg eritropoetin i.p. olarak verildi ve 120 dakika daha ECoG kaydi

alind1.

3.4.5. Elektrofizyolojik kayitlarin degerlendirilmesi

Alman elektrofizyolojik kayitlar Chart 5.1.1 (ADInstruments, Avustralya)
yaziliminda bulunan makro ile birer dk’lik dilimlere ayrildi. Dakika bagina diisen
diken dalga sayis1 ve ortalama genlik degerleri makro sayesinde otomatik olarak
hesaplandi. Bu iglemler tiim hayvanlardan elde edilen kayitlar i¢in tekrarlandi. Tim
elektrofizyolojik  kayitlar rakamsal verilere doniistiiriildiikten sonra, Epo
enjeksiyonunundan Onceki 10 dakika ile sonraki 1-120. dakikalar arasindaki
degerlerin 10’ar dakikalik periyotlardaki diken dalga sayis1 ve genlik degerlerinin

ortalamalar1 hesaplanarak analizleri yapildi.

3.5. istatiksel Analiz

Alman ECoG aktivitesi verileri degerlendirildiginde, her bir grubun kendi
icinde baglangica gore cesitli periyotlardaki degisimleri paired t-testi ile incelendi.
Periyodik degisimler bakimindan 4 grup arasindaki farkliliklarin karsilastirilmasinda
tek yonlii varyans analizi kullanildi ve anlamli farkliliklar Tukey post hoc testi ile
degerlendirildi. Test sonucglarinda elde edilen p degeri 0,05’in altinda ise bulunan
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel hesaplamalarda PASW
18.0 yazilimi kullanildi. Elde edilen verilere ait tamimlayici degerler ortalama +

standart sapma (SD) olarak tablo ve grafikler halinde sunuldu.
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Sekil 7. Beyin dalgalarinin kaydinda kullanilan paket program (Chart 5.1.1) ve bu
programda kayit anindan bir goriintii

Sekil 8. Power Lab/8SP AD instruments diizenegi.
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4. BULGULAR

Calismamizda toplam 39 hayvandan olusan deney gruplarinda penisilinin
olusturdugu epileptiform aktiviteye 2000 [.U./kg (n=10), 4000 I.U./kg (n=9) veya
6000 L.U./kg (n=10) dozlarinda i.p. uygulanan Epo’nun etkileri arastirildi. Epo
gruplart ve kontrol grubuna ait diken dalga sayisi ve genlik degerlerinin zaman
periyotlarindaki degisimi degerlendirildi. Her bir deney grubu icin grup icindeki
farkliliklar, zaman periyotlarindaki degisimlerin baslangi¢ degerleri ile ve gruplar

aras1 farklar birbirleri ile istatistiksel olarak karsilastirildi.

4.1. Intrakortikal Penisilin ile Olusturulan Epileptiform Aktivitenin

Ozellikleri (Kontrol Grubu)

Epileptiform aktivite olusturmak i¢in penisilin 500 I.U. dozda i.c. olarak
uygulandi. Penisilin enjeksiyonundan sonra baslayan ve bazal aktiviteye gore daha
diisiik genlikte dalgalarla kendisini gosteren sessiz donem, ortalama 9,64 + 2.9
dakika siirdii. Bu dénemin sonunda ECoG kayitlarinda genellikle belirgin bir gecis
donemi olmadan, diken ve diken-dalga kompleksleri ile karakterize olan epileptiform

aktivite ortaya c¢ikti (Sekil 8).

Diken dalga akfivitesi

pital (L)

3 Latent dor

20 00 0 e 700 am a0 moe | iten | mm | 300 1400 Ee0 | &0 D0 1800

Sekil 8. Penisilin enjeksiyonundan sonra ECoG kaydinda gozlenen degisimler. Kesik
cizgilerle ifade edilen alan i.c. penisilin verildigi zamandir. Penisilin verilmesinden hemen
sonra gelen ve yaklagik 5-6 dakika siiren bazal aktiviteye gore genlik degerlerinde belirgin
azalmanin goriildiigii latent donem, ardindan ortaya c¢ikan epileptik dikenler goriilmektedir.
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4.1.1. Diken dalga sayisina etkisi

Kontrol grubundan alinan kayitlarin her 10 dakikadaki diken dalga sayilarinin
ortalamalar grup i¢inde degerlendirildiginde, zamanla azalma egilimi gosterdi ve 81.

dakikadan itibaren bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,05) (Sekil 9).
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Sekil 9. Kontrol grubundan alinan ECoG kayitlarinin dakikadaki diken dalga
sayilarinin her 10 dakikalik periyotlardaki ortalama + SD degerlerinin zamansal

degisimini gostermektedir [(*) istatistiksel olarak anlamli zaman periyotlarini temsil
etmektedir (p < 0,05)].

4.1.2. Diken dalga genligine etkisi

Kontrol grubundan (n=10) alinan kayitlarin her 10 dakikadaki diken dalga
genliklerinin ortalamalan grup icinde degerlendirildiginde zamanla azalma egilimi
gostermekteydi. Ancak bu azalis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p > 0,05)

(Sekil 10).
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Sekil 10. Kontrol grubundan alinan ECoG kayitlarinin diken dalga genliklerinin her
10 dakikalik periyotlardaki ortalama + SD degerlerinin zamansal degisimini
gostermektedir.

4.2. lintraperitoneal Uygulanan 2000 I.U./kg Epo’nun Penisilinin
Olusturdugu Epileptiform Aktiviteye Etkisi

4.2.1. Diken dalga sayisina etkisi

Epo 2000 L.U./kg (n=10) grubundan almman kayitlarin her 10 dakikalik
periyotlardaki diken dalga sayilarinin ortalamalar1 grup icinde degerlendirildiginde
zamanla bir azalma egilimi gostermekteydi. Bu azalis belirtilen dozda Epo

enjeksiyonunun ardindan 21-120. dakikalar arasinda istatistiksel olarak anlaml

olarak saptandi (p < 0,05), (Sekil 11).

4.2.2. Diken dalga genligine etkisi

Epo 2000 L.U./kg (n=10) grubundan almman kayitlarin her 10 dakikalik
periyotlardaki diken dalga genliklerinin ortalamalar1 grup i¢inde degerlendirildiginde
zamanla bir azalma egilimi gostermekteydi. Ancak bu azalig istatistiksel olarak

anlamh degildi (p > 0,05), (Sekil 12).
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Sekil 11. Intraperitoneal uygulanan 2000 I.U./kg Epo’nun dakikadaki diken dalga sikligina
etkisi. 2000 I.U./kg Epo grubundan alinan ECoG kayitlarinin dakikadaki diken dalga
sayilarinin her 10 dakikalik periyotlardaki ortalama + SD degerlerinin zamansal degisimini
gostermektedir [(*) istatistiksel olarak anlamli zaman periyotlarin1 temsil etmektedir
(p <0,05)].
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Sekil 12. Intraperitoneal uygulanan 2000 1.U./kg Epo’nun dakikadaki ortalama diken dalga
genligine etkisi. 2000 L.UJ/kg Epo grubundan alinan ECoG kayitlarinin diken dalga
genliklerinin her 10 dakikalik periyotlardaki ortalama + SD degerlerinin zamansal degisimini
gostermektedir.
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4.3. lintraperitoneal Uygulanan 4000 I.U./kg Epo’nun Penisilinin
Olusturdugu Epileptiform Aktiviteye Etkisi

4.3.1. Diken dalga sayisina etkisi

Epo 4000 L.U./kg (n=9) grubundan alinan kayitlarin her 10 dakikalik
periyotlerdaki diken dalga sayilarinin ortalamalar1 grup icinde degerlendirildiginde,
belirtilen dozda Epo enjeksiyonunun ardindan 1-120. dakikalar arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir azalma saptandi (p < 0,05), (Sekil 13).
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Sekil 13. Intraperitoneal uygulanan 4000 I1.U./kg Epo’nun dakikadaki diken dalga
sikligina etkisi. 4000 1.U./kg Epo grubundan alinan ECoG kayitlarinin dakikadaki
diken dalga sayilarim her 10 dakikalik periyotlardaki ortalama + SD degerlerinin
zamansal degisimini gostermektedir [(*) istatistiksel olarak anlamli zaman periyotlarini
temsil etmektedir (p < 0,05)].

4.3.2. Diken dalga genligine etkisi

Epo 4000 L.U./kg (n=9) grubundan alinan kayitlarin her 10 dakikalik

periyotlerdaki diken dalga genliklerinin ortalamalar1 grup i¢inde degerlendirildiginde
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zamanla bir azalma egilimi gostermekteydi. Ancak bu azalig istatistiksel olarak

anlamli degildi (p > 0,05), (Sekil 14).
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Sekil 14. Intraperitoneal uygulanan 4000 I1.U./kg Epo’nun dakikadaki ortalama diken
dalga genligine etkisi. Eritropoetin 4000 I.U./kg grubundan alinan ECoG kayitlarinin
diken dalga genliklerinin her 10 dakikalik periyotlardaki ortalama + SD degerlerinin
zamansal degisimini gostermektedir.

4.4. Intraperitoneal Uygulanan 6000 I.U./kg Epo’nun Penisilinin
Olusturdugu Epileptiform Aktiviteye Etkisi

4.4.1. Diken dalga sayisina etkisi

Epo 6000 L.U./kg (n=10) grubundan almman kayitlarin her 10 dakikalik
periyotlardaki diken dalga sayilarinin ortalamalar1 grup i¢inde degerlendirildiginde,
belirtilen dozda Epo enjeksiyonunun ardindan 11-120. dakikalar arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma tespit edildi (p < 0,05), (Sekil 15).
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Sekil 15. Intraperitoneal uygulanan 6000 I1.U./kg Epo’nun dakikadaki ortalama diken
dalga sikligma etkisi. 6000 1.U./kg Epo grubundan alinan ECoG kayitlarinin
dakikadaki diken dalga sayilariin her 10 dakikalik periyotlardaki ortalama + SD
degerlerinin zamansal degisimini gostermektedir [(¥) istatistiksel olarak anlamli zaman
periyotlarini temsil etmektedir (p < 0,05)].

4.4.2. Diken dalga genligine etkisi

On hayvandan olusan 6000 I.U./kg Epo grubundan alinan kayitlarin her 10
dakikalik periyotlardaki diken dalga genliklerinin ortalamalari grup icinde
degerlendirildiginde zamanla bir azalma egilimi gostermekteydi. Ancak bu azalis

istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0,05), (Sekil 16).
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Sekil 16. Intraperitoneal uygulanan 6000 1.U./kg Epo’nun dakikadaki ortalama diken
dalga genligine etkisi. 6000 1.U./kg Epo grubundan alinan ECoG kayitlarinin diken
dalga genliklerinin her 10 dakikalik periyotlardaki ortalama + SD degerlerinin
zamansal degisimini gostermektedir.

4.5. Uygulanan Tiim Dozlardaki Epo’nun Penisilinin Olusturdugu

Epileptiform Aktiviteye Etkilerinin istatistiksel Analiz Sonuclar1

4.5.1. Diken dalga sayisina etkisi

Epo dozlarmin enjeksiyonundan sonra alinan 120 dakikalik kayitlar
degerlendirildiginde 2000 I.U./kg dozda Epo’nun dakikadaki ortalama diken dalga
sayisinda yaptigi azalmanin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
olmadig1 saptandi (p > 0,05). Epo’nun 4000 I.U./kg dozunun dakikadaki ortalama
diken dalga sayis1 iizerine azaltici etkisi kontrol grubuyla karsilagtirldiginda 11-60.
dakikalar arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak tespit edildi (p < 0,05). Epo’nun
6000 I.U./kg dozunun dakikadaki ortalama diken dalga sayisinda yaptigi azaltici etki,
kontrol grubuna gore 21-60. dakikalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p< 0,05). Zaman periyotlarinda 6l¢iilen dakikadaki ortalama diken dalga sayilarina
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ait tammlayici istatistikler ve Epo gruplar ile kontrol grubunun karsilastirilmasina ait

sonuclar Tablo 10’da verilerek Sekil 17°de gosterildi.

Tablo 10. Zaman periyotlarindaki dakikadaki diken dalga sayilarinin gruplara gore
ortalama ve standart sapma degerleri. (P degeri: Baslangic Olctimlerine gore

farkliliklarin degerlendirilmesi)

Kontrol grubu 2000 IU/kg 4000 IU/kg 6000 IU/kg
Zaman (n=10) (n=10) (n=9) (n=10)
Periyotlar:

(dk) Ort + SD Ort £ SD Ort + SD Ort +SD P degeri

Once 31,78 £10,3 27,70 £ 11,0 34,64 £ 13,2 34,80+ 11,2

1-10 32,09 £ 13,2 27,34+ 12,0 29,92 +£9,2 32,61 £17,5 0,229
11-20 33,58 +£12,9 24,38+ 13,5 26,11 + 8.0 29,33 £ 15,1 0,018
21-30 30,44 £ 11,1 22,35+ 12,3 23,35+ 6.4 24,64 + 15,1 0,034
31-40 30,44 £ 12,0 20,81+ 11,5 22,16 +5.5 23.25+13.2 0,027
41-50 29,45+ 12,6 16,88 + 13,5 18,95 +5,9 19,73 +14.7 0,034
51-60 27,72 £ 13,0 16,01 £ 13,6 15,11 +9,0 15,94 £15,3 0,037
61-70 26,47 + 13,5 14,93 + 13,4 14,27 +9,1 17,31+ 16,9 0,099
71-80 24,71 £ 13,2 13,31 £ 12,5 13,70 +£9,3 18,29 +20,0 0,224
81-90 22,71+ 11,4 12,07+ 11,4 13,07 +£9,3 17,97 £22,0 0,310
91 -100 20,42 + 8,8 11,99 + 12,6 12,23 +9,6 13,08 + 17,1 0,196
101-110 19,25+74 12,21 £ 13,3 12,09 + 10,0 11,80 + 14,2 0,191
111-120 16,87 £5,2 10,86 + 12,7 11,76 £ 10,1 8,18 £ 11,2 0,133

Tablodaki koyu renkli, alt1 ¢izili alanlar, etki acisindan gruplar arasindaki istatistik
olarak anlamli farkin bulundugu degerleri gostermektedir (p < 0,05). Onbirinci
dakikadan itibaren 60. dakikaya kadar 4000 L.U./kg Epo dozunun azaltici etkisi
(baslangica gore degisim) kontrol grubuna gore anlamli bulunmustur. Yirmibirinci
dakikadan 60. dakikaya kadar ise 6000 I.U./kg Epo dozu kontrol grubundan anlaml
derecede farkli azaltici etki gostermistir.
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Sekil 17. Epo dozlarinin dakikadaki diken dalga sikligina etkileri. 2000-4000-6000
LLU./kg Epo ve kontrol gruplarindan alinan kayitlarin dakikadaki diken dalga
sikliklarinin  her 10 dakikadaki degerlerinin ortalamalarinin %  degisimi
goriilmektedir [(*) 4000 1L.U./kg Epo grubu igin, (¢) 6000 L.U./kg Epo grubu icin
istatistiksel olarak anlamli zaman periyotlarini temsil etmektedir (p < 0,05)].

4.5.2. Diken dalga genligine etkisi

Epo dozlarinin uygulanmasindan sonra aliman 120 dk’lik kayitlar boyunca
tiim gruplarda genlik degerlerinde olan azalma kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
bu azalmanin istatistiksel olarak anlaml olmadig: tespit edildi (p > 0,05). Farkli
zamanlarda oOlgiilen genlik degerlerine ait tamimlayici istatistikler ve 2000 1.U./kg,
4000 I.U./kg ve 6000 1.U./kg Epo gruplar ile kontrol grubunun karsilastirilmasina ait
sonuclar Tablo 11°da verilerek Sekil 18’de gosterildi.
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Tablo 11. Zaman periyotlarindaki dakikadaki diken dalga genliklerinin gruplara gore
ortalama ve standart sapma degerleri. (P degeri: Baslangic Olclimlerine gore
farkliliklarin degerlendirilmesi)

Kontrol grubu 2000 IU/kg 4000 IU/kg 6000 IU/kg
Zaman (n=10) (n=10) (n=9) (n=10)
(Dk) Ort + SD Ort + SD Ort + SD Ort + SD P degeri
Once 0,66 £0,2 0,96 £0,4 0,85 £0,2 0,85+04
1-10 0,71+0,3 0,99 £04 0,89 +£0,3 0,86 £0,4 0,979
11-20 0,71+£0,3 0,88 £0,3 0,87 £0,3 0,82 +£0,3 0,713
21-30 0,75+0,3 0,84 £0,2 0,88 £0,4 0,78 £ 0.4 0,598
31-40 0,75+0,3 0,77 £0,3 0,85 £0,4 0,78 £0,4 0,533
41 -50 0,74+£0,3 0,65+04 0,80 £ 0,4 0,69 £0,2 0,319
51-60 0,76 £ 0,3 0,60 £0,4 0,61 £0,6 0,49 £0,1 0,266
61-70 0,76 £0,2 0,60 +0,5 0,55+0,6 0,46 £0,2 0,226
71 -80 0,72+0,2 0,58 £0,4 0,50 +£0,5 0,39 +£0,2 0,190
81-90 0,67+0,2 0,56 £0,4 0,45 +£0,4 0,30+£0,2 0,182
91 -100 0,65+0,2 0,50+0,5 0,43 £04 0,26 £0,2 0,168
101 -110 0,62+0,2 0,49 £0,5 0,41 +£0,4 0,32 +£0,2 0,231
111 -120 0,69 £0,2 0,48+0,5 0,41 +£04 0,28 £0,2 0,110

Epo uygulandiktan sonra 10’ar dakikalik ortalama genlik degerlerinin her bir
gruptaki baslangica gore meydana gelen degisimleri degerlendirildiginde gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamustir.
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Sekil 18. Epo dozlarinin dakikadaki diken dalga genliklerine etkisi. 2000-4000-6000
[.U./kg Epo ve kontrol gruplarindan alinan kayitlarin diken dalga genliklerinin her 10

dakikadaki degerlerinin ortalamalarinin % degisimi goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Calismamizda 2000 IU/kg, 4000 IU/kg ve 6000 IU/kg Epo dozlarinin
penisilin kaynakli epileptiform aktivite tizerine etkileri arastinlmis ve Epo’nun
muhtemel bir antiepileptik ajan olarak kabul edilebilirligi sorgulanmistir.

Epilepsi, beynin uyarici ve baskilayici dengelerinin bozulmasiyla meydana
gelen noronal desarjlarla karakterize bir norolojik hastalik grubunun genel adidir
(79). Epileptiform aktivitenin temelinde GABA reseptorleri iizerinden etki gosteren
duraklatic1  aktivitenin  ortadan  kalkmasi veya zayiflamasinin  oldugu
disiiniilmektedir. Beyindeki uyarici norotransmitterlerden glutamatin salimmmindaki
artis sonucunda NMDA reseptorlerinde asir1 bir aktivasyon ve buna bagh olarak
hiicre i¢ine kalsiyum girisiyle beraber asir1 kalsiyum birikimi meydana gelmekte ve
epileptiform aktivite ortaya ¢cikmaktadir (80, 81).

Penisilin modeli epilepside kortekse dogrudan uygulanan penisilin, bir GABA
reseptor antagonisti olan bikukulin ile yapisal benzerligine bagli olarak korteksteki
GABA inhibisyonunu doza bagh olarak zayiflatmakta ve bdylece uyarici sistemler
lehine bozulan denge, epileptik aktiviteye yol agmaktadir. Bu aktivite, membranda
gozlenen depolarizasyon kaymalari ile baslamakta, daha sonra asir1 miktarda aksiyon
potansiyelinin olusmasi ile stirmektedir (82, 83, 84) ve ECoG kaydinda penisilin
uygulamasini takip eden birka¢ dakikalik sessizlik doneminin ardindan, gittikce
genligi yiikselen diken ve diken dalgalar seklinde kendini gostermektedir (6). Bizim
caligmamizda da, penisilinin, kortikal GABA sisteminin etkisini baskilayarak,
inhibisyon dengesini bozmak yoluyla, artmis uyarici aktiviteye bagli epileptiform
aktiviteye neden oldugu diisiiniilmiistiir.

Calismamizdaki ECoG kayitlarinda gozlenen penisiline bagli epileptiform
aktivite kayitlar1, yukaridaki bilgilerle benzerdi. Anestezi altindaki si¢anlarin beyin
korteksi i¢ine 2,5 upl penisilin uygulanmasi sonrasinda 9,64 + 2,9 dakika iginde
korteks yiizeyinden diken ve diken-dalga bilesenleri seklinde bir epileptiform aktivite
kaydedildi. Bu aktivitenin yaklasik yarim saat icinde maksimum genligine ve

sikligina ulastig1 ve toplam kayit siiremiz olan 3 saat boyunca devam ettigi gozlendi.
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Epo’nun epilepsiyle iliskisi farkli deneysel modeller kullanilarak
aydmlatilmaya calisilmistir ancak, literatiirde penisilin modeli deneysel epilepsiye
Epo’nun etkilerini gosteren elektrofizyolojik bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Elde edilen bulgulara gore arastirmacilarin bir kismi Epo’nun prokonvulsan
bir madde oldugunu ileri siirerken, dnemli bir kesimde antikonvulsan etkilere sahip
oldugunu ifade etmektedirler. Literatiirde noronlarda reseptorleri oldugu ve noron
koruyucu etkisi bilinen EPO’nun ¢ok az bir kismimin (%1) kan beyin bariyerini
gecebilmesi sebebiyle noroprotektif etkisinin gozlenebilmesi igin yiiksek dozda
kullanilmas1 gerektigi vurgulanmaktadir. Deneysel calismalarda 500-5000 1.U./kg
aras1 Epo dozlan tercih edilmistir (85-90). Biz de doz se¢imi yaparken bu literatiir
bilgisini esas alarak denenmemis dozlarda Epo’nun etkisini arastirdik. Calismamizda
korteks igine penisilin uygulamasiyla epileptiform aktive saglandiktan 30 dakika
sonra i.p. 2000 1.U./kg, 4000 1.U./kg ve 6000 1.U./kg dozlarinda Epo’nun etkilerini
inceledik.

Chu ve ark.’nin (91) siganlarda Li-pilokarpin ile olusturulmus SE’nin hemen
sonrasinda 5000 L.U./kg i.p. Epo’nun spontan tekrarlayan nobet riskini azalttifini,
hipokompiiste EpoR’yi arttirdigini, dentat girus, CA1-CA3’te noronal Sliimii ve
mikroglial aktivasyonu azalttigini, hilusta ektopik graniil hiicre jenerasyonunu inhibe
ettigini ve CA1’de yeni glial hiicrelerin olusumunu engelledigini, kan beyin bariyeri
kacagim simirladigini tespit etmislerdir. Wen ve ark. (92) yaptiklart bir ¢alismada
sicanlardan alinan video goriintiilerinin analiziyle Li-pilokarpin modeli SE’de 1000
L.U./kg i.p. Epo uygulamasinin nobet siddetini azalttigini bildirmislerdir. Nobet
siddetini gosteren diger bir parametre diken dalga sayisindaki azalmadir. Bizim
calismamizda 2000 IU./kg i.p. Epo dakikadaki diken dalga sayisinda anlamli bir
azalma olusturmadi ancak, 4000 L.U./kg ve 6000 L.U./kg dozlarinda i.p. Epo
dakikadaki diken dalga sayisinda anlamli bir azalmaya neden oldu. Bu bulgumuz
Chu ve Wen’in bulgularin1 desteklemektedir (91, 92).

Calismamizdan farkli olarak yapilan deneysel modellerde, 6zellikle de in
vitro caligmalarda eksitotoksisite hasar1 (93) iskemi (94, 95) NO veya NMDA
maruziyetine karsi (94, 96) Epo’nun koruyucu etkisi i¢in hasar oncesinde verilmesi
tercih edilmistir. Epo’nun noroprotektif etki gosterebilmesi i¢in uzun bir latens

donemi gerektigi bildirilmistir. Benzer olarak epilepside de genel prensip Epo’nun
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nobet oncesinde verilmesiyle koruyucu etki gosterdigine yoneliktir (77). Nadam ve
ark. (97) Li-pilokarpin ile olusturulmus SE’den 24 saat 6ncesinde 5000 L.U./kg i.p.
Epo uygulamasinin SE gelismesini (latensi) geciktirdigini, nobet siddetini azalttigini
bulmuslardir. Uziim ve ark. (98) PTZ ile olusturulmus bir nébet modelinden 24 saat
oncesinde 3000 IU/kg i.p. Epo uygulamasinin total nobet siiresini kisalttigini, tonik-
klonik nobet siddetini azalttigini, serebellum ve kortikal alanlarda kan beyin bariyeri
kacagini sinirladigint bulmuslardir.

Biz ise calismamizda penisilin ile olusturulan epilepsi modelinde Epo
dozlarim, epileptiform aktivitenin baslangicindan yaklasik 30 dk. sonra uyguladik.
Epo enjeksiyonunun ardindan 4000 IU/kg Epo dozunda 11. dakikadan itibaren 6000
IU/kg Epo dozunda ise 21. dakikadan itibaren diken dalga sayisinda anlamh bir
azaltici etki saptandi, Epo’nun etkisinin ortaya c¢ikmasi icin uzun bir latent siire
gerekmedi ve bu etki 60. dakikaya kadar devam etti.

Epo’nun epileptik aktiviteyi baskilayicti mekanizmasi tam  olarak
aciklanamamistir. Epo’nun antiepileptik etkilerini, anormal norogenez iizerinde
noroprotektif ve baskilayict etkilerinin sinerjik sonuglart ile gergeklestirdigi
diisiiniilmektedir. Epo’nun norotrofik ozelliklere sahip oldugu ve dogrudan hasarli
bolgelere noronal kok hiicre mobilizasyonu sagladigi bilinmektedir (78). Epilepsi
sirecinde EpoR artis1 ve anti-apopitotik hiicre Oliimiiniin azalmasi1 Epo’nun
epilepsideki noroprotektif etkilerinin altinda yatan iki mekanizma olarak
disiiniilmektedir. Yang ve ark. (99) Li-pilokarpin uygulamasi ile olusturduklar
SE’den 4 saat oncesinde 10 IU/g i.p. Epo uygulamasinmin SE’nin akut fazinda
hipokampiis CA1-CA3 alanlarindaki hiicre oliimiinii sinirladigini, antiapopitotik
molekiiller olan Bcl-2, Becl-w’de artma, apopitotik molekiiller olan Bim ve Bid’de
azalma, apopitotik siiregte rol oynayan kaspaz 3 aktivasyonunda inhibisyona neden
olarak hipokampiis hiicrelerini SE sonras1 apopitozdan korudugunu gostermislerdir.
Sargin ve ark. (100) yaptiklar1 bir calismada kortikal lezyon sonrasi i.p. tek doz 5000
[.U./kg Epo’nun mikroglial hiicre sayisim azalttigin1 ve erken Epo uygulamasi ile
kalict mikrogliozisin engellendigini tespit etmislerdir.

Baz1 calismalarda Epo’nun dogrudan nérotransmiterlerin - salinimini
diizenledigi gosterilmistir (65). Won ve ark. (101) sigan spinal kord hiicre kiiltiir

caligmasinda kainik asit ile olusturulan toksisite hasarindan 48 saat sonra Epo
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uygulamasinin spinal GABA’erjik noronlar iizerine koruma sagladigi bir GABA-
iretici enzim olan glutamat dekarboksilaz (GAD67) seviyelerini ve GABA’erjik
noron yiizeylerindeki EpoR’leri arttirdigin1 bulmuslardir. Hasar sonrasi Epo ile
tedavinin GABA’erjik noronlar iizerine olan etkisinin EpoR bagimli JAK2 sinyal
iletim yolu ile oldugunu ileri stirmiislerdir. Epo penisilin modeli epilepside de
baskilanmis GABA inhibisyonunu antagonize ederek antikonvulsan etki gosteriyor
olabilir.

Morishita ve ark. (102) yaptiklar1 bir hiicre kiiltiirii ¢calismasinda Epo’nun
hipokampal ve kortikal noranlart NMDA reseptor aracili glutamat toksisitesinden
korudugunu gostermislerdir. Gunnarson ve ark. (103) bir hiicre kiiltiirii calismasinda
24 saat oncesinde Epo verilmesinin grup 1 metabotrofik glutamatin etkilerini
antagonize ettigini ve ndorolojik semptomlar1 azalttigin1 bulmuslardir. Masuda ve
ark.’nin (102) yaptiklar bir hiicre kiiltiirii ¢caligmasinda ise glutamat maruziyetinden
24 saat oncesinde Epo verilmesinin glutamata bagli noronal hiicre Sliimiinii diigiik
dozlarda azalttigi ancak yiiksek dozlarda etkili olmadigin1 bulmuslar ve Epo’nun
etkilerinin doz ve zaman bagimli oldugunu sdylemislerdir. Kawakami ve ark.(104)
serebellar graniil hiicreleri ve hipokampal noronlardan yaptiklar hiicre kiiltiirii
calismasinda Epo’nun Ca*™ bagimli glutamat salimimin1 azaltti@im tespit etmislerdir.
Epilepsinin olus mekanizmasinda onemli bir rolii olan glutamatin inhibe edilmesi
antiepileptik etki agisindan énemli bir bilgidir. Biz de Epo’nun yaptigimiz deneysel
calismada boyle bir etki gosterdigi diisiincesindeyiz.

Sanaka ve ark. (105) yaptiklar bir hiicre kiiltiirii ¢alismasinda Epo’nun NO’ya
bagh hiicre olimiinii azalttigim gostrmislerdir. Epo’nun muhtemel etkisi i¢cin NO
aracili serbest O, radikallerinin olusumunu azalttig1 veya toksik etkisini antoganize
ettigini sOylemislerdir. Ayrica Epo’nun NO {iiretimini stimiile ederek kismi olarak
ndrotransmitter salinimina neden oldugu diisiiniilmektedir (64).

Yapilan bazi1 calismalarda da Epo’nun nébetlerin baglangict ile birlikte
verilmesi halinde etkili olmadig1 goriilmiis, Epo’nun dogrudan antikonvulzan
ozelliginin olmadigi, muhtemel antiepileptik etkilerinin daha yavas uyum siire¢leri
gerektiren gen degisiklikleri ve/veya sinaptik agda olan degisiklikler ile meydana
geldigi diistiniilmiistiir. Ancak bizim ¢alismamizda nobet sonrasi 4000 ve 6000

[LU./kg dozunda Epo uygulamasinin diken dalga sayisinda anlamli bir azalmaya
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neden oldugu tespit edilmistir. Bu bize Epo’nun epilepside akut etkisinin de
olabilecegi ve nobet esnasinda uygulanan Epo nun nébet siddetini azaltabilecegini
gostermektedir. Bizim calismamizda 4000 1.U./kg ve 6000 1.U./kg Epo dozlarinin
epilepsi siddetini azalttig1 saptanmistir. Bu bulgu ile literatiirdeki sonuglar benzerlik
gostermektedir. Kullanilan epilepsi modellerinin farkliligi, farkli beyin bolgelerinin
calisilmasi, maddelerin verilis yollarinin farkli olmasi, doz farkliliklar1 degisik
sonuclar ortaya ¢ikmasina neden olmus olabilir.

Bu bulgular cergevesinde Epo’nun epileptiform aktivitede nasil bir rol
oynadiginin kesin olarak bilinebilmesi icin daha fazla deneysel calismaya ihtiyac
vardir. Calismalardan elde edilen veriler Epo’nun néroprotektif antiepileptik bir ajan
olarak arastirilabilecegi yoniindedir. Insanlarda SSS'de EPO'nun patofizyolojik
olaylardaki roliiniin agiklifa kavusturulmasi, ndron koruyucu etki mekanizmalarinin
aydinlatilmasi1 ve etki nedenlerinin ortaya konmasiyla klinikte kullanima girmesi

hizlanacaktir.
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6. SONUCLAR

Calismamizdan elde edilen sonuglar su sekilde 6zetlenebilir:
1. Kontrol grubundan aliman kayitlarmn 10’ar dakikalik periyotlardaki diken dalga
sayilarinin ortalamalart ve genlikleri grup icinde degerlendirildiginde, zamanla
baslangica gore bir azalma egilimi gostermekteydi. Bu durum zamana bagl olarak
penisilinin etkisinin azalmasiyla ortaya ¢ikan beklenen bir sonugtu.
2. Epo’nun uygulanan tiim dozlarinda, grup i¢inde degerlendirildiginde ve kontrol
grubu ile karsilagtirldiginda dakikadaki diken dalga genligi iizerine bir etkisinin
olmadig tespit edildi.
3. Epo 2000 L.U./kg dozunun uygulandigr grup kendi i¢inde degerlendirildiginde
ortalama diken dalga sayisinda Epo enjeksiyonu sonrasinda 21-120. dakikalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi. Ancak Epo 2000 1.U./kg
grubunun azaltici etkileri diger gruplardan anlamli derecede farkli degildi.
4. Epo 4000 1.U./kg dozunun uygulandig1 grup kendi i¢inde degerlendirildiginde
Epo enjeksiyonu sonrast 1-120. dakikalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma saptandi. Ek olarak Epo 4000 I.U./kg grubunun azaltici etkisi kontrol
grubuna gore 11-60. dakikalar arasinda istatiksel olarak anlamliydi.
5. Epo 6000 IU/kg dozunun uygulandigi grup kendi i¢inde degerlendirildiginde
11-120. dakikalar arasinda goriilen azalma istatistiksel olarak anlaml iken, kontrol
grubuna gore Epo enjeksiyonu sonrasinda 21-120. dakikalar arasindaki azalma
istatistiksel olarak anlamliydi.
6. Calismamizda daha 6nce calisilmamis bir epilepsi modeli lizerinde, farkli dozlarda
Epo’nun akut donemde antiepileptik etkisini arastirdik ve Epo’nun epilepsinin

siddetini azalttigin1 tespit ettik.
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