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OZET

SICANLARDA AKUT VE KRONIiK UYGULANAN ELAJIK ASIDIN
PENISILIN iLE OLUSTURULMUS EPILEPTIFORM AKTIiVITE UZERINE
ETKISI

Ersin BEYAZCICEK
Doktora Tezi, Fizyoloji Anabilim Dah
Tez Damismam Prof. Dr. Seyit ANKARALI

Mayis 2017, 166 Sayfa

Yeryiiziinde epilepsi hastalig1 olan yaklasik 65 milyon insan vardir ve bunlarin biiytlik
bir kism1 simdiye dek kesfedilen antiepileptik ilaglara karsi direnglidir. Ayrica bu
ilaglarin yan etki profili ¢cok genistir. Elajik asit (EA); nar, kuruyemis ve elma gibi
bircok bitkide bulunan polifenolik bir bilesiktir. Bu c¢alismanin amaci, analjezik,
antidepresan, antioksidan ve antikanser etkileri oldugu gozlenen elajik asidin akut ve
kronik uygulamasinin sicanlarda penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modeli
tizerindeki etkisini elektrofizyolojik olarak arastirilmasinin yani sira oksidatif stres

Uzerindeki etkilerinin de incelenmesidir.

Bu calismada 94 yetiskin erkek Wistar sigan kullanildi. Siganlar akut ve kronik gruplar
olmak tizere iki biiyiik gruba ayrildiktan sonra her bir grup sham, kontrol (penisilin),
sadece elajik asit ve 10, 50 ve 100 mg/kg dozlarda elajik asit gruplar olarak farkl: alt
gruba ayrildi. Penisilin digindaki tiim maddeler intraperitoneal olarak uygulandi. Kronik
caligma gruplarina maddeler 21 giin boyunca uygulanirken, akut calisma grubuna ise
sadece epileptiform aktivitesi oncesi uygulandi. Siganlar 1.25 g/kg’lik iiretan dozunun
intraperitoneal uygulanmasiyla anestezi altina alinip, sol korteks tizerindeki kemik
kaldirilmig ve somatomotor alana elektrotlar yerlestirildi. Akut gruplarina bes dakikalik
bazal aktivite kaydindan sonra elajik asit enjekte edildi. Elajik asit uygulanmasinin 30.

dakikasinda penisilin (500 IU) intrakortikal olarak uygulandi. Penisilin sonras1 120
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dakika daha ECoG kaydi alindi. Kronik calisma gruplarinda ise bes dakikalik bazal
aktivite kaydindan sonra penisilin intrakortikal uygulanarak 120 dakika daha ECoG
kaydr alindi. Ayrica elajik asidin antioksidan mekanizmasi tizerindeki etkilerini tespit
etmek amaciyla siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz miktarlar
serumda, ELISA metodu ile belirlendi. Kayitlardan elde edilen elektrokortikografik
veriler yazilim programi ile analiz edildi. Ayn1 zamanda ilk epileptiform aktivitenin
baslama zamani, epileptiform aktivitenin diken dalga sikli§1 ve diken dalga genligi

istatistiksel olarak analiz edildi.

Sham ve sadece EA (penisilin uygulanmamis) gruplarinda herhangi bir epileptiform
aktiviteye rastlanmamistir. 10 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg’lik EA dozlarinin hem
akut hem de kronik gruplar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda, ilk epileptiform diken
dalga zamanin belirgin bir bi¢imde arttirmis ve diken dalga sikligin1 ve genligini bazi
zaman periyotlar1 hari¢ azaltmistir. Kronik EA gruplarinda SOD, CAT ve GPx

seviyeleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur.

Sonug olarak, yapilan ¢alismada elajik asidin penisilinle olusturulmus deneysel epilepsi
modeli lizerine uygulanmasinin antiepileptik etkiye sebep oldugunu ortaya ¢ikarmis ve
bu durum elajik asidin gelecekte potansiyel bir antiepileptik ilag olabilecegini

distindlirmustiir.

Anahtar Kelimeler: Elajik Asit, Epileptiform Aktivite, Elektrokortikografi, Sigan,
Oksidatif Stres



ABSTRACT

EFFECT OF ACUTE AND CHRONIC ELLAGIC ACID ADMINISTRATION
ON PENICILLIN INDUCED EPILEPTIFORM ACTIVITY IN RATS

Ersin BEYAZCICEK
Doctoral Thesis, Department of Physiology
Advisor Assos. Prof. Dr. Seyit ANKARALI

May 2017, 166 Pages

There are about 65 million people with epilepsy on earth, and a large part of the patients
are resistant to antiepileptic drugs ever discovered. In addition, the side effect profile of
these drugs is very wide. Ellagic acid (EA) is a flavonoid which presents in some of
fruits and plant including pomegranate, nuts and apples. Aim of this study was to
investigate effects of ellagic acid, which has been shown analgesic, antidepressant,
antioxidant and anticancer effects, on experimental penicillin-induced epilepsy model

electrophysiologically as well as oxidative stress.

In this study 94 adult male Wistar rats were used. After the rats were divided two large
groups as acute and chronic, each group were separated into different subgroups as
sham, control (penicillin), only EA and 10, 50 and 100 mg / kg doses as EA. All of the
substances were administered intraperitoneally except penicillin. When applying
substances for 21 days to the chronic study group, in the acute study groups these
substances were administered only before the epileptiform activity. Rats were
anesthetized with 1.25 g/kg dose urethane intraperitoneally, the left part of the bone on
cortex had been removed, and electrodes were placed onto somatomotor area. After
recording five-minutes basal activity in acute groups, EA was applied. After the 30
minutes administration of EA, intracortical penicillin (500 1U) was injected. ECoG was
recorded for 120 minutes more after the penicillin administration. In the chronic groups

penicillin were applied intracortically and ECoG recording was taken 120 minutes more
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after the recording of 5 minutes basal activity. Also superoxide dismutaz, catalase and
glutatyon peroxidase in blood serum were determined by ELISA. Electrocorticographic
data which obtained from recordings were analyzed by the software program.
Meanwhile the latency time to onset of first spike-wave, spike-wave frequency and

amplitude of epileptiform activity were analyzed as data.

There was no epileptiform activity in sham and only EA (non-induced with penicillin)
groups. When both acute and chronic groups of 10 mg/kg, 50 mg/kg and 100 mg/kg of
EA doses were compared to the control group, significantly increased the latency time
to onset of first spike wave and decreased the frequency and amplitude except some
time periods were found. SOD, CAT and GPx levels of chronic groups were found

lower than control group.

Consequently, the results of the present study show that administration of ellagic acid
has antiepileptic effect in penicillin induced model of epilepsy in rats and it may be a
potential antiepileptogenic drug in future.

Keywords: Ellagic acid, Epileptiform activity, Electrocorticography, Rats, Oxidative

Stress



1. GIRIS

Tekrarlayan spontane ndobetlerle karakterize olan epilepsi migren, inme ve
Alzheimer’dan sonra dordiincii sirada gelen en yaygin ndrolojik rahatsizliktir. Epilepsi
sadece bir hastalik degil, aksine genetik faktorler, travmatik beyin hasari, santral sinir
sistemi enfeksiyonlari, felg veya beyin tiimorleri de dahil yapisal beyin lezyonlar1 gibi
faktorlerin sebep oldugu semptomatik bir durum olmasina ragmen hastalarin yaklasik
%65'inde herhangi bir sebep bulunamamaktadir™.

Tarihteki ilk yazilan tibbi yazilar incelendiginde epilepsinin insanlik tarihiyle birlikte
ortaya ciktigi saptanmistir’. Modern bakis acisiyla ilk olarak milattan 6nce besinci
yiizyilda Hipokrat tarafindan tanimlanan epilepsi, diinyanin en eski ve en taninmis
rahatsizliklarindan biridir. Epilepsinin ilk bilimsel tanim1 Huglings Jackson tarafindan
1874 yilinda yapilmasina ragmen giiniimiizde hala diinyanin hemen hemen biitiin
tilkelerinde epilepsi hastalik olarak degil, mistik diistincelerle yorumlanan bir kavram
olarak bilinmektedir**. Bu yanlis deger yargilariyla savasmak icin 1997 yilinda Diinya
Saghik Orgiiti (DSO, WHO), Uluslararast Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE),
Uluslararas1 Epilepsi Biirosu (IBE) ve Tirk IBE (Epilepsi ve Hasta Yakinlar1 Dernegi)
gibi uluslararas1 kuruluslar tarafindan “Epilepside Kiiresel Aydinlanma” kampanyasi

baslatilmistir.

Giliniimiizde, tedaviye ihtiya¢ duyan ve devamli nobetleri olan aktif epilepsiye sahip
yaklagik 65 milyon insan bulunmaktadir®. Bu hastalarin %30’u simdiye dek kesfedilen
tiim antiepileptik ilaclara karsi direnclidir®. Buna ek olarak antiepileptik tedavide
kullanilan mevcut ilaglarin yan etki profili de olduk¢a genistir. Bu yiizden daha etkin,
yan etki profili disik ve ucuz antiepileptik ilaglar bulma ve epilepsinin
mekanizmalarin1 aydinlatma g¢alismalar1 gilinlimiizde hala yogun bir sekilde devam
etmektedir. Epilepsi vakalarinin %80’i gelismekte olan {iilkelerde gérﬁlmektedir5. Bu
ulkelerde yasayan epilepsi hastalarinin %60-90 arasinda yetersiz saglik bakim
kaynaklarindan ve sosyal durumlarindan dolayr tedavi edilememektedir’®. Ornegin,
Hindistan’da bulunan tahmini 5 milyon epilepsi vakasinin toplam tedavi giderlerinin

lilkeye maliyeti gayri safi milli hasilatin % 0,5’ine esdeger oldugu rapor edilmistir®.
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Avrupa’da bulunan 6 milyon aktif epilepsi hastasinin yillik tedavi maliyetinin ise 20

milyar Euro oldugu tahmin edilmektedir.

Epilepsi, gerek tek basina gerekse diger hastaliklarla eslik eden bir semptom olarak
morbiditeyi, mortaliteyi, is verimini ve iilke ekonomisini olumsuz yonde etkileyen bir
hastaliktir. Epilepsinin insidansi toplumdan topluma degismekle beraber, genellikle 20-
50/100.000; prevalans: ise %0,4-1 olarak verilmektedir’. Gelismekte olan iilkelerde
saglikla ilgili alt yap1 yetersizlikleri, semptomatik ve 6zellikle perinatal sebeplere bagl
epilepsi oranlarinin artmasina Ssebep olmaktadir. Buna ragmen; diinyanin ¢ok az

iilkesinde epilepsi i¢in ulusal planlar yapilmaktadir”®,

Beyin birbirleriyle elektriksel ve kimyasal iletimle baglanti kuran milyarlarca hiicrenin
bir araya gelmesiyle olusmus olduk¢a karmasik bir yapidir. Epileptik nobetler, bu
yapidaki kontroliin bozuldugu ve uyan igin gerekli esik degerin azaldigr durumlarda
ortaya c¢ikar. Epilepsili bireyler normal bireylere goére daha diisiik uyar1 esik degerine
sahiplerdir. Epileptogenezin altinda yatan patofizyolojik siiregler ve klasik, ikinci veya
Uclincu nesil antiepileptik ilaglar tizerinde ileri diizeyde bilgi sahibi olmamiza ragmen,
hala epilepsi hastalarinin yaklasik %30’u monoterapi uygulanan antiepileptik ilaglara
kars1 direng gostermektedir. Buna ek olarak antiepileptik tedavide kullanilan mevcut
ilaglarin yan etki profili de oldukg¢a genistir. Bu sebeple, epilepsi hastalarinin iki veya
daha fazla sayida antiepileptik ilaglarla politerapi tedaviye ya da yeni antiepileptik
ilaglara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Son zamanlarda arastirmacilar ve klinisyenler epileptik ndbetleri baskilayacak tibbi
bitkiler veya otlardan izole edilen yeni ilaglar1 bulma arayisina girmislerdir. Yeni
antiepileptik ilaglarin gelistirilmesinde bitkisel iiriinler 6nemli rol oynamaktadirlar.
Bircok bitkinin antikonvilsan etkisinin oldugu bilinmektedir. Bu antikonviilsan bitkiler
tizerinde ¢esitli  fitokimyasal, farmakolojik ve elektrofizyolojik c¢aligsmalar

gerceklesmekte ve bu caligsmalar glinden giine artis gostermektedir.

Elajik asit (2,3,7,8-tetrahidroksi-kromeno; C14H¢Og) nar, kuruyemis ve elma gibi birgok

10 anksiyolitik™,

bitkide bulunan polifenolik bir bilesiktir. Bu bilesigin antidepresan
antikanser'?,  antioksidan®®,  anti-inflamatuvar'®,  antimalarial®®,  antialerjik®®,
antiastmatik’’, hepatoprotektif, kardiyoprotektif'® ve antiproliferatif® etkilere sahip
oldugu rapor edilmistir. Elajik asitle ilgili insan saglig1 tizerine baz1 ¢aligma yapilmasina
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ragmen sinir sistemi iizerindeki etkilerine dair yapilan galisma sayis1 ok azdir®. Bu

calismalar agagida 6zetlenmistir.

Mansouri ve ark, fareler lizerinde yaptiklar1 ¢alismada elajik asidin motor hareketlerde
herhangi bir degisiklige sebep olmaksizin, skopalamin ve diazepam kaynakli bilissel

bozukluklari etkili bir sekilde engelledigini bildirmislerdir®*.

Elajik asit bilesenini i¢eren Emblica officinalis’in (Bektasi {iziimii) pentilentetrazol
(PTZ) ile olusturulmus nobetlerde antikonviilsan etkiye sahip oldugu rapor edilmistir %.
Dhingra ve Jangra tarafindan yapilan diger bir calismada Elajik asidin PTZ ve
pikrotoksinle olusturulmus ndbetleri azalttigini ve ayrica bu modellerde goriilen GABA
diizeyindeki azalmay: engelledigini rapor etmislerdir'®. Bunlarin aksine Luszcki ve ark
yaptiklar1 ¢alismada Elajik asidin maksimal elektrosok (MES) ile olusturulmus nébetler

tizerinde anlaml1 bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir®.

Epileptik nobetler, uyarici norotransmitterlerdeki (glutamat) artis veya inhibitor
transmitterlerdeki (gama, aminobutrik asit; GABA) azalmaya baghh olarak
gelismektedir. Bu sebeple antiepileptik ilaglar ya beyindeki GABA’y1 giiglendirici
yonde etki eder ya da beyin glutamat dizeyini azaltarak veya glutamat reseptérlerini

baskilayarak etki gosterirler.

Elajik asidin penisilin modeli deneysel epilepsi iizerindeki etkilerinin gdsterilmemis
olmast ve bu modelin insanlardaki fokal motor nébetlerin prototipini olusturmasi
calismamizda bu modeli tercih etmemizin ana etmenini olusturmustur. Diger bir etken
ise penisilinin etki mekanizmasidir. Ciinkii penisilin GABA’y1 azaltarak epilepsi

meydana getirmektedir.

Yapilan c¢alismalarda kedilerde ve sicanlarda periton igine verilen penisilinin diken-
dalga desarjlar1  olusturdugu gosterilmistir ve bu desarjlar detayli olarak

incelenmistir® %,

Ayrica korteks yiizeyine ve igine lokal olarak penisilin
uygulanmasinin da aym sekilde epileptiform aktivite olugmasina sebep oldugu

gOsterilmistir.

Epileptik nobetler sirasinda kaydedilen elektrofizyolojik kayitlarda hem anormal
desarjlara ait diken dalgalarin olustugu, hem de normal beyin dalgalarinin

frekanslarinda ve yiiksekliklerinde oldukca belirgin degisikliklerin oldugu uzun
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yillardan beri bilinmekte olup, meydana gelen bu degisiklikler epileptiform aktivite
olarak adlandirilmaktadir. Fakat etik ve bilimsel kurallar sebebiyle insanlar izerinde
caligmanin zorlugu saglik bilimlerindeki bircok alanda oldugu gibi, bu konuda da
hayvan deneylerinin kullanilmasini gerektirmektedir. Bir madde i¢in ileri arastirmalara
gecmeden ve ilag haline getirilmeden 6nce bir¢ok farkli deneysel modelde denenmeli ve
etkinligi gosterilmelidir. Bu amagla deney hayvanlarinda birgok epilepsi modeli
gelistirilmistir%_zs.

Literatirde elajik asidin epilepsi lizerine etkisine dair yapilan ¢alismalarin tamaminin
gbzlemsel olmasi; sadece PTZ, MES ve pikrotoksin modellerinin kullanilmast;
intraperitoneal olarak uzun siireli kullanimin antioksidan etkisinin bilinmemesi gibi
sebepler bizi bu konuda ¢alismaya yonlendirmistir. Yapilan ¢alismalarda elajik asidin
GABA seviyesini arttirdigi gosterilmistir. Bunun yami sira bazi calismalarda elajik
asidin beyinde antioksidan aktiviteye arttigi rapor edilmistir. Verilen bilgiler
dogrultusunda elajik asidin, GABA seviyesini azaltarak epileptik nobetlerin olusumuna

sebep olan penisilinin ve oksidatif stresin etkisini tersine ¢evirmesi beklenmektedir.

Sunulan ¢alismanin amaci, siganlarda intraperitoneal 10, 50 ve 100 mg/kg dozlarindaki
elajik asidin akut ve kronik olarak uygulanmasimin deneysel penisilinin olusturdugu
epileptiform aktivite zerine etkisinin arastirilmasidir. Ayn1 zamanda elajik asidin

oksidatif stres tizerindeki etkisi arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi

"Epilepsi” tekrarlayan epileptik nobetler ile karakterize olan bozukluklar1 ifade
etmektedir ve beyindeki anormal, asir1 veya hipersenkronize néronal aktivite sonucunda
gelisir 2. %0,05'lik kiiresel insidansi ile en sik goriilen ciddi nérolojik bozuklulardan
biridir. Populasyonun %2-3’nu olusturan epilepsi hastalarinin %75’i bu rahatsizliga
ergenlik doneminden 6nce yakalanmaktadir. Epilepsi genetik, yapisal, metabolik veya
bilinmeyen faktorlerin sebep oldugu bir rahatsizliktir. Yapisal bozukluklar arasinda
ozellikle gelismekte olan {ilkelerde enfeksiyon, parazittik hastaliklar (6zellikle
norosistiserkosis), perinatal beyin hasari, vaskiiler hastaliklar ve kafa travmasi
gelmektedir®®. Epilepsi insidansi, prevalansi ve mortalitesi cografik, ekonomik ve sosyal
farkliliklar bagli olarak homojenite gostermez. Gelismis iilkelerde epilepsi insidansi
gelismekte olan lilkelerden daha diisiiktiir. Fakat gelismekte olan iilkelerde epilepsi
insidansi yiiksek olmasina ragmen prevalans: daha disiiktiir. Bunun sebebi epilepsili
kisilerin yiiksek mortalite oranmna sahip olmasma bagli olabilir. Merkezi sinir
sisteminde (MSS) bulunan kortikal veya subkortikal néronlarda ani, anormal,
hipersenkronize ve episodik olarak gelisen elektriksel desarjlar, bu néronlarla ilgili
psisik ve somatik fonksiyonlarin gelip gecici fonksiyon bozukluklara sebep olan
konvilsiyonlardan farklidir. Ancak konvilsif nobetlerin tekrarlayict  karakter
kazanmasi, bu 06zelligin yillarca devam etmesi halinde hastaya epilepsi tanisinin
konulmasi diisiiniilebilir. Diger bir ifade ile her konvulsiyon geciren kisi epilepsi hastasi
degildir. Epilepsi (émnyia), Yunanca kokenli olan “epi” (Ustlinde, Ustiinden) “lepsis™
(tutmak, tutup sarsmak) kelimelerinin bir ara getirilmesiyle olusturulmustur. Epilepsi
terimi Yunanca ‘“sarsmak” veya ‘“saldirmak” anlamina gelen “epilambanein” fiiliyle
ayni kokten tiiremistir. Epilepsi antik ¢aglarda hem “nobet” olarak kronik hastaligi hem
de tek bir atagi ifade etmek amaciyla kullanilmistir. Fakat modern tipta ndbet epilepsi

hastaliginin bir semptomu olarak kabul edilmektedir.



2.1.1. Tarihce

Epilepsi, insanligin varlig1 ile ortaya ¢ikmis olan ve ilk zamanlarda dogaiistii giiglerin ya
da kotl ruhlarin sebep oldugu diisiiniilen bir rahatsizliktir. Epilepsi prevalansinin bu
kadar yiiksek olmas1 sasirtict degil, ¢iinkii rahatsizlik tarih boyunca en ¢ok tartisilan

rahatsizlar arasinda yer aldig1 goriilmektedir® (Sekil 2.1).
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Sekil 2. 1 Epilepsi tarihindeki 6nemli olaylara ait zaman gizelgesi

Epileptik noébetin tanimlanmasiyla ilgili ilk bilgiler milattan 6nce 2000'li yillarda
Mezopotamya bolgesinde kullanilmakta olan Akad dilinde yazilmig yazitlarda
karsimiza ¢ikmaktadir. Yazitta epilepsi benzeri semptomlari olan hasta tanimlanirken;
"hastanin boynunun sola doniik, elleri ve ayaklar1 gergin, gozler tamamen agik,
agzindan kopiiklerin aktigi ve bilincinin kapali oldugu" seklinde tanimlanmaktadir.
Ayni yazitta bu durum antasubbi (giinahin eli) seklinde tanimlanmaktadir?. Epilepsi ile
ilgili daha sonraki yazilara Eski Misir Tip yazitlarinda rastlanilmaktadir. MO 1700'lii
yillarda yazilmis olan ve epileptik kasilmalar1 bes grupta incelendigini Edwin Smith'in
cerrahi papirtislerinde gérmekteyiz®'. Babillerin en eski tibbi kitaplardan biri olan
Sakikku (Tiim Hastaliklar, MO 1067-1046) da epilepsi hastaligina rastlaniimaktadir ve
hastaliga koti ruhlarm  sebep oldugu diisiniilmektedir®®. Ayrica Hamurabbi
kanunlarinda (MO 1790) da epilepsi hastaligia atif yapiimaktadir®. Milattan Once 6.
yiizyila gelindiginde, Hindistanli tip yazar1 Atreya epilepsinin ilahi bir rahatsizlik

olmadigini, beyin fonksiyonlarindaki bozukluklardan kaynaklandigmi belirtmistir™.
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Milattan Once 460-370 yillar1 arasinda yasamus olan Hipokrat, epilepsinin beyinde
meydana gelen organik bir rahatsizlik oldugunu ve diger bir¢cok hastalikta oldugu gibi
kalitsal oldugunu diisiinmiistiir™®. Roma déneminin en tnlii doktorlarindan olan Aelius
Galenus epilepsiyi, gunumuzdeki hipotezlerle benzerlik gosteren ¢ formda
incelemistir®®. Temkin’in 19. yiizyilin ortalara kadar yapmus oldugu arastirmalar ile
eski tarih ok iyi incelemistir®®. Tarihi kronoloji icerisinde baktigimizda birgok bilim
insan1 ve doktor bu konu ile ilgili ¢esitli hipotezler ve teoriler ortaya atmislardir.
Bunlardan biri olan ve John Huglings Jackson tarafindan ortaya atilan hipotezdir. Bu
hipoteze gore epilepsi, beynin korteksinde (gri cevherde) meydana gelen bosalimlar
sonucu olustugudur. Jackson’a gore korku ile epilepsi arasinda bir iligkinin oldugunu ve
korku ile epileptik atak veya nobet arasinda kurdugu bag, asir1 emosyonun, bir insanin
sinir sisteminde istikrarsiz sinirsel hiicreleri serbest birakmasindan kaynaklandigini ileri
siirmiistiir®’. Daha sonra Gowers, epilepsiyi ilk kez simflandirmistir. 1875 yilinda Dr.
Caton tarafindan tavsan ve maymunlarin kafatasina cesitli kayit elektrotlar1 yerlestirerek

ilk EEG kayitlarini almigtir™®.

On dokuzuncu yiizyildaki bilimsel ilerlemelere ragmen, epilepsi dogaiistii veya kutsal
hastalik gibi kokli tarihsel kavramlarin etkisi altinda derin bir toplumsal sorun olarak
kalmistir. Yaygin cehalet, korku, yanlis anlama ve damgalama gibi durumlar yasal ve
sosyal cezalara katkida bulunmustur. 1909 yilinda Budapeste'de bir grup Avrupali
hekim Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi’ni (International League Against
Epilepsy, ILAE) kurdu. Kurulusundan itibaren ILAE, hem epilepsinin bilimsel ve
sosyal yonleriyle hem de egitimiyle ilgili olarak uluslararasi isbirlikleri kurarak,
kongreler diizenleyerek ve Epilepsia dergisi aracilifiyla ¢alismalarini stirdiirmektedirler.
Fakat Birinci Diinya savasi sebebiyle 1915-1935 yillar1 arasinda g¢alismalarina ara
vermistir. Ikinci Uluslararas1 Noroloji Kongresi ile yeniden ¢alismalarina baslamistir.
ILEA ikinci Diinya Savasinda kisa bir kesindi disinda biiyliyerek uluslararasi bir
organizasyon haline geldi®. Epilepsinin sosyal boyutu, hastalari ve kamuyu kapsayan
kendine 6zgii bir organizasyonun gerekliligini dogurmustur. Boylelikle 1966 yilinda
Epilepsi Uluslararas1 Biirosu (International Bureau for Epilepsy, IBU) kuruldu.
Yirminci ylizyilin sonralarinda her kitada ILAE 90'dan fazla subeye ve IBE 80 Uzerinde
tam liye ve 30 kadarda yardimci liyeye sahipti. Her iki kurulus iginde bolgesel

yapilanma hizlanmaktadir.  ILAE,  Terminoloji ve Simiflandirma Uluslararasi
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Komisyonu araciligiyla son 35 yilda nobetlerin ve epilepsi sendromlarinin

siiflandirilmasi ve tanimlanmasinda énemli rol oynamaktadir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Noroepidemiyoloji; insan popilasyonunda goézlemlenen norolojik rahatsizliklarin
dagilimini ve etkenini ¢alismaktadir. Klinisyenler bireysel rahatsizliklarla ilgilenirken,
epidemiyologlar bir topluluk i¢indeki rahatsizligin ortaya c¢ikisiyla ilgilenir.
Epidemiyolojik bilgi; saglik politikasini belirlemeye, kamu saghgi, tibbi uygulayicilara,
hastalara ve ila¢ endiistrisine yararlar saglar. Epilepsi kronik norolojik hastaliklar
arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Diinya genelinde aktif epilepsi prevalansi ortalama
%8°dir*®. Gelismekte olan iilkelerde bu oran %10-40 arasinda degisirken, gelismis
tilkelerde bu oran %4,9 olarak goriillmektedir*® (Sekil 2.2).
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Sekil 2. 2. Farkli tilkelerdeki epilepsi prevalanslari

Epilepsi prevalansi ve insidansi popiilasyonun demografik yapisi, cinsiyet,
sosyoekonomik durum, cografik yapi ve ¢alisma metodolojisine gore farlilik
gosterebilir (Sekil 2.3). Epilepsi prevalans: (belirli bir popiilasyonda ve belirli bir
zamanda belirli bir hastaliga sahip tiim olgularin orani) ortalama her 4-10/1000 kiside
iken, insidans1 (yillik yeni vaka sayisi) yaklasik 50.4/100.000 civarindadir®. Bircok
faktor epilepsi insidanst ve prevalanst ile iligkilidir. Bunlardan bazilar1 asagida

belirtilmistir.
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Sekil 2. 3. Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore epilepsili insanlarin ortalama sayisi

2.1.2.1. Yas

Epilepsi yasa bagl olarak farkli insidanslar gosterebilmektedir. Yapilan caligmalar
sonucunda ¢ocuklarda ilk bir yilda epilepsinin goriilme insidans1 150/100000, 5-9 yas
grubundaki cocuklarda 60/100000, daha ileri yastaki ¢ocuklarda 45-50/100000 olarak
rapor edilmistir. GUney Amerika ve Asya gibi bazi cografik bolgelerde ergenlik 6ncesi
ve ergenlik doneminde epilepsi insidansinin daha sik oldugu bildirilmistir. Genellikle
yirmili yaslara kadar toplumun %1’inde epilepsi gelisme riski varken, 65 ve Uzeri
yaslarda bu oran %3.4’e kadar yiikselir*". Epileptik nébetler ¢ocuklarda oldugu gibi
yash kisiler de (60 veya 65 ve Ustl) yaygindir. Hatta 75 ve tizeri yaslardaki epilepsi
hastalarinda bu oran genglere gore 2-3 kat daha yuksektir*2. Niifusun %10°lik bir kesimi
hayatlarmin herhangi bir doneminde herhangi bir sebebe bagli olarak epileptik nobet
gecirebilir®,

Turkiye’de 1997-2013 yillar1 arasinda yapilan 10 farkli ¢alisma sonucunda aktif epilepsi
prevalansi 7,35/1000 olarak bulunmustur (Tablo 2.1). Bu ¢aligmalardan biri olan ve
Tekeli ve ark, tarafindan yiiriitiilen ¢alismada 20-32 yas araliginda olan 13.200 erkek
birey {lizerinde yapilan arastirmada aktif epilepsi prevalansinin 8.94/1000 olarak

bildirmislerdir™. Tirkiye’de yapilan diger bir ¢alismada epilepsi prevalansi 10/1000
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olarak bulunmus ve buna gore ililkemizde aktif epilepsi hastast olan ortalama 787.000

dolayinda kisi oldugu kabul edilmektedir™

Tablo 2. 1. 1997-2013 yillar1 aras1 Tiirkiye epilepsi prevalans ¢aligmalari

Yer Yil Sayi Yas Prevalans (n/1000) Kaynak
Ankara 1997 11497  Tiim yaslar 7,65 “
Sivas 1999 5294  Tiim yaslar 8 “
Silivri, istanbul 1999  70.394  Tim yaslar 8,14 4
Kicikcekmece 2002  2.187  Tiim yaslar 6,1 47
[zmir 2002  4.216 7-20 6 “8
Tirkiye 2004  48.260 0-16 8 49
Bursa 2006  2.116  Tim yaslar 8,5 %0
Trabzon 2010 5254 15 yas iistii 5 o
Canakkale 2012 13.200 20-32 8.94 52
Trabzon 2013 4288 0-17 8.6 3

Wallace ve ark, Ingiltere ve Wales’te 2.052.922 kisi iizerinde yaptiklar1 ¢alismada yasa
bagli epilepsi prevalansin1 ve insidansini aragtirmistir’. Bu calismada yasa bagimli
olmayan prevalans 5.15/1000 olarak bulunurken, insidans 80.8/100.000 olarak
bulunmustur. Ayn1 ¢aligmada yas artik¢a epilepsi prevalansinin ve insidansininda artigi

goriilmektedir (Sekil 2.4 ve Sekil 2.5)
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Sekil 2. 4. Yaga bagli epilepsi prevalansi Sekil 2. 5. Yasa bagli epilepsi insidans1

2.1.2.2. Cinsiyet

Erkeklerde kadinlara oranla epilepsinin gelisimi daha risklidir. Fakat bu risk yok

denecek kadar azdir®®. Bir met-analizi ve sistematik bir inceleme sonucu cinsiyete
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gore epilepsi prevalans: énemli bir farklilk gostermedigi rapor edilmistir’”®. Ayrica,
benzer durumlar Pakistan ve Hindistan da goriilmiistiir*®. Giiney iran'da cinsiyete dayah
yapilan bir ¢alismadan elde edilen veriler cinsiyete bagl epilepsi prevalansinda 6nemli
bir farklibgin olmadigi bildirilmistir™. Erkeklerdeki epilepsi prevalansi, New York
haricinde Kuzey, Merkez ve Gilney Amerika’da kadinlara oranla daha yiiksek
bulunmustur® %, Fakat Bolivya, Honduras ve Arjantin’de kadinlardaki oran
erkeklerden daha yiiksek bulunmustur®. Avrupa’ya baktigimizda italya’da epilepsi
prevalansinin kadinlarda daha yiiksek oldugu bildirilirken, Rocca ve ark., yaptiklari
calismada Tirkiye’de bu oran erkeklerde daha yiiksek oldugunu bildirilmistir®®'. Asya
tlkelerinden olan Cin, Hindistan, Tulrkiye ve Suudi Arabistan’da epilepsi prevalansi

erkeklerde daha yiiksek iken, Pakistan’da kadinlarda daha yiiksek oldugu

bildirilmistir*©®®,  Afrika tlkelerinde epilepsi prevalans: farklilik gostermektedir.
Nijerya ve Uganda’da kadimlarda epilepsi prevalans: daha yiiksek’®"* iken Utopya,

Tunus, Kenya ve Zambiya’da ise erkeklerde daha yiiksek bulunmustur’®">,

2.1.2.3. Sosyoekonomik durum

Enfeksiyon, kotli hijyen, diisiik saglik arama davranist ve kotii beslenme gibi
sosyoekonomik faktorler epilepsi riskini artirmaktadir. Diinya niifusunun %385,4’nii
olusturan 108 {ilkeden alinan verilere gore her 1000 kisiden 8.93"i epilepsi hastasi
oldugu goriilmektedir. Diinya genelinde sosyoekonomik durum, diisiik gelir ve
egitimsizligin epilepsi ile iliskili oldugu bilinmektedir (Sekil 2.6). Yuksek gelirli
tlkelerde epilepsi prevalansi 7.99/1000 iken, diisiik geliri olan iilkelerde bu oran
9.5/1000 olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Alt-Orta Ust-Orta

b > -
% ta o th =)
|

Epilepsili Hasta Sayis1 (n/1000)
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o
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Sekil 2. 6. Ulkelerin farkli gelir gruplarina gore epilepsili hastalarinin ortalama sayilar
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2.1.3. Etiyoloji

Diinya ¢apinda, epilepsi en yaygin ve ciddi norolojik rahatsizliklardan biridir. Epilepsi
hastalarinin en az %40 yapisal veya metabolik etkilerin sebep oldugu bir beyin hasari
sonrasinda gelismektedir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlarr, dogum oOncesi ve perinatal risk faktorleri veya serebrovaskiler
hastaliklar epilepsinin etiyolojisi arasinda en sik gorillenlerdir®®, Bunlarin yami sira
epilepsiye, genetik, korteks malformasyonlari, nérodejeneratif bozukluklar ve febril
konvilziyonlar gibi bircok etken de sebep olmaktadir (Sekil 2.7). Makroskobik veya
mikroskobik herhangi bir yapisal degisim veya noronal fonksiyonlarin caligmasini
azaltacak veya artiracak herhangi bir etki epilepsiye yatkinliga sebep olabilir. Yapilan
calismalarda epilepsinin sebeplerinden %68’i halen bilinmeyen sebepler iken, %31’ine
ise beyin hasarinin sebep oldugu bildirilmistir. Bunlarin yani1 sira epilepsi sebepleri
arasinda serebrovaskiiler hastaliklar (%13.2), gelisimsel gecikmeler (%5.5), kafa
travmasi (% 4.1), beyin timora (%3.6), enfeksiyonlar (%2.6), ve diger sebepler (%6.8)
sayillmistir. Kompleks parsiyel nobetler tiim yas gruplarinda en sik gézlemlenen ndbet
tipidir. Bunun yami sira ¢ocuklarda generalize ndbetler, yetiskinlerde ise parsiyel
ndbetler en sik gozlemlenen ndbet tipleridir. Tiim yas gruplarinda en yaygin goriilen
nobet tipi kompleks parsiyel ndbetlerdir. Nobetler ya spontane olusur ya da tetiklenerek
meydana gelir. Tetiklenmemis yani spontane ndbetler epilepsi hastalarinda meydana
gelirken, tetiklenmis nobetler ise saglikli bireylerde ¢esitli faktorlerle meydana

getirilebilir™®.
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Sekil 2. 7. Epilepsi etiyolojisinde en sik rapor edilen sebepler (llkelerden elde edilen verilerin yuzdelik
gosterimi)
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Literatiirler tarandiginda, epilepsiye sebep olan bazi sebeplerin daha baskin oldugu
gorilmektedir. idopatik epilepsi, travma, MSS enfeksiyonlari, serebrovaskiiler
hastaliklar ve genetik faktorler en 6nemli ve yaygin epilepsi etiyolojisi arasinda yer

almaktadir®®®®”" (Sekil 2.8). Genel olarak epilepsiye sebep olan etkenler asagida

siralanmustir.

e Prenatal, perinatal veya postnatal komplikasyonlar
e Febril nobetler

e Serebral enfarktus, serebral hemoraji ve vendz trombozisi gibi baz1
serebrovaskiiler rahatsizliklar

e Kafa travmasi

e Menenjit ve ensefalit gibi MSS enfeksiyonlart
e Norodejeneratif hastaliklar

e Otoimmiin hastaliklar

e Beyin timoru

e Genetik hastaliklar

e Ilac zehirlenmesi, ilag veya alkol yoksunlugu

e Uremi, hipoglisemi, hiponatremi ve hipokalsemi gibi metabolik bozukluklar

Vaskiiler
Hastaliklar
10% Konjenital
8%

Travma

Enfeksiyon
3%

Sekil 2. 8. Epilepsi sebeplerinin dagilimi
2.1.3.1. Genetik faktorler

Epilepside genetik yatkinlik kavrami son yarim asirdir yapilan c¢aligmalarda
incelenmektedir. Genetikteki gelismelerin simirli olmasi sebebiyle genetik temelli

epilepsinin anlasilmas1 zorlagsmaktadir. En etkileyici bulgular metabolik kokenli
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semptomatik epilepsilerle iligkili olarak yapilan ¢alismalarda bulunmus ve neredeyse
tek gen metabolik-norolojik bozukluklardan defektif genin sorumlu oldugu tespit
edilmistir’. "Saf" epilepsileri kodlayan on bes gen tammlanmustir, fakat yogun
caligmalara ragmen idiopatik epilepsinin biiylik ¢cogunlugunun genetik temelleri biiytlik
Olctde belirsiz kalmistir. Bunun muhtemel sebebi idiopatik epilepsiye daha c¢ok
kompleks genetiksel ve gelisimsel faktorler olabilir. Son zamanlarda tek nikleotid
polimorfizmin epilepsinin sebebi olarak goriinmektedir. Epigenetik ve epistatik
mekanizmalarin ¢oziimlenmesi ¢ok zor olabilir, fakat bu mekanizmalar epilepsinin
coziimlenmesinde anahtar rol oynayacaktir. Kopya sayi varyasyonlari, genomik
imprinting, kromozomal dengesizlik, X inaktivasyonu ve mitokondriyal
mekanizmalarin  da dahil oldugu bircok mekanizma g¢alismalar1 epilepsinin

anlasilmasina ayrica yardimci olacaktir.

2.1.3.2. Kortikal malformasyonlar

Kortikal gelisim malformasyonlar1 epilepsi ve gelisimsel gecikmenin en 6nemli
sebeplerinden biridir. Direngli epilepsili ¢ocuklarin yaklastk %40°1 kortikal
malformasyona sahip oldugu tahmin edilmektedir”. Kortikal gelisim malformasyonlari;
cesitli genetik etiyoloji, anatomik anormallikler ve klinik belirtiler ile birlikte anormal
kortikal gelisim ile iligkili bozukluklarin genis bir spektrumunu kapsar. Bu hastaliklarin
bircogu daha Once otopside teshis edilse de, MRI kullanomi kortikal gelisim
bozukluklarinin belirlenmesinde yetenegimizi 6nemli Olclide gelistirmistir. Serebral
kortikal gelisim; noronal kok hiicre ¢ogalmasi, gog¢, veya noronal farklilasmanin da
dahil oldugu bir seri son derece karmasik ve organize olaylar1 kapsar. Bu c¢esitli
basamaklarin kesilmesi kortikal gelisim malformasyonlarina sebep olur. Hicre
¢ogalmasmin anormalliklerine bagli olan bozukluklar mikrosefali (kicuk beyin),
megalensefali (blyuk beyin) veya kortikal displaziye (fokal alanlarda anormal néronal
yap1) sebep olabilir. Baslangigtaki ndronal go¢ bozukluklar1 periventrikiiler heterotopi
(ventrikller duvar boyunca yer alan anormal néron nodiilleri) ile sonuglanir. Sonradan
g0¢ veya hareket bozukluklari normalde alt1 tabakali olan korteksin bozulmasina sebep
olur ve bunun sonucunda ise klasik lissensefali (diiz beyin) ve subkortikal bant
heterotopisi (beyin ve lateral ventrikiillerin ylizeyi arasinda kalan heterotopik ndronlar)
gibi bozukluklar meydana gelir. Son olarak, néronal tutukluluk bozukluklari, serebral

korteksteki néronlarin hedefledikleri yere ulasmadan durmalarina sebep olur. Bu durum
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sebebiyle korteks yiizeyine asiri néronal go¢ meydana gelir ve kaldirim tas1 benzeri yap1
ile karakterize olan lissensefaliye sebep olur. Erken donem epilepsili kortikal
bozukluklar1 olan bireylerin nobetlerinde gerilemeler olmasina ragmen, bu durum
kronik oldugunda duzelmeler ya da gerilemeler gézlemlenmemektedir. Yukarida da
anlatildigr gibi bir¢cok kortikal bozukluga bagli farkli tipte kortikal gelisim

malformasyonlari karsimiza ¢ikmaktadir (Resim 2.1).

kafa dlciisl

Resim 2. 1. A) Mikrosefali, B) Hemimegalensefali, C) Fokal kortikal displazi, D) Parketasi lizensefalisi,

E) Periventrikler heterotopi, F) Polimikrogiri®2®

2.1.3.3. Travmatik beyin hasari

Travmatik beyin hasar1 (TBH) morbidite ve mortalite de énemli etkiye sahiptir. TBH
hayat kalitesini ve yasam siiresi kisaltmaktadir®. Tahminlere gore Amerika Bilesik
Devletleri’nde yilda 1.7 milyon TBH meydana gelirken, Avrupa’da bu oran 1.2 milyona
ulasmakatd1r81. TBH riski yasla birlikte biiylik 6l¢iide degisir, fakat erken erigkinlik
doneminde de c¢arpici bir yiikseklik gbze ¢arpmaktadir. TBH orani erkeklerde bayanlara

oranla 1.4 kat daha yiiksektir (Sekil 2.9). TBH sonuglart mortalite artisin1 en aza
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indirmek icin 6nemlidir. TBH sonrasi mortalite oran1 15 yasina kadar diisiik kalirken,
bu yastan sonra keskin bir artis oldugu gézlemlenmektedir. Kadinlara oranla erkelerde

mortalite orani 2.9 kat daha fazladir (Sekil 2.10).

—4t—FErkek -#—-Kadin

Travmatik Beyin Hasar1 insidans1
(n/100.000)
[~
(=
(=]

0 } 1 } } 1 } } } } } |
0-4 59 10-14 1519 20-24 25-34 3544 45-54 55-64 65-74 =75
Yas

Sekil 2. 9. Cinsiyete gore travmatik beyin hasar1 insidans1®

TBH sonrasi olusan ndbetler su sekilde siniflandirilabilir: (1) hasar sonras1 24 saatten
once olusan ani nobetler, (2) hasar sonrasi 1 haftadan daha kisa siirede meydana gelen
erken nobetler, (3) hasardan sonraki bir haftadan daha uzun siire sonra ortaya ¢ikan ge¢
nobetler. Geg¢ nobetler olarak siniflanan ndbetler posttravmatik epilepsi tanisini
olusturmaktadir™. Kafatas1 ¢okme kiriklarinda, intrakrinal hematomlarda, yaygin beyin
6deminde ve lokal nérolojik bulgusu olan olgularda epilepsi riski olasiliginin arttigi
rapor edilmistir. Akut beyin travmasi sonrasi gelisen epilepsilerin yaklagik %50’sinde

yillar igerisinde diizelmeler oldugu bildirilmistir®,*.

2.1.3.4. Metabolizma bozukluklar: ve norometabolik hastaliklar

Metabolizma bozukluklar1 ve norometabolik hastaliklar da epilepsinin etiyolojikleri
arasinda yer almaktadir. Metabolik bozukluklarin en yaygini ensefalopatiye de sebep
olan faktorler epilepsiye yol a¢maktadir. Yenidoganlarda piridoksin (vitamin B6)
bagimliligi, folik asit duyarli ndbetler, nonketojenik hiperglisinemi, silfitoksidaz
eksikligi, hiperamonyemi ve peroksizomal hastaliklar gibi etkenler epilepsi

etiyolojisinde rol oynamaktadir.
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Sekil 2. 10. Yas gruplarma gére travmatik beyin hasar ile iliskili 6liimlerin insidansi®
2.1.3.5. Merkez sinir sistemi enfeksiyon hastahklari

Diinya genelinde o6zellikle gelismekte olan iilkelerde epilepsi i¢in en yaygin
etiyolojilerden biri enfeksiyondur. MSS enfeksiyonlart hem akut semptomatik ndbetlere
(ilk enfeksiyon zamani ile iliskili) hem de epilepsiye sebep olurlar (Sekil 2.11).
Tiiberkiiloz, HIV, serebral sitma, norosistiserkoz, subakut sklerozan panensefalit ve
serebral toksoplazma gibi durumlara epilepsi eslik edebilir. Bazen bu enfeksiyonlar
yapisal korelasyonlar gosterebilirler. Fakat, epilepsinin birincil sebebi enfeksiyon siireci
olarak kabul edilir.

‘ Patojen Aracili Etkiler |
Invazyon
Sitolizis
Molekiler benzerlik

Epitop yayilma
Kisa ve uzun dénemli MSS dejenerasyonu

Enfeksiyon Ajanlari ‘

Viriisler
Herpes virlsleri
Flavivirasleri
Theiler's Murine Encephalomyelitis Virus

Bakteriler

Merkezi Sinir Sistemi

Haemophillus influenzae
Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae

Menenjit
Ensefalit
Akut semptomatik ndbetler

Myobacterium tuberculosis Epilepsi
Parazitler s louelin

Taenia solium (ndrosistiserkozis)

Fiasmodium falciparum

Toxoplasma gendii

| Konukegu cevap aracilikl etkiler

Dogal bagigikiik
Adaptif bagigikiik
Eksik veya dizensiz imman yanit

Sekil 2. 11. Enfeksiy6z ajanlar ve merkezi sinir sistemi etkilesimleri
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Her yas grubundaki insanlarda enfeksiyondan dolay1 epilepsi gelisebilir. Nobetler,
norosistiserkoziste oldugu gibi sadece enfeksiyonun belirtisi, ya da subakut skleroza
panensefalit veya kuduzda oldugu gibi tiim MSS bozuklugunun bir belirtisi olabilir®’.
Enfeksiyondan sonra ilk 1-2 hafta igerisinde ortaya ¢ikan erken nobetler ile
enfeksiyondan sonra aylar hatta yillar igerisinde olusan ge¢ provoke edilmemis
nobetleri ayirt etmek 6nemlidir. Erken nobetler tiim MSS enfeksiyonlariin %30'unda
gorulir. Fakat bunlar spontane nébetler olarak kabul edilmezler®®. Bunlarin kronik
epilepsiden farkli bir mekanizmaya sahip oldugu diisiiniilmektedir™. Erken nobetli
insanlarin tiimiinde gec nobetler gelismemesine ragmen erken nobetler epilepsinin geg

gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir.

2.1.4. Epilepsinin Stmflandirilmasi

Uluslararas: Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) epileptik nObetleri beyindeki anormal
asir1 veya senkronize noronal aktivitenin sebep oldugu gegici bir durum olarak
tanimlamaktadir. Tiim nobetleri tanimlamak i¢in uygun olmasa bile ndbetleri parsiyel
(fokal) ve generalize olmak iizere iki ana gruba ayirabiliriz. Epilepsinin siniflandirilmasi
uzun gozlemlere ve uzman goriislerine dayanarak hazirlanmistir. Bu giine kadar pek ¢ok
sekilde epilepsi siniflandirilmasi yapilmistir. Bu siniflandirmalar genellikle tedavinin
sekline, epileptik semptomlara, elektroklinik semptomlara veya etiyolojiye gore
yapilmaktadir.

Ilki 1960 yilinda yaynlanan ve 1981 ile 1989 yillarinda tekrar giincellenen
siiflandirma modern ndron goriintiileme, genomik teknoloji ve molekiiler biyoloji
kavramlarina dayali olarak ILAE tarafindan yapilmistir. Bir dizi faktor siniflandirmayi
komplike hale getirmektedir ve bu sebeple genellikle bu faktorler goz ardi edilmektedir.
Bu sebepten dolayr asagida belirtilen bazi faktorler epilepsi siniflandirmasi tizerine
Onemli etkiye sahip olmaktadir. Multifaktoriyel vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda epilepsi
gorulmektedir. Herhangi bir bireysel olguda, epilepsi genellikle (belki hemen hemen her
zaman) genetik ve edinsel etkilerin her ikisinin sonucunda gorilur. Diger bir faktor ise
epilepsiye sebep olan mekanizmalarin birden fazla olmasidir. En son 1989 yilinda
Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi tarafindan epilepsi siniflandirilmis ve gilincel

birkag degisiklik disinda bu siniflandirma giiniimiizde halen kullanilmaktadir.
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Yukarida belirtilen epilepsiye ek olarak daha basit ve sade olan diger bir ndbet
siiflandirilmas:  Sekil 2.12° gosterilmistir. Bu ndbet simiflandirilmast  yapilirken

asagidaki bilgiler g6z 6niinde bulundurulmustur.
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Sekil 2. 12. Basit ve sadelestirilmis epileptik nobetlerin siniflandirilmasi

Generalize epileptik nobetler kavramsal olarak bir noktadan baslayip, hizla bilateral
yollarla yayilma seklinde kendini gosterir. Boylece bilateral yollar kortikal ve
subkortikal ~ yapilar1 da igerebilir, fakat Kkorteksin tamamina  gereksinim
duyulmamaktadir. Bireysel nobetlerin baslangi¢ bolgeleri lokalize goriilmesine ragmen,
ndbetlerin  konumu ve lateralizasyonu birbirleriyle tutarlilik gostermezler. Yani

generalize ndbetler asimetrik olabilir.

2.1.5. Epilepsinin Fizyopatolojisi

Epilepsinin fizyopatolojisini anlamada en buyik problemlerden biri beynin birgok
hastaliginin bulunmasidir. Bir néronal devrede etkili bir bilgi akisi i¢in gerekli olan
elektriksel enerji desarjlart tamamen kontrollii sinir iletimine baglidir. Nobet, cok
sayidaki kortikal noronlarin anormal ve asir1 uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan bir klinik
tablodur. Nobet sekli ve duyumlar etkilenen beyin bolgesine bagli olarak degismektedir.
Muhtemelen ndbetler, hem sinaptik stirecler (ndbetin tetiklenmesinde ve yayilmasinda

katkida bulunur) hem de non-sinaptik siirecler (azalmis sinaptik ileti durumlarinda
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ndbet aktivitesini destekler) tarafindan iiretilmektedir. Fakat en yaygin hipotez, ndronal
devrelerdeki eksitasyon ve inhibisyon arasindaki hassas dengenin bozulmasi ile
iliskilendirilmistir. Yapilan deneysel ¢alismalarda beyin korteksinde bulunan néronlarin
membran potansiyellerinde ve uyarilma sekillerinde c¢esitli karakteristik degisiklikler
saptanmistir. Bunlar; eksitator norotransmitter olan glutamatin  ve inhibitor
ndrotransmitter olan GABA'nin sentezi, serbestlenmesi, ve gerialiminda ortaya ¢ikan
degisiklikler, voltaj-duyarli iyon kanallar1 ve iyon tasiyicilarindaki degisiklikler veya
hlcreleraras1 baglantilardaki fonksiyonel veya anatomik degisiklikler seklinde
siralanabilir.  Potasyum  kanal aktivasyonunun giclendirilmesi ile  membran
repolarizasyonunu uzatarak aksiyon potansiyelinin olusumu engellenir, boylece GABA
serbestlenmesi azalir, bunun aksine potasyum iyon kanallarmin aktivasyonunun
azalmasi aksiyon potansiyelinin siiresini uzatir ve glutamatin serbestlenmesi artar.
Paroksismal depolarizasyon kaymasi olarak da adlandirilan bu durumda membrani
depolarize eden postsinaptik potansiyelin stresinin anormal sekilde uzamasi ve
blylmesi s6z konusudur. Bdylece néronlar gruplar halinde uyarilabilir veya cevre
noronlart benzer sekilde uyarilabilecek potansiyel esigine getirebilir. Paroksismal
depolarizasyon kaymasinin temel sebebi olarak baskilayici norotransmitter olan GABA
ile uyarici norotransmitterler olan glutamat ve aspartat arasindaki dengesizlikten
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bunlara ek olarak membranlarda yerlesik bulunan iyon
kanallarinda meydana gelen bazi bozukluklarda paroksismal depolarizasyon kaymasina
yol agabilecegi diisiiniilmektedir. Inhibitér aranéronlar senkronize toplu desarj kaliplart
olustururlar. Bu kaliplar hipokampusteki eksitator trafigin yayilmasimi kismi olarak
azaltir. Bu azalmanin epileptik aktivitenin olusumuna katkida bulunduguna
inanilmaktadir. Aranéronlar arasinda GABAerjik sinyalizasyonun glutamaterjik
diizenlenmesi ndbetlerin  baglatilmasinda, yayilmasinda ve sonlandirilmasinda

belirleyici etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Astrositik glutamat-aktiviteli postsinaptik eksitator reseptorlerin uyarilmasinin epileptik
desarjlara sebep oldugu birgok ¢alismada gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda inozitol
trifosfatin (IP3) astrositlere intraseliiler uygulanmasi, astrositlerden glutamat igeren
vezikdllerin ekzositozuna sebep olmustur. Bu durum, CA1l piramidal noronlarda
depolarizasyon ve epileptik desarjlarin olusumuyla sonuglanir®. Boitani ve ark IP3'iin
gap junction kanallarindan gectigini gostermislerdir®®. Noronal yavas ice akim

astrositlerden serbestlenen glutamat tarafindan tetiklenmektedir. Maalesef, farmakolojik
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araclarin eksikligi sebebiyle, epileptik desarjlarin ne kadarindan astrositik glutamat
serbestlenmesinin - sorumlu oldugu ve bu serbestlenmenin nasil diizenlendigi
bilinmemektedir. Siddiqui ve Joseph, artan uyarilmanin yeni tekrarlayan eksitator
devrelerin olusumundan kaynaklandigin1 ve bu olusumun aksonal filizlenme sonucu
granul hucreleri arasinda yeni olusan eksitator sinapslardan kaynaklandigin
bildirmislerdir™. Nérobiyolojik degisimler, uyarict reseptorlerin ekspresyonunda
degisikliklere sebep olabilir ve bu degisimler eksitator-inhibitér nérotransmisyon

dengesinin bozulmasina yol agabilir.

Neokorteks ve hipokampuste epileptik aktivitenin Uretilmesinde ortak noktalar
bulunmaktadir. Biiyiik tekrarlayan eksitator baglantilar inhibitor mekanizmalar
tarafindan diizenlenmektedir®. Paroksismal desarj kaymalar ile iliskilendirilmis
interiktal dikenler, neokorteks ve hipokampal aglarin islevi sonucunda iiretilmektedir.
Fakat her iki yapidaki eksitator hiicrelerin etkilesimi sonucunda kontrolsiiz uyarilmalar

meydana gelmektedir.

Her bir kortikal noron binlerce uyarici sinaptik girdi alir ve kortikal aglar iginde ¢ok
sayida ayrisma noktalarini olusturur. Korteksteki gap junctionlardan olusan GABAerjik
ndronlar ve diger GABAerjik hiicreler lokal aglarin hizli senkronizasyonunu saglarlar.
Korteksin tum tabakalarinin epileptik aktivite olusturma kapasitesi vardir. Fakat PDK
sirasinda biiyiik oranda desarj iireten hiicreler kortikal tabaka V'in piramidal néronlardir,
diisiik dozda pikrotoksin bu tabakada aksonal gecis araciligiyla desarjlar olusturmakta
ve dikey olarak iist ve alt tabakalara yayilmaktadir®™. Nobetin yayilmasindaki birgok yol
henliz tamamiyla tespit edilmemistir. Bazi epilepsi hayvan modellerinde o6zellikle
temporal ve somatosensoriyel alanlarda kortikal NMDA reseptorlerin yogunlugunda
artis oldugu gosterilmistir. Ayrica bu alanlardaki hipereksitabilite EEG ile

94,95

belirlenebilmektedir™™. Fakat insan ve si¢an epileptik neokorteksin postsinaptik

NMDA reseptdr komplekslerinin bilesenlerinin down-regulasyonu olusmamaktadir®™.

Kortekste yer alan bazi alanlardaki ndronlarin epilepsiye yatkinlik olusturdugu

disiiniilmektedir. Bunlar;

-Kalsiyum iletkenliginin sebep oldugu uzamis depolarizasyon sonucunda

kortikal ndronlarda yiiksek frekanslarda desarjlarin gelisimi,

25



- Beyinde nobetlerin olusumunu tetikleyen pozitif feedback mekanizmalarina

yardimci tekrarlayan uyarici etkilesim olmasi,

-Beynin belli kisimlarinda epileptik aktiviteden kolay etkilenebilecek olan

piramidal hiicrelerinin yogun olmasi

- Kortekste NMDA cevaplariin yenilenmesi sonucu daha giiglii uyarilmanin

olusumunu saglayacak mekanizmalarin varligi

Sonug olarak epilepsinin patofizyolojisi ve anatomisi oldukc¢a komplekstir, fakat yeni
bilgilerin elde edilmesi ile bu komplekslik azalarak epilepsinin altinda yatan
mekanizmalar ortaya cikarilacaktir. Boylece epileptik mekanizmaya uygun tedavi
sekilleri gelistirilerek ve direngli epilepsiler dahil olmak {izere tiim epilepsi tiirleri tedavi

edilebilecektir.

2.2. Beyin Korteksi
2.2.1. Beyin korteksinin ozellikleri

Serebellum veya kabuk olarak da adlandirilan ve insan beynini diger omurgalilarin
beyninden ayiran en énemli fark korteksin asir1 6lgiide genis olmasidir. Insan beyninin
en biiylik bolimiini olusturan korteks, beynin yiiksek fonksiyonlar: ile iliskilidir
(6rnegin; konusma, hareket). Beyin korteksi lop olarak adlandirilan frontal lop, parietal

lop, oksipital lop ve temporal lop olmak iizere dért blimden olusmaktadir® .

insanda beyin korteksinin yiizey alan1 2.500 cm?, kalinligi 2-4 mm ve hacmi 600 cm®
kadardir®®. Beyin korteksinde yaklagik 50 milyar néron, yaklagik 500 milyar néroglial
hiicreler ve yogun kapiller yatak bulunmaktadir™. Beyin korteksinde bulunan hiicreler
tabakalar olusturacak sekilde dagilmislardir. Anatomistler beyin korteksini, kortekste
bulunan tabaka sayisina ve korteksin embriyolojik orijinine gore arsikorteks,
paleokorteks ve neokorteks olmak iizere ii¢ bolgeye ay1rm1$1ard1r98. Arsikorteks ile
paleokorteksin ikisine birden allokorteks denir. Insanda allokorteks biitiin beyin
hacminin sadece %10'u ile ilgilidir. Beynin filogenetik bakimdan bilinen en eski
kisimlar1 oldugu kabul edilen arsikorteks (hipokampus) ile paleokorteks (rihinensefalon
ile ayn1 anlamda olan, mediyal temporal lobun bazi kisimlari) tiger tabakadan meydana
gelmigtir. Bir memeli beynine disaridan bakildiginda goriilen korteks bolgelerine

neokorteks denir. Neokorteks genel olarak 6 tabadan olusur®™ ' (Sekil 2.13). Bunlar;
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Molekuler tabaka: Piramidal hucrelerin apikal dendrit tiplerini icerirler.
Aksonlarin distal dallarinin ¢ogu talamusun intralaminar ¢ekirdeginden kortekse

projeksiyon yapar.
Dis graniiler tabaka: kiiciik piramidal ve yildiz hiicrelerini igerirler.
Dis piramidal tabaka: orta biiytikliikte piramidal ve yildiz hiicrelerini igerirler.

I¢ graniller tabaka: Talamik nukleustan afferentlerini alan yildiz hiicrelerini
icerirler. Yildiz hiicreleri 6zellikle primer somatik duyu korteksinde, primer
gorme korteksinde ve primer isitme korteksinde yogun miktarda bulunur.
Graniiller tabaka ismini bu alanlardan almistir. Bunun aksine, primer motor
korteksin IV tabakasi az miktarda yildiz hiicrelerini icermektedir. Bu sebeple

buras1 agraniler tabaka olarak adlandirilir.

I¢ piramidal tabaka: Korpus striatuma, beyin sapina ve omurilige projeksiyon

yapan buytk piramidal hiicreleri igerirler.

Fusiform tabaka: Talamusa projeksiyon yapan modifiye piramidal hticreleri

icerirler.

A Somatik duyukorteksi B Primer motor korteks

Santral sulkus

SAF PT CT TC PT  CAF

Sekil 2. 13. Alt: tabakal korteksin sematik gosterimi®,
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2.2.2. Beyin korteksinde bulunan hcre tipleri

Beyin korteksinde, hiicre govdelerinin yapilari ve sekillerine, dendritlerinin uzunluk ve
dagilimina, uzantilarinin farkli dallanma ve sonlanmalarina gére ¢ok cesitli hiicreler
bulunur. Pek cok farkli hiicre ¢esidi igermesine ragmen kortekste bulunan hucreleri
dikenli yildiz hucreler (spiny stellate hucreler), diiz yildiz hiicreler (smooth stellite
hicreler) ve piramidal hicreler (pyramidal hucreler) olarak ¢ biiyiikk sinifa ayirmak
mimkiindur® (Sekil 2.14).

Piramidal hiicrelerde, hiicre govdesi genel goriiniim itibariyle piramit seklindedir. Bu
gorinumleri sebebiyle bu hiicreler piramidal hiicreler olarak isimlendirilmistir. Hiicre
govdesindeki piramit seklinin tepe kismi korteks yiizeyine, tabani ise alta dogru
yerlesmistir. Akson hiicrenin taban kismindan ¢ikarak beynin ve omuriliin ¢esitli
kisimlarina kadar uzanir. Piramidal ndronlar genel 6zellikleri bakimindan eksitator
hiicrelerdir. Beyin sapma ve omurilige kadar uzanan piramidal hiicrelerin aksonlari
motor korteksin V. tabakasinda bulunur. Korteksin diger bolgelerine giden daha kiiciik
piramidal noronlarin aksonlari ise korteksin II. ve III. tabakalarinda bulunur. Piramidal
hicrelerde oldukca tipik bir dendrit organizasyonu gorilur. Dendritler yatay ve dikey
dendritler olmak iizere iki c¢esittir. Yatay dendritler tabana bagl koselerden cikar ve
hiicreden ayrildiktan sonra dallanirlar. Hiicrenin tepesinden c¢ikarak korteksin en {ist
tabakasina kadar uzanan dikey dendritler ise yiizeye paralel dallar verir. Piramidal
hicrelerin hicre govdesi Il. ve 1ll. tabakada 20 pum ila 30 um iken V. tabakada bu
oranin yarisi kadardir. En uzunlar1 motor kortekste bulunan ve boylart 80-100 pm olan
dev Betz hiicreleridir®. Her piramidal hiicrenin tek apikal dendriti tabaka I’e ulasr.
Birka¢ taban dendrit dali ise aynmi tabakadaki diger hiicrelerle temas kurar. Tim
piramidal htcreler eksitatordir ve ndrotransmitter olarak glutamat veya aspartat

kullanirlar®®1%,

Govdeleri yuvarlak veya oval olan ndronlara yildiz hiicreleri adi verilir. Yildiz
hiicrelerinin aksonlar1 korteksi terk etmeyip yakin ¢evrede bulunan néronlarda sonlanir.
Ayni zamanda ara noron olan yildiz hiicreleri korteksteki kolonlarin i¢inde gerekli olan
baglantilarin kurulmasini saglar. Yukarida belirtildigi gibi yildiz hiicrelerinde temel
olarak iki tip mevcuttur. Bunlardan birincisi olan dikenli yildiz hiicrelerinin dikenli
dendritleri vardir ve bunlar genel olarak eksitatorlerdir. Bunlar afferent girdilerini

talamus ve korteksin diger alanlarindan alirlar. Piramidal hicreler (zerinde
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glutamaterjik sinapslar yaparlar. Diger ¢esidi olan diiz yildiz hiicreleri ise dikensiz

dendritlere sahiplerdir ve bunlar inhibitor 6zellik gosterirler.

Dikenli yildiz hiicre Diiz yildiz hiicre

Sekil 2. 14. Giris-¢cikis baglantilart. Oklarm  yoni  sinyal trafigini gostermektedir. +/-
eksitasyonu/inhibisyonu simgelemektedir. Piramidal hiicre P1 dikenli yildiz hiicreleri tarafindan uyarilir;
bu da aym kolundaki P2’yi uyarir; komsu kolondaki P3 diiz yildiz hiicreleri tarafindan baskilanir.
(Clinical neuroanatomy and neuroscience’dan degistirilerek almmugtir®

Piramidal hiicrelerden kolleteral dallara ulasirlar ve piramidal hiicrelerle GABAerjik
sinapslar yaparlar. Serebral korteksteki ndronlarin yaklasik %25°i GABA salgilayan
inhibitor hiicrelerdir. Bazi sinapslar piramidal hiicrelerin dendritik dikenlerinin tabani
ile (aksodendritik), bazi sinapslar somalar1 ile (aksosomatik), bazilar1 ise aksonal
segmentin baslangi¢ kism1 (kandil hiicreler veya aksoaksonik) ile sonlanir (Sekil 2.15).
Bunlara ek olarak bipolar hiicreler olarak adlandirilan ve temel olarak dis tabakada yer
alan bir grup daha hiicre vardir. Bu hiicreler bir veya daha fazla sayida peptit icerirler.
Bu peptitler genel olarak vazoaktif intestinal peptit (VIP), kolesistokinin (CCK) veya
somatostatindir. Ayrica bu peptitler baz1 diiz yildiz hiicrelerinden GABA ile birlikte

salinirlar®.
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Sekil 2. 15. GABAerjik noronlarm ii¢ morfolojik tipinin gosterimi®.
2.2.3. Korteksteki duraklatici sinapslar

Gray 1959 yilinda beyin korteksinde bulunan sinapslart tip I ve tip Il olarak iki gruba
ayirmustir' . Tip | sinapslar eksitator 6zellikte olup biiyilkk ¢ogunlugu dendritlerdeki
cikintilarda bulunur. Genel olarak inhibitor 6zellige sahip olan tip Il sinapslar hem
hiicre govdesinde hem de dendritlerde bulunabilir. Uyarici olan tip I sinapslari
beyincikte purkinje hicrelerinin dendritlerine ait dikenlerdeki sinapslardir. Duraklatici
olan tip II sinapslar1 ise sepet hiicrelerinin purkinje hicre goévdesiyle yaptigi
sinapslardir. Genel olarak duraklatici sinapslar, uyarici sinapslara gore hlicre govdesine
daha yakindir ve bu durum bilginin hazirlanmasi bakimindan biiyiik 6neme sahiptir.
Ormnegin sepet hiicresi, beyin korteksinde piramidal ndronun gdvdesinde duraklatici
sinaps yapar. Bu sayede sepet hiicreleri piramidal hicrenin tetikleyici bolgesinde bir
potansiyelin meydana gelmesini hizli ve etkili bicimde kontrol eder ve gerektiginde
onleyici etkisini gosterir. Duraklatic1 sinapslar, beyin korteksinde bulunan ve karar
merkezine yerlesmis olan olduk¢a kuvvetli sinapslardir. Korteksteki duraklatici
sinapslarin etkisi, omurilik motor néronlariinkinden 10 ile 20 kat daha uzun surelidir.
Bu sebeple kortekste meydana gelen duraklatici potansiyellerin gorevi genel olarak
uyarict yollarin etkisini notrlestirme ile birlikte belirli hiicre gruplarini giiglii bir

duraklatict baski altinda tutmaktir.
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2.2.4. Piramidal hiicrelerin desarj ozellikleri

Piramidal hicreler -50 ile -70 mV arasinda istirahat potansiyeline ve yaklasik 100 mV
kadar aksiyon potansiyeline sahip olabilen hicrelerdir ve merkezi sinir sistemine
yerlesmisglerdir. Belirgin hiperpolarize art potansiyellere sahip olmasi onu omurilik
motor néronlarindan ayirmaktadir. Bu hiperpolarize art potansiyeller motor néronun

desarj frekansmi diisiirerek sabit ve kararh bir seviyede tutulmasini saglarlar'®.

2.2.5. Dendritlerde bulunan tetikleyici bolgeler

Tetikleyici bolge omurilikte bulunan motor néron aksonlarinin ilk segmentinde yer alir
ve her aksonda sadece birer tane tetikleyici bolge bulunmaktadir. Bunun aksine beyin
korteksindeki noronlarda ise, aksondakine ilave olarak dendritlerde de bir veya daha
fazla sayida tetikleyici bolge bulunur. Spencer ve Kandel 1961 yilinda ilk defa
hipokampusun piramidal néronlarindan hiicre i¢i kayit aldilar'®. Bu calismalar
sirasinda hiicre govdesine uzak olan bolgelerden (muhtemelen dendritlerden) kiglk
potansiyeller kaydedilmis ve bu potansiyellere ¢cabuk prepotansiyeller adi verilmistir.
Daha sonra, Llinas ile Nicholson'un yaptigi ¢alismalarda beyincikte bulunan purkinje
hlcrelerine benzer potansiyel kayitlar elde ettiler ve dendritlerde bircok tetikleyici
bolgelerinin bulundugunu rapor etmislerdir. Purkinje hicresinde buyuk potansiyellerin
olusmasinin  sebebi dendrit aksiyon potansiyel siiresinin uzun olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Son zamanlara kadar sadece motor korteks ile hipokampusta bulunan blylk piramidal
hiicrelerin 6zellikleri ayrintili olarak bilinmekteydi. Bunun sebebi ise biiyiik olan bu
hiicrelerden hiicre i¢i kayit almanin daha kolay olmasindan ileri gelmekteydi.
Giliniimiizde doku dilimi hazirlama teknikleri gelistirildi ve bulunan yeni tekniklerle
beynin g¢esitli yerlerinden, 6zellikle motor korteks ve hipokampustan doku dilimleri
(200-250 p kalinliginda) alarak in vitro ortamda ¢alismak daha miimkiin oldu. Prince ve
ark, bu teknigi kullanarak hipokampusta bulunan piramidal hiicrelerin dendritlerinden

kayit almay1 basardilar™™.

2.2.6. Noroglia hicrelerinin yeri ve 6nemi

Beynin bir¢ok bolgesinde yaygin olarak bulunan noroglia hcreleri kortekste de
bulunmaktadir. Korteksteki noroglia hiicrelerinin oranmi diger bdlgelerdeki oranla

aynidir. Astrosit, oligodendrosit, mikroglia, ependim, schwann, radiyal, yildiz ve enterik
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glial hiicreler olmak tizere 8 gesit noroglia hiicresi vardir. Fakat bu hiicrelerden astrosit,
oligodendrosit ve mikroglia hicreleri MSS ve beyin korteksinde en fazla bulunan

noroglia hiicre ¢esitleridir.

Kuffler ve ark, hiicre igi kayit metoduyla yaptiklar1 ¢alismalarda glia hicrelerinin
aksiyon potansiyellerini meydana getirmedigini gostermislerdir. Glia membranlarindan
elektrik akimina karsi sadece pasif cevap alinmasindan dolayi, noroglialarin sinyal

iiretme ve haberlesmede rol oynamadiklar diisiintilmektedir.

Glia membranlart hiicre dist K konsantrasyonundaki degismelere kars1 asir1 hassasiyet
gosterir. Noronlarin aktivasyonu arttiginda hiicre disina ¢ikan K™ miktar1 da artar ve
dolayisiyla hiicre dis1 ortamm K* konsantrasyonu yiikselir ve glia membranlarinda
depolarizasyon meydana gelir. Bu depolarizasyon sonucunda glia hicrelerinin
ekstraseliiler ortamda artan K™un konsantrasyonunu azaltip, ortamdaki K"
konsantrasyonunu normal seviyede tuttugu sanilmaktadir (Glia hiicrelerinin tampon
etkisi). Ayrica glia hiicrelerinin ekstraseliiler K™'u normal seviyede tutmasinin yani sira

hiicre dis1 ortamdan ndrotransmitterleri ve toksinleri de aldigi dﬁsﬁnﬁlmektedirlOS.

2.2.7. Elektroensefalografi

Tavsan beyninden spontane dalga kayitlarindan yola ¢ikan Caton, beynin spontane ve
stirekli bir aktivite gdsterdigine dair ¢alismasii 1870 yilinda yaymladi'®. insan EEG'si
ile ilgili ilk 6nemli bilgileri Hans Berger'in ¢aligmalarina bor¢luyuz. Berger 1929-1938
yillar1 arasinda hassas galvanometreler kullanarak insanda sa¢li deriden beynin spontane

aktivitesini kayit etmeyi basardi'®’

. Elde ettigi kayitlar sonucunda cesitli hastaliklara
bagli olarak EEG kayitlarinin da degistigini ileri slirmiistiir. 19. yiizyildan itibaren
sinirbilim alanindaki gelismelerin hiz kazanmasiyla birlikte epilepsiye sebep olan
kortikal hipereksitabilite ve néronal hipersenkronize gibi kavramlar tartisilmaya
baslanmigtir. 20. yiizyilin ikinci yarisindan itibaren EEG’yi de igeren deneysel
norofizyolojik c¢aligmalarla bu durum kanitlanmaya c¢alisilmistir. Bugiin igin artik
genetik ve kanal patolojileri diizeyinde hastalik fizyopatolojisi tartisilmakta ve ileri
gorlintiilleme yontemleri kullanilmaktadir. Ancak tiim bu gelismelere ragmen EEG

klinik pratikte daha yaygin ve etkin olarak kullanilmakta, epilepsi tanist ve dolayisiyla

tedavinin yonlendirilmesinde en sik kullanilan yontem olarak dnemini korumaktadir.
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EEG, 0Ozellikle epilepsiyi taklit edebilen diger paroksismal olaylarin ayirici tanisinda Ki

en onemli incelemedir®®,

Beyin korteksi, gorevlerini ihtiva ettigi ¢ok sayida hiicre sayesinde yerine getirmektedir.
Noron topluluklarinin davranislarim1 kaydedip gozlemek i¢in ya mikro veya makro
elektrotlar kullanilir. Zor ve zaman alici olan mikro elektrot metot ile tek hiicre
cevaplart kayit edilir. Genis bir alandan veya ¢ok sayida hiicre igeren gruplarin toplam
aktivitesi ise makro elektrotlarla kaydedilir. Bir cerrahi operasyon esnasinda beyin
korteksi ylzeyinden makro elektrotlar kullanilarak alinan kayitlara elektrokortikogram
(ECoG) ad1 verilmektedir. Kafatasinin lizerinden yani sagl deriden kaydedilen beyin
dalgalarmma da elektroensefalogram (EEG) adi verilir. Biiyiik hiicre gruplarinin
aktivitesini kaydederek insanda uyku-uyaniklik, riiya gibi fizyolojik durumlar veya
epilepsi gibi fizyopatolojik olaylar iizerinde arastirmalar yapilabilir. Ayrica, elde edilen

kayitlar ndrolojik hastaliklarin teshisinde kullanilabilir.

Beyin korteksinden almman makro elektrot kayitlar1 ile elektrokardiogram birbirine
benzemektedir. Her iki durumda belli hiicre topluluklarmnin elektriksel cevaplari,
aktivite kaynagindan uzak bir yerden yazdirilmaktadir. Her iki durumda elde edilen
kayitlar hacim iletimi teorisiyle izah edilir. Bu teori, ¢esitli sartlar altinda sinir

hicrelerinde meydana gelen ve hiicre dis1 alana yayilan iyon akimiyla ugrasir.

2.2.7.1. EEG’nin elektrofizyolojik temeli

Gelistirildigi ilk ginden beri EEG; kortikal fonksiyon ¢alismalarinda ve radyolojik
calismalar ile fiziksel arastirma ve bilgi toplamaya destekleyici tek ara¢ olarak
kullanilmaktadir. Kiglk metalik disk elektrotlar kafatasi iizerine yerlestirildiginde 20-
100 pV akim 6l¢ebilmektedir. Sagh deriden elde edilen bu kayda elektroensefalogram
(EEG), direkt korteks tizerinden alinan kayda elektrokortikogram yapilan isleme ise
elektroensefalografi adi verilir. Kaynagini korteksin radiyal kolonunda yer alan Kortikal
piramidal néron gruplarinin aktivasyonundan alir. Kortikal giruslarin yiizeyi altinda
bulunan kolonlar bunlarla iligkilidir. Bu kolonlarda membran potansiyellerinde inis-
cikislar oldugunda iki kutuplu (zit kutuplu) degisimler gelisir. Bu zit kutuplagma
elektriksel alan potansiyeliyle sonuclanir ve hiicre igine ve disina iyon akimlari
meydana gelir. Bu akimin ekstraselliiler bilesimi EEG olarak kayit edilir. Akim

halkalariin gii¢ ve yogunlugundaki degisimlerin her ikisi de karakteristik sinizoidal
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dalga formlarmin olusumuna sebep olur (Sekil 2.16). Mikrovolt olarak o6lgtlen EEG
osilasyonlarinin komsu kortikal hiicre kolonlarinin eksitatér ve inhibitor etkilesimi ile

tiretildigi diistiniilmektedir.

Ekstraselliiler

Intraselliiler Ijke:rar:'.ellliller inl_mscllﬁlcr kayitlar
kayitlar ayitiar kayitlar /{; &
“ ?‘ ¥ Eksitator sinaps |I".‘ inhibitr
qmapq
— IPSP
Bk Cokme

Yiikselme

Dendrit ' 7 i Eksitatér sinaptik )

| akim Inhibitér sinaptik

akim

Soma

I:Pbl’ = '\ - Yiikselme \:’ ..r

PSP il . %kme

Mikropipet

Sekil 2. 16. Ekstraselliiler alan potansiyeline eksitator ve inhibitor sinaptik akimlarin bireysel katkisinin
gosterim diyagram. %

2.2.7.2. Elektroensefalogram kaydinin alinmasi

Sagli deriden EEG olarak kaydedilen potansiyel degisimlerini, kaydedici elektrotun
altinda bulunan binlerce hiicre meydana getirmektedir. Elde edilen potansiyellerin
binlerce hiicreye ait iyon akiminin cebirsel toplami olarak gorebiliriz. Ekstraseliiler
alandaki dirence kars1 gergeklesen net iyon akimini voltaj cinsinden kaydedebiliriz.
EEG'yi kaydetmek i¢in iki tip elektrot kullanilir. Bunlardan biri aktif elektrottur ve kayit
alinacak aktif alana yerlestirilir. Diger elektrot ise aktif elektrottan uzak ve potansiyeli
sifir olarak kabul edilen bir alana konur (genelde kulak memesine). Bu elektroda
referans veya indifferent elektrot adi verilir. Klinikte EEG kaydi yapilirken beynin
cesitli yerlerine ¢ok sayida aktif elektrot yerlestirilir. Biitiin kayitlarda ya monopolar
kayit olarak adlandirilan bir aktif elektrot ile bir referans elektrot arasindaki potansiyel
fark: olgiiliir (Sekil 2.17A) veya bipolar kayit adi verilen iki aktif elektrotun arasindaki
potansiyel farki yazdirilir (Sekil 2.17B). Kaydedici elektrotlar genellikle belli bir
semaya gore frontal, parietal, oksipital ve temporal loblarin iizerinde kafatasina

yerlestirilir (Sekil 2.18).
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Sekil 2. 17. (A) Referans kayds, (B) Bipolar kayit %,

Ozel durumlarda nazofaringeal veya sfenoidal elektrotlar kullanilarak mediyal temporal
lobdaki aktivitenin kaydi kolaylastirilir. Bu islem, 6zellikle epileptik ndbetlerin limbik
sistemle ilgili oldugu tahmin edilen durumlarda ¢ok 6nemlidir, ¢linkii teshis ihtimalini

artirir.

Ara Kkablo

Pul elektrotlar | —|

Sekil 2. 18. Yiizey elektrotlarinin kafa derisi iizerine yerlesimi.
2.2.7.3. Elektroensefalogramda elde edilen dalga tipleri

Normal bir insanda saglt deriden kaydedilen potansiyellerin frekansi genel olarak 1 ile
30 Hz, yukseklikleri ise 20-100 pV kadardir. Kafatasi ve deri EEG dalgalarinin
yiiksekligini azaltici bir etki gosterir. EEG dalgalarinin hem frekansi hem de yiiksekligi
olduk¢a karmasik bir yap1 gdsterir ve ¢esitli sartlarda degisebilir. Ornegin, istirahat
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esnasinda baskin EEG ritminin frekansi yasa gore degisir. Ergendeki alfa modeli ancak
bulug ¢aginda kesin seklini alir. Bununla birlikte dalgalar sikliklarina (frekans) ve
genliklerine (dalga yiiksekligi) gore bes temel dalga gruba ayrilmaktadir’®® (Tablo 2.4).

Tablo 2. 2. Beyinden kaydedilen EEG’lerde ortaya ¢ikan temel 5 dalga

Dalga Ad1 Frekans (Hz) Genlik (pV)
Alfa 8-13 2-10
Beta 13-30 1-5
Delta 0.5-4 20-200
Teta 4-8 5-100
Gama 35-50 200-800

Alfa Dalgalari: Normal bir fertte, sessiz ve sakin bir ortamda gozler kapali, zihnen ve
bedenen tam istirahat halindeyken kayit edilen dalgalara verilen addir (Sekil 2.19).
Parietal ve 6zellikle oksipital bolgede daha belirgindir, fakat uykuda kaybolur. Baskin
hemisferde dalga genligi daha ylksektir. Alfa dalgalarinin gérme korteksinin IV. ve V.
tabakadaki piramidal noronlar tarafindan meydana getirildigi disiiniilmektedir. Uyku
sirasinda gozlenen uyku igcikleri de yine alfa araligina (7-14 Hz) denk diisen dalgalar
olup, genlikleri alfa dalgalarina oranla daha yiiksektir. Alfa bandinin olusumunda, beyin

sap1, Onbeyin ve talamusun ¢esitli bolgeleri karmasik bir isbirligi icindedir™.

Beta Ritmi: Frontal bdlgede daha belirgin olan beta dalgalari 13-30 Hz dalga
frekansina sahiplerdir (Sekil 2.19). Beta dalgalar, uyaranlarin varliginda ve asir1 zihin

aktivitesi oldugunda daha yogundur (genlikleri kiigiiliir ve frekanslari artar).

Teta Dalgalari: Frekansi 4-7 Hz ve genligi 20-100 mikron arasinda olan yavas
dalgalardir. Saglikli eriskin bireylerde uyanik durumda goriilmez iken g¢ocuklarda
gorilmesi normaldir. Fokal korteks alti lezyonlarin varliginda, metabolik
ensefalopatide, orta diizlemin derinliklerinde lezyon oldugunda ve siklikla hidrosefalide
goriiliirler. Ayrica, uyuklama, seving ve keder gibi durumlarda geng erigkinlerde teta
dalgalar1 yazdirilabilir (Sekil 2.19). Hipokampus ve singulat kortekste daha fazla

19 mediyal septum ve Broca diagonal bandinda

bulunan kolinerjik liflerle yonetildigi diisiiniilmektedir'®.

gbzlenen yavas teta aktivitesinin

Delta dalgalari: EEG’nin frekansi en az (0,5-4), genligi (20-200) en fazla olan

dalgalaridir. Yeni dogan ¢ocuklarda (bir yasina kadar) ve uykunun 3. ve 4. sathalarinda

36



dominant ritimdir. Korteks alti lezyonlarin varliginda, yaygin lezyonlar oldugunda,
metabolik ensefalitte ve hidrosefalide goriiliir. Eriskinde frontal bolgede, ¢cocuklarda ise
oksipital bolgede daha belirgindir (Sekil 2.19).

Gama dalgalari: EEG kayitlarinda 30 Hz (zerinde yer alan dalgalar genellikle gama
aktivitesi olarak adlandirilir (Sekil 2.19). Ozellikle insanda yapilan deneyler, 40 Hz’lik
aktivitenin biligsel islevlerde ve duyusal bilginin entegrasyonunda 6nemli oldugunu
ortaya koymustur. Ust diizey zihinsel faaliyetlere eslik eden gama salinimlar

hayvanlarda da gozlenmektedir'.

Deney hayvanlarinda bu dalgalarin dikkat, dikkate bagli hareketsizlik, odakli uyaniklik,

duyusal algilama ve paradoksal uyku ile iliskili oldugu gosterilmistir'*. Anestezi

113

altindaki hayvanlarda bu dalgalar biiyiik oranda ortadan kaybolmaktadir—. Genel

olarak gama ritminin bazal 6nbeyin kolinerjik yolaklar1 ve beyin sap1 — talamokortikal

kolinerjik yolaklari ile diizenlendigi kabul edilmektedir'®.
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Sekil 2. 19. Beyinden kaydedilen EEG’lerde ortaya ¢ikan temel 5 dalga bandinin gdsterimi®

Yapilarina gore EEG dalgalar1 diken ve dalga diye iki ayr1 yapr ayirt edilir. Dikenin
siiresi 1/12 saniye veya daha azdir. Dalgalar ise, siiresi 1/8 saniyeden fazla olan yavas

dalga (teta ve delta gibi); ve siiresi 1/12 saniye ile 1/5 saniye arasinda olan keskin dalga
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diye ikiye ayrilirlar. Bir dikeni bir dalga izleyebilecegi gibi (diken-dalga ikilisi), yan
yana birden fazla dikeni de bir dalga izleyebilir. Diger taraftan, ii¢ fazli dalgalar ile akut
beyin hasarinda goriilen periyodik lateral desarjlar EEG’nin diger tipik

elemanlarindandir.

2.2.7.4.Normal EEG ritimleri

Uyanik durum EEG’si: EEG hem uyaniklik diizeyi hem de uykunun cesitli fazlari
arasindaki belirgin degisikligi gosterir. Her bir sekil spesifiktir ve EEG yorumlanmasi
sirasinda dikkate alinir. AKtif uyaniklik durumunda, sekillerin oldukga diizensiz olmasi
sebebiyle desenkronizasyon olarak tanimlanir. Dalga frekansi genellikle 9,5 Hz’in
tizerindedir. Bir beta dalgas1 ise 14 Hz'den daha biiyliktiir ve basin 6n bdlgesinde daha
baskindir (Sekil 2.20 A). Gozler kapali ve rahat bir durumda, ritmik dalga 6zellikli 8-13
Hz frekansina sahip alfa dalgas1 gézlemlenir(Sekil 2.20 B). Bu dalga 6zellikle pariyato-
oksipital lopta belirgindir.
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Sekil 2. 20. Uyaniklik durumunda EEG®.

Normal uyku EEG’si: insanlar normalde gecede 3 ila 5 uyku dongiisii gegirirler (Sekil
2.21). Bu siralamayi su sekilde 6zetleyebiliriz. Alfa ritmi, gozler kapali sessiz dinlenme
sirasinda oksipital alanda belirgin hale gelir. Kaliteli uyku EEG'deki yavas dalga
sekilleri ile iliskilidir. Faz 1 stirekli teta ritmi ile karakterizedir. Faz 2 uyku igcikleri adi
verilen siniizoidal dalga formlar1 ve zaman zaman K kompleksi dikenleri ile kesintiye
ugrayan teta dalgalari ile karakterizedir. Faz 3 yavas delta dalgalar ile karakterizdir. Bu
sebeple bu faza yavas dalga uykusu adi verilir. Yavas dalga uykusu sirasinda kortikal

aktivitenin azalmasi ve artmasi talamustan kaynaklanmaktadir. Buradan yavas dalga
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uykusu siiresince, relay nukleusundan kortekse ritmik desarjlar gecer. Bu ritim birbirini
izleyen hiperpolarizasyon degisimleriyle birlikte atesleme patlamalar1 sergileyen
depolarize durumla karakterizedir. Kuvvetli sekilde atesleme, gecici voltaj kapili

kalsiyum kanallarinin (T kanalarinin) agilmasi ile tetiklenir.

Alfa ritmi (8-13 Hz)

gl e Pl e
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Sekil 2. 21. Uyku fazlar1 ve EEG goriiniimleri

Talamokortikal projeksiyonlar talamik retikiiler nukleus olusumu i¢inden Ust relay
hiicrelerine resiprokal baglantilar ile inhibitor kabuga gecger. Patlayici atesleme retikiiler
nukleusu uyarir. Bu uyarilma, potasyum kanallarinin ac¢ilmasina ve relay nukleusunun
hiperpolarizasyonuna sebep olur. Talamik néronlarin ritminin artmasi ve azalmasi

retikiiler nukleus hiicrelerindeki pulsatif desarjlar ile desteklenmektedir™.

2.2.7.5. Anormal EEG ritimleri

Nobetsiz fokal anormallikler: Fokal yavaglama olarak tanimlanan ve bazi ¢ocuklarda
kitle veya lezyonlarin varliginda ortaya c¢ikan delta dalga formlaridir. Komsu iki
elektrot vasitasiyla fokal diken veya sivri dalga desarjlar1 gozlenebilir. Bu dalgalarin
frontal veya parietal alanda gozlemlenmesi nobetle, oksipital alanda gézlemlenmesi ise
gorsel bozuklukla iligkili oldugunu disiindiiriir. Fokal dikenler veya sivri dalga
desarjlart bazen korteks ylizeyinde yogunlasabilir. Her ikisi de kisa olaylar olarak

goraldr. Her bir diken 80-100 msn stirerken, sivri dalgalar 100-200 msn siirmektedir.

Nobetsiz generalize anormallikler: Hipoglisemi, hipoksi ve demansinda aralarinda
bulundugu bazi hastaliklar kortikal veya subkortikal yapilarda generalize fonksiyon

bozukluklarina sebep olur ve bu bozukluklar EEG iizerinde anormal dalgalarin
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gorilmesine sebep olur. Beynin ak maddesinde meydana genel bozukluklar siklikla

delta dalgalar ile iligkili olup bunlar polimorfiktir.

Nobetler: Serebral kortekste noronlarin anormal asir1 ateslenmesi ile meydana gelen ve
gecici davranig degisimine sebep olan duruma ndbet veya iktus adi verilir. Nobetler
daha oncede agiklandigi gibi generalize ve fokal ndbetler olmak Gzere iki temel grupta
incelenmektedir. Generalize nobetlerde tim korteks ylzeyinde bilateral patlayici
ateslenmeler sonucu EEG’de yiiksek dalgali ve yiiksek frekansli dikenler yazdirilir.
Fokal nobetlerde de benzer dalgalar elde edilmesine ragmen olaylar sadece korteksin

belirli kisimlarindan kayit edilebilir™> ™",

2.3. Deneysel Epilepsi Modelleri

Epilepsi, dinya nufusunun biyuk bir béliminl etkileyen sosyal ve agir sorumlulugu
olan bir rahatsizliktir. Epileptik rahatsizliklar, kontrolsiiz ve genellikle ilaglara direncli
nobetlerle sonuglanmaktadir. Bu durum goz oniine alindiginda, epilepsinin altinda yatan
patofizyolojiyi anlamak, daha iyi bir tedavi seklini belirlemek i¢in daha fazla sayida
deneysel calismalara ve modellere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu hedeflere ulagsmak igin
insanlar tizerinde yapilacak calismalar blyuk 6neme sahip olsa da hem etik hem de
pratik smirlamalar sebebiyle bu miimkiin olmamaktadir. Bu sebeple bircok hayvan
modelinin gelistirilerek epilepsi c¢alismalarina katkida bulunulmasi sasirtict degildir.
Tiim hayvan modellerindeki ortak kaygi, modellerin insandaki epilepsi durumunu
karsilamada ne kadar giivenilir oldugudur. Bu sebeple bir¢ok soru akillarda
dolagmaktadir. “Insan epileptik bozukluklar ile bu modellerdeki anatomik ve
elektrofizyolojik benzerlikler ne kadar gercek veya ne kadar Ustlinkorudur? Hayvan
arastirmalarindaki bulgular insanlara ne kadar uygulanabilir? Dahasi ve belki de en
onemlisi, Klinik calismalarinda elde edilemeyecek hangi bilgiler hayvan model
calismalarinda elde edilebilir?” Hayvan modellerinin tasariminda ve yorumlanmasinda
hatirlanmasit gereken, epilepsinin tek bir hastalik, bir sendrom veya homojen bir yap1
olmadigidir. Epilepsilerin ortak 6zelligi spontane epileptik nobetler olmasina ragmen,
nobetleri olusturan veya ortaya ¢ikaran yollar ¢cok ¢esitlilik gostermektedir. Nobetler
motor, duyu veya otonomik olabilir ve asir1 anormal ndronal desarjlardan kaynaklanir.
Epilepsi beyindeki birgok yapi seviyelerini ve aktiviteyi icerir. Bunlar molekiillerden
noronal aglara kadar farklilik gosterebilir. Bu sebeple bir¢ok epilepsi modeline ihtiyag

duyulmaktadir™®. Epilepsi icin ideal bir model asagidaki 6zelliklere sahip olmalidir™®;
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1. Nobetler, kendiliginden tekrarlayan ndbetler gibi olmalidir.
2.Nobetler, insanlardaki nobetlere benzer olmalidir.
3. EEG ornekleri epilepsi tiirleri ile benzer olmalidir.

4. Nobet sikligi, ilaclarin akut ve kronik etkilerini test etmek igin yeterli

olmalidir.
Fakat tim bu kriterleri tasiyan tek bir model bulunmamaktadir.

Bazi aragtirmacilar nobetlerin siniflandirmasini insandaki nobetlere gore degil, epilepsi
modelinin olusumuna gore siniflandirmaktadir. Deneysel modeller bu siniflandirmaya

gore li¢c gruba ayrilir:

1. Kimyasal konviilsanlar veya elektriksel uyarilmalar ile olusturulan deneysel

nobetler
2. Refleks epilepsiler
3. Idopatik epilepsiler
Genel olarak epilepsi nobetleri ti¢ grupta simniflandirilir:

1. Basit parsiyel nobetler ve kompleks parsiyel nébetler olarak iki alt gruba

ayrilan parsiyel nobetler

2. Tonik, klonik, tonik-klonik (grand mal), absans (petit mal) nobetler ve status

epileptikus, olarak alt gruplara ayrilan generalize nobetler
3. Smiflandirilmamis nébetler

Deneysel epilepsi ¢alismalarinda, hayvan modelleri bu smiflandirmaya gore gelistirilir
(Tablo 2.5). “Deneysel epilepsi modelleri ve morfolojik degisiklikler” adli bir
derlemede kimyasal ve elektriksel olusturulmus epilepsi modellerinde farkliliklarin
oldugu belirtilmistir™. Bazi kimyasallar birden fazla epilepsi model tiiriine sebep
olabilir. Ornegin; kristalize penisilinin uygulanma sekline gore, basit parsiyel,
generalize miyoklonik, generalize tonik-klonik ve generalize absans epilepsisi

olusturulabilir. Bunlarin yani sira bir¢ok deneysel epilepsi hayvan modeli olmasina
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ragmen, hayvan modellerinden elde edilen antiepileptik ilaglarin, klinikte etkisi

gOzlemlenmeyebilir (Tablo 2.6). Bu sebeple bir modeli analiz etmek i¢in EEG ve

davranis calismalarindan yararlanilmalidir.

Tablo 2. 3. Deneysel epilepsi hayvan modelleri

Nobet Tipi

Etken

Model

Basit Parsiyel, Akut

Penisilin
Bikukulin
Pikrotoksin
Strikinin

Basit Parsiyel, Kronik

Kortikal implante edilen
metaller

Alliminyum hidroksit
Cinko

Kobalt

Manganez

Demir

Kriyojenik hasar

Kompleks Parsiyel

Kainik asit
Tetanos toksini
Tutugma

Generalize Tonik-Klonik

Genetik

e Fotosensitif babunlar
Odyojenik nobetli fareler
Mogolistan gerbilleri
Epilepsili fareler
Genetik epilepsi egilimli
sigan

Maksimal elektrosok

Kimyasal konvilsanlar

Pentilentetrazol
Sistemik penisilin
Pikrotoksin

Bikukulin

Metiyonin sulfoksimid
e Bemegride

Metabolik bozukluklar

Hipoksi
Hipoglisemi
Hiperbarik oksijen
Hiperkarbi

flag yoksunlugu
Yiiksek sicaklik

Generalize absans

Talamik uyarilma
Bilateral kortikal odaklar
Sistemik penisilin
Intraventrikiiler opiatlar

Status Epileptikus

Lityum-pilokarpin
Kobalt-homosistin
Tekrarlayan uyarilar

2.3.1. Basit parsiyel akut modeller

2.3.1.1. Penisilin modeli

Basit parsiyel (fokla) nobetleri olusturmak i¢in en yaygin kullanilan yontemlerden biri

topikal kimyasal konviilsanlarin uygulanmasidir. Kimyasal konviilsanlar, kolay ve hizli
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olarak nobetleri olusturmak i¢in kullanilir. Yaygm kullanilan bir antibiyotik olan
penisilin (kimyasal bir konviilsan) beyin cerrahisi sirasinda enfeksiyonlart 6nlemek igin

kullanildiginda kesfedilmistir.

Tablo 2. 4. Hayvan modellerinde ve klinikte antikonviilsan ilaglarin etkinligi

Kemirgen Modellerinde Etkili

Antikonviilsanlar (Fare/Sican Klinik Etkili (N6bet Baskilayicr)
ilac Generalize Nobetler
Parsiyel (non-
Penisilin MES PTZ Tutusma Nobetlet (konvilsif) konvilsif)

Fenotin + + - + + + .
Karbamazepin + + - + + + .
Okskarbazepin + + - + + + .
Lamotrijin + + + + + + +
Zonisamid ? + + + + + +
Etosuksimid + - + - - - +
Benzodiyazepin + + + + + + +
Vigabatrin ? - + + 18 + -
Tiagabin + - + + + + )
Valporate + + + + + + +
Felbamat ? + + + + b +
Topiramet + + : + + + +
Fenobarbital + + + + + + +
Gabapentin + + + + + + _
Pregabalin + + - + + + _
Levetirasetam + - - + + + +
Lakosamid ? + - + +

Retigabin + + + + +

(+ etkili; - etkili degil; + etkili/etkisiz; ? bilinmiyor)

Penisilin modeli ilk defa Walker tarafindan tammlanmlstlrlzo. Penisilin emdirilmis bir
pamuk parcas1 sigan veya kedi korteksi iizerine yerlestirildiginde, birka¢ dakika
icerisinde bolgesel yerlestirilen elektrotlardan tekrarlayan dikenler kayit edilir. Bu
desarjlar insan korteksinden kayit edilen dikenlerle benzerlik gOsterirler. Odak
bolgesindeki noronlar bu siire boyunca es zamanli atesleme egilimi gosterirler. Penisilin
neokortekse enjekte edildiginde, enjekte edilen kortikal alan epileptik nobetlerin

kaynagi halini alir.
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Penisilin epilepsi (PE) modeli, epilepsinin ndronal temelleri ile ilgili sorular
cevaplamak i¢in kullanilan en 6nemli modellerden biridir. Bu model ayn1 zamanda
nobet aktivitesinin yayillma analizi i¢in de kullanilabilecek uygun bir modeldir. PE
modeli deneysel epilepsi c¢alismalarinda kullanilabilecek en yararli akut modellerden
biridir. Ayn1 zamanda bu model epileptojenik nobet aktivitesinin senkronizasyonunun
ve yayllmasinin analizi i¢in de gereklilik gosterir. Kortikal yiizeye penisilin
uygulanmas1 sonucu olusan akut parsiyel epilepsi araciligiyla EEG ve ECoG
kayitlarinin elde edilmesine imkan saglar. Penisilinle olusturulmus epileptik aktivite
lokal olarak baslar, fakat sonra yayilir ve generalize epilepsiye sebep olur. Bu baglamda
grand mal epilepsiye benzerlik gosterir. Sicanlarda PE modeli, verilen dozla orantili
olarak hipokampusiin CA1-CA2-CA3 alt bolumlerinde ve hipokampal hacimde
azalmalara sebep olur. Fakat penisilin verilen epileptik siganlarin dentat giruslarinda

herhangi bir néronal veya hacimsel kayip gozlemlenmemektedir''.

Penisilinin korteks yiizeyine dogrudan uygulanmasi GABAerjik inhibit0r sistemi
bloklar ve 6nemli diizeyde néron kaybina sebep olur. Yapilan ¢alismalarda penisilinin
bir GABA, reseptoriiniin (GABAAR) antagonisti oldugu bildirilmistir®****™**. Buna ek
olarak yapilan diger baz1 ¢aligmalarda penisilinin GABAAR mutasyonuna sebep oldugu

rapor edilmistir®®* %"

2.3.1.2. Bikukulin, pikrotoksin ve striknin modelleri

Bir alkaloid olan ve yapisal olarak penisiline benzeyen bikukulin sadece deneysel
calismalarda kullanilmaktadir. Bikukulin modeli ilk defa Curtis tarafindan
tanimlanmuistir’?®,  Bikukulin bir GABA blokiriidir. Bir nérotransmitter salinim
antagonisti olarak bikukulinin sistematik veya kortikal uygulanmasi siganlarda akut
lokal epileptik ndbetlerin olugmasina sebep olur'®®. 2,70 mg/kg dozunun subkutanéz
uygulanmasindan 15-30 dakika sonra klonik etkilere sebep olur*®**!. 0,4-0,8 mg/kg
intravendz uygulanmasi frontal ve oksipital korteksin de dahil oldugu beynin bazi
yapilarinda tipik tonik-klonik generalize konvulsif nobetlerle birlikte ciddi post-iktal

¢okiintiilerin olusmasina da sebep olur'®?,

Pikrotoksin, tirmanici bir bitki olan Anamirta cocculus'un meyvesinde bulunan bir

zehirli kristalize bitki bilesigidir.
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Striknin zehirli bir alkaloittir ve Strychnos cinsi bitkilerle akraba olan Strychnos nux-
vomica (kargabiiken) agacinin tohumlarindan elde edilmektedir. Striknin inhibitor
glisinin nonkompetitif blokiri olarak hareket eder. Pikrotoksin ve striknin bikukulin de
oldugu gibi inhibitor norotransmitter GABA'nin birer antagonistidir ve GABAAa
reseptorlerini bloklayarak epileptiform aktiviteye sebep olurlar. GABAA antagonistleri
(bikukulin veya pikrotoksin) dopaminerjik noronlarda patlayic1 ateslemeleri artirir.
Bunun aksine GABAg antagonistleri patlayict ateslemeleri pacemaker benzeri

ateslemelere dogru kayd1r1r119'133.

2.3.2. Basit parsiyel kronik modeller
2.3.2.1. Aluminyum hidroksit modeli

Alliminyum ve epileptik ndbetler ile ilgili ilk raporlar Kopeloff ve arkadaglari tarafindan
1942 yihinda yaymlanmistir™*. Yaptiklar1 galismalarda aliiminyum kremini deneysel
hayvanlarin serebral korteksine uyguladiklarinda konviilsif ndbetlerin  gelistigini
gozlemlemiglerdir. Daha sonrasinda ise Kopeloff ve ark aliminyum hidroksiti
(AI(OH)3) kullanarak bir epileptogenesis modeli tanimlamislardir*®. Bu model fokal
tipte basit parsiyel nobet smiflamasi igine alinmistir. 100 pl %3-5'lik Al (OH)s
soliisyonunun serebral kortekse uygulanmasindan 2 ay sonra tekrarlayan ndbetler
gozlemlenir. Aliminyum kreminin kedilerin motor korteksi {izerine uygulanmasinda da
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benzer etkiler olusturarak konviilziyonlara sebep olur~". Aliminyum, fokal deneysel

epilepsi ¢alismalar i¢in bir segenektir. Bunun yani sira maymunlarin temporal lobu

tizerine uygulandiginda insanlardaki benzer ndbetler olusturmaktadir™’.

2.3.2.2. Kobalt Modeli

Kobalt modeli Bonvallet tarafindan gelistirilmistirl38. Bu parsiyel kriz modeli, sigan™®
ve kedilerin®®® motor korteksi iizerine veya talamusa kobalt tozu (veya teli)
uygulandiginda olugmaktadir. Kobalt tozunun yiiksek dozlarda uygulanmasi kronik
status epileptikus modeli ile sonuglanir**. 25 mg/kg kobalt dozunun sican motor
korteksi lizerine uygulanmasi status epileptikuslu hastalarda gozlemlenen -etkilere
benzer cevaplarin olusmasina sebep olur'*?, Epileptik aktivitenin yayilmas1 ve ilk tonik-
klonik atagin ortaya ¢ikmasi uygulamadan 15 dakika sonra gozlemlenir. EEG de
gozlemlenen diken aktiviteleri ise uygulamadan yaklasik 45 dakika sonra ortaya

cikmaktadir'®®. SE gosteren deney hayvanlari, antikonviilsan tedaviye karsi oldukca
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direncli hale gelir. Nobet Oncesi hayatlarina tekrar geri donmeleri 3-5 gun surebilir.
Kobalt uygulamasi kronik epileptik nébetleri olusturma avantajina sahiptir***, Craig ve
ark 1986 yilinda yaptiklar1 calismada kobalt ile olusturulmus nobetler boyunca GABA
sentezinin ve GAD enziminin baskilandigini bildirmislerdir™®. GABAerjik noronlarin
aksonal rejenerasyon yetenegi epileptik sendromun azalmasi sirasindaki GABAerjik
fonksiyonlarin iyilesmesi ile iliskili oldugu gériilmektedir**®. Kobalt uygulamasidan 20
giin sonra hipotalamusun CA1l boélgesindeki noronlarda onemli kayiplar meydana
gelmesine ragmenl47, dentat girus gibi hipotalamusun diger bolgelerinin ise iyi durumda

oldugu goriilmiistir'*®,

2.3.2.3. Cinko modeli

Cinko gibi bazi metallerin intraventrikiiler uygulanmasi nobetlere yol acabilir™®.

Yiksek konsantrasyonda cinko (>100 mM) ndébet siresince néronal 6limlere sebep

9 ‘Intraserebral cinko siilfat (ZnSO,) enjeksiyonu ile olusturulan ndbetlerin kronik

olur
epilepsiye sebep oldugu rapor edilmistir. 600 pg/kg ZnSOy intraserebral enjeksiyonunun
deney hayvanlarinda tipik Kklonik nobetlere sebep oldugu gozlemlenmistir'®”.
Baslangicta hafif klonik nobetler kontralateral kulak kaslarinda, gozlerde ve yiizde
cigneme tipi hareketlerle birlikte meydana gelir ve daha sonra boyun kaslarinda ve 6n
bacaklarda tonik ve klonik nobetlerle devam eder**®. En son olarak hayvanlar ayakta ve

hafif uzamis duruma geldikten sonra generalize nobetler baglar™.

2.3.2.4. Demir, bakir ve manganez modelleri

Demirle olusturulmus deneysel epilepsi modeli insanlardaki post-travmatik epilepsiye
karsilik gelmektedir. Bu model genellikle epilepsinin farmakolojisinin yani sira
mekanizma calismalarinda da kullanilmaktadir'™?. Bu model sigan beyninde demir
kaynakl1 fokal epileptiform aktivite lizerine antiepileptik ilaglarin etkilerini aragtirmak

icin kullaniimaktadir*®,

2.3.2.5. Kriyojenik epilepsi modeli

Korteksin kriyojenik lezyonu, fokal epilepsi ve fokal beyin hasar1 deneysel
modellerinde siklikla kullanilmaktadir. ilk calismalarda cesitli teknikler (dondurulmus
buson, etilklorid sprey) kullanilarak epilepside farkli tiirde sonuglari gosterilmistir.

Nobetlerin erken ve gecici akut fazinda ve bunu takip eden kronik bosalim odaklarinda
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meydana gelen olaylar incelenmistir. Kriyojenik epilepsinin EEG olarak davranigsal,

biyokimyasal ve patolojik degisiklikleri tanimlanmustir*>*,

2.3.3. Kompleks parsiyel modeller

Kompleks parsiyel nobetler genellikle amigdala, hipokampus ve daha az siklikta
temporal neokorteks veya ekstratemporal yapilarda ortaya c¢ikar. Kompleks parsiyel
nobetlerle ilgili bircok model gelistirilmistir. Bunlardan en sik kullanilanlar1 asagida

acgiklanmustir.

2.3.3.1. Kainik asit modeli

Shinozaki ve Konishi 1970 yilinda glutamatin potansiyel analogu olan kainik asidin,
sigan kortikal ndronlar tizerinde gliclii eksitator etkisinin oldugunu géstermislerdirl‘r’G.
Kainik asidin direkt olarak veya intraventrikiler olarak amigdala, hipokampus, striatum
ve substansiya nigraya uygulanmas: epileptik nobetleri tetiklemektedir'®’. Kainik asitle
olusturulan ilerleyici limbik nébetler insan temporal lop epilepsisi ile benzerlik
gostermektedir'®, Kainik asit uygulanmasi yaygm beyin hasari ile sonuglamir. Bu
modelde kronik veya akut epilepsi olusturmak i¢in 4 mg/kg'dan 15 mg/kg’ye kadar
kainik asit enjeksiyonu yapilir*?*. Hipokampus kainik asidin etkilerine kars1 dzellikle
savunmasizdir. Clinkii kainik asidin etki ettigi reseptorlerin ¢ogu hipokampusun CA3
tabakasinda bulunur™®. SE doruk noktasinda hipokampus ve dentat girusta noronal

olumler ve inflamasyon reaksiyonu meydana gelir.

2.3.3.2. Tetanos toksini modeli

Tetanos toksininin sigan veya kedi hipokampusuna enjeksiyonu ile tekrarlayan bir
kronik parsiyel nobet olusturulabilir. Kompleks parsiyel ndbet modelleri ile birlikte bu
modelin de smiflandirilmasi, toksinin kendi 6zelliginden ¢ok limbik yapilardaki genel
enjeksiyon yerinden kaynaklanir. Tetanos toksini modeli hipokampusa enjekte edilen
diger konviilsan maddelerin olusturdugu ndbetlere benzemektedir, fakat bazi ilging
farkliliklar1 vardir. Tetanos toksini bir asirdan™®® daha fazla siredir epilepsiye sebep
oldugu bilinmesine ragmen ilk defa 1962 yilinda kopeklerin serebral korteksine
uygulandiginda kronik epileptiform aktiviteye sebep oldugu gézlemlenmistirm.
Tetanos toksinin beynin farkli boliimlerine uygulanmasi sonucunda kolaylikla epilepsi

olusturabilmektedir.
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2.3.3.3. Tutusma (kindling) modeli

Tutusma (kindling) beynin ¢esitli bolgelerinde tekrarlayan soklarin sonucu olarak
beyindeki elektriksel uyarilabilirligin  giiclenmesi  olgusudur. Tutusma, beyin
uyarilabilirligindeki uzun stireli plastisitedeki degisimlerin modellenmesinde kullanilan
en popdler yollardan biridir. Bu tur plastisite degisimlerin sadece epileptogenesiste degil
aym zamanda hafizada ve 6grenmede de etkili olduguna inamlmaktadir™®. Delgado ve
Sevillano 1961 yilinda yaptiklar1 ¢alismada kedi hipokampusundaki tekrarlayan
elektriksel uyarilarin nobet aktivitesine yol actigim gdzlemlemislerdir'™®. Goddard
tarafindan yapilan ¢aligmalarda sigan beyninin ¢esitli subkortikal alanlarinda uygulanan
tekrarlayan diisik yogunluklu elektriksel uyaranlarn epileptik nobetlere sebep

olabilecegi bildirilmistir.

2.3.4. Generalize tonik-klonik ndbet modelleri

Primer generalize ve spontane tekrarlayan tonik-klonik (grand mal) nébetler icin iyi bir
model hala gelistirilememistir. Cilinkii idiopatik grand mal epilepsisi genetik bilesenler
icermektedir. Arastirmacilar, babunlar, tazilar, Mogolistan gerbilleri, fareler ve
siganlarin da igerisinde bulundugu genetik olarak anormal hayvan modellerini

gelistirmek i¢in ¢alismalar yapmaktadirlar.

2.3.4.1. Fotosensitif babun modeli

Senegal Papio papio babunlari 1s13a duyarh epileptik nobetler igin genetik bir egilim

gOstermektedirler. Stroboskopik uyarilar siiresince tonik-klonik konvilziyonlar
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sergilemektedirler™°. Bu model generalize modeller siniflamasina dahil edilmektedir ve

25 Hz'deki uyarinin stroboskop ile 20-30 saniye verilmesiyle meydana gelmektedir?.
Papio papio nobet duyarlilik diizeyine bagli olarak, generalize miyoklonik tipte
paroksismal desarjlar gosterirler ve bu desarjlar her iki hemisferin oksipital ve fronto-
sentral bolgelerine yayilir. Bu hayvanlardaki farmakolojik deneyler, GABAerjik
aktivitenin antikonviilsan etkilere sahip olmasina ragmen, GABAerjik sinaptik
transmisyonu engelleyen tiim ilaclarin fotosensitiviteyi kolaylastirdigini géstermistir164.
Barbituratlar, benzodiazepinler ve sodyum valproat bu modelde test edilmis olup, nébeti
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baskiladig1 bulunmustur—". Ayrica bu modelde eksitatdr aminoasit antagonistlerinin de

epileptik nébetleri engelledigi bilinmektedir®,
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2.3.4.2. Odyojenik nébet modeli

[lk defa Smith tarafindan tamimlanan farelerin sese duyarli oldugu odyojenik ndbet
modeli uzun zamandan beri biliniyordu®®’. Nébetler 102+131 dB ile olusturulmaktadir.
Bu tip nobetler, yiiksek yogunluktaki seslerin bir sonucu olarak tonik fleksiyon ve tonik
kayiplarla karakterizedir. Olusan odyojenik ndbetler genellikle generalize tiptedir. Bu
nobet icin yapilan ikinci siniflandirma temporal lobun dahil oldugu parsiyel
epilepsidir'®. Farelerde, dogum sonrasi 14. giinde bir yangin alarm zili sesi tonik-klonik
konviilzisyonlarla sonuclanan kontrol edilemeyen nébetler seklinde ortaya ¢ikar'®®. Bu
konvdlsif aktivitenin kaynagi, isitsel uyaranlarin primer transformasyon alani olan
inferior kolikul olarak gortlmektedir. Fakat ndbetin kaynagi ile ilgili tartismalar devam

etmektedir.

2.3.4.3. Epilepsili fare modeli

Epilepsili fareler, savurma veya dondiurme gibi bazi vestibiiler uyaranlarla nobetler
sergilemektedirler. Bu tlrdeki nobet belirtileri, ¢igneme ve salya gibi uzuv veya yuz
otomatizmleridir. Elektriksel desarjlar derin limbik yapilardan kaynaklanmaktadir. Bu
ozellikler klinik kompleks parsiyel epilepsi ile benzerdir. insan kompleks parsiyel
epilepsisi gibi, nobetler generalize tonik-klonik aktiviteye gidebilir. Epilepsili farelerde
vestibilojenik nobete yatkinlik kalitimsaldir ve baskindir, fakat gen lokusu ve
ndrokimyasal defektler bilinmemektedir. EEG ¢alismalari, interiktal desarjlarin parietal
korteks ve 6zellikle hipokampustan kaynaklandigini ortaya koymaktadir. Diger bir ifade

ile bu fareler temporal lop epilepsiye sahiptirler.

2.3.4.4. Genetik epilepsi egilimli sican modeli

Genetik epilepsi egilimli sican modeli en iyi bilinen genetik epilepsi modellerinden
biridir. ilk zamanlar sadece odyojenik uyaranlarla bu tiirde nébetlerin olusturulabilecegi
diistiniilmekteydi. Fakat daha sonra yapilan ¢aligmalarla hipertermi, elektrosok, PTZ ve
bikukulin gibi fiziksel ve kimyasal uyaranlarin da kolaylikla nobet olusturabilecegi

gésterilmistirlig.

2.3.4.5. Maksimal elektrosok modeli

Maksimal elektrosok (MES) modeli 1946 yilinda Toman ve arkadaslari tarafindan

gelistirilmistir'®. MES testi, tonik-klonik (grand mal) tip generalize nobetlere kars
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tahminen etkili ilaglarin klinik oncesi test edilmesinde kullanilan en iyi modellerden
biridir'’**"2. MES, bir maddenin néronal doku boyunca nébetin yayilmasini engelleme
kabiliyetinin degerlendirilmesini miimkiin kilar'’*'®, MES testinde, fare ve sicanlarin
arka ayaklarima maksimal nobetler olusturmak i¢in yeterli siddette elektriksel uyarilar

verilirt™17,

2.3.4.6. Pentilentetrazol modeli

Tutusma, tekrarlayan elektriksel veya sub-konvilsif stimulatrlerin uygulanmasindan

dolay1 konviilsif aktivitenin ilerleyen siddetiyle sonug¢lanan bir fenomendir™

. Eger
uyarilar deney hayvanlarinda generalize konviilziyonlara sebep olursa, bu durum
tutusma olarak kabul edilir. Pentilentetrazol (PTZ) uygulamasi antiepileptik ilag¢
gelistirmek ve beyin uyarilabilirlik ¢alismalar1 i¢in yaygin olarak tercih edilen bir
yontemdir'’’. PTZ ile olusturulan kimyasal tutusma nébetleri, insanlarda gériilen absans
epilepsi, miyoklonik, generalize tonik-klonik (primer generalize) nobetlere
benzemektedir. Buna ek olarak ilaca direncli epilepsiler icinde uygun bir modeldir'’.
Tutusma ndrokimyasal ve beyindeki uzun dénemli yapisal degisiklikleri arastirmak i¢in
kullanilan en énemli epilepsi modellerinden biridir™®. Tutusma temporal lob epilepsisi
icin kronik hayvan modeli olarak kullamlmaktadir'™ ve ayrica kompleks parsiyel
epilepsi icin ¢gok 6nemli bir modeldir. Goddard siganlar iizerinde yaptigi ¢alismalarda
bazi bipolar elektrotlar1 farkli subkortikal alanlara implante etti. Ayrica, cesitli akim
giiciyle bu bolgeleri uyardi. Goddard baslangicta herhangi bir davranis veya
elektrofizyolojik cevap alamamistir. Fakat sicanlara sub-konviilsif dozlarin tekrarli

uygulanmasindan sonra cevaplar almaya baslamistir'™®®. Tutusma ile elde edilen

beyindeki kalic1 degisikliklerden dolayi, tekrarli bir uyar1 tekrar tutusmaya sebep olur.

2.3.4.7. Sistemik penisilin (tonik-klonik) modeli

Yukarida da belirtildigi gibi penisilin kortekse uygulandiginda akut nobet olusturabilen
bir ajandir. Klinik deneyimler, insanlarda yiliksek dozda sistemik penisilin
uygulanmasinin miyoklonik, generalize tonik-klonik ndbetler ve ensefalopatiye sebep
oldugunu gostermistir. Hastane ortaminda giinde 20 milyon {inite penisilinin intravendz
uygulanmas: sonucunda genelde ensefalopati gelismektedir. Buna ek olarak, bdbrek
yetmezligi ve kan beyin bariyeri degisimi gelismektedir. Peritoneal penisilin

enjeksiyonunun kedilerde generalize nobetler olusturdugu gosterilmistir. Kedilerde
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uygulanan bu modelde elde edilen EEG modeli klinik modele oldukca benzerlik
gostermektedir. Klinik epilepsiden farki yillar boyunca devam etmemesidir. Bu model
hem anestezili kedilerde akut olarak hem de elektrot yerlestirilmis anestezisiz kedilerde
kronik olarak meydana getirilmistir. Penisilinin epileptojenezisteki olasi mekanizmasi;
penisilinin beta laktam halkasinin GABA reseptdriine baglanarak GABA'min etkisini
bloklamasidir (Sekil 2.22).

Ry“ H
O

O\\\}*(

Sekil 2. 22. Penisilinin genel yapisi (kirmizi ile gosterilen beta-laktam halkasidir)

Deney protokol;

Bu calisma igin genellikler kediler tercih edilse de siganlar da sik kullanilmaktadir.
Uygulama anestezili veya uyanik hayvanlarda gergeklestirilebilmektedir. Hayvanlara
300000 unite/kg penisilin G'nin intramuskuler veya intraperitoneal uygulanmasi ile
ndbet olusturulur. N6bet aktivitesi kedilerde genelde uygulamadan 30-60 dakika sonra
ortaya ¢ikarken, sicanlarda bu siire biraz daha kisadir. Uygulamadan sonra korteksten
alman EEG kayitlarinda generalize, bilateral ve senkronize diken-dalga modelinin
belirlenmesine yol acar ve epileptik form aktivitesi 6-8 saat devam eder veya generalize

tonik-klonik nébet desarjlari halini alir*®®.

Nobetler tekrarlayan durgun ataklar, hareketsiz, miyoklonik, yiiz-agiz segirmesi, goz
kirpmasi ve zaman zaman ilerleyen generalize tonik-klonik aktivite ile karakterizedir.

Bu model petit mal epilepsisi igin uygun ilaglarin taranmasinda kullaniimaktadir™®.

2.3.4.8. Diger inhibitor antagonist modelleri

Pikrotoksin, bikukulin, metiyonin siilfomin, bemegrid, alliglisin, striknin ve baz1 genel
anestezileri diger popiiler sistemik konviilsanlardir. Bemegrid (megimid) glutarimid
tirevidir ve PTZ benzeri etkilere sahiptir. Bemegrid klonik, tonik-klonik nobetler veya

aktif fokal epilepsi olusturmak i¢in kullanilmaktadir.
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2.3.5. Generalize-absens ndbet modelleri
2.3.5.1. Talamik uyarilma modeli

Talamik retikiiler formasyon kavrami korteksin genis bir alanin1 kapsamaktadir. Orta ve
intralaminar talamusun uyarilmasi absans ve EEG diken dalgalarini olusturabilir.
Absans epilepsisinin gelisiminde kortekse karsi talamusun rolii biiyiik ilgi ve tartigma
konusu olmaya devam etmektedir. Petit mal icin talamik uyarilma modeli kronik
elektrot implatasyonuna ve test siiresince devam eden uyarilara ihtiyag duymasi

sebebiyle seyrek kullanilmaktadir.

2.3.5.2. Bilateral kortikal odak modeli

Bilateral kortikal odaklar tarafindan iiretilen petit mal modelleri, absans epilepsinin
yaygin kortikal disfonksiyonunun bir sonucu oldugu hipotezine dayanmaktadir. Kedi
korteksinin genis bdlgelerine Ostrojen, PTZ ve penisilin gibi dilue edilmis
konviilsanlarin uygulanmasi ateslemeler meydana getirir. Benzer bir model, resus

maymunlarinda da Gretilebilir.

2.3.5.3. Sistemik penisilin modeli

Penisilin G’nin 300.000 unite/kg dozunun kedilere intramtskuler enjeksiyonu, kesintili
tekrarlayan atak aktivitelerinin olusmasiyla, hareketsizlikle, miyoklonusla, yuz-oral
segirmesiyle ve zaman zaman generalize tonik-klonik ndbetlerle sonuglanir. Nobet
aktivitesi yaklagik ilacin enjeksiyonundan 1 saat sonra baslar ve 6-8 saat siireyle aralikli
olarak devam eder. EEG’de g¢esitli diken-dalga morfolojileri gosterir. Bu ozelikler,
Klinik absansin yillarca spontane olarak niiksetmesi disinda, klinik absansta gortlenlerle

benzerlik gosterir.

Klinik absans (petit mal) epilepsinin beyin sapinin ve talamik retikiiler formasyonun da
katilimiyla subkortikalden kaynaklandigi one siiriilmiistiir. Kedi penisilin modelindeki
absans nobetlerini bu hipotezle bagdastirmak zor olmustur. Penisilinin, talamus harig,
korteksin genis alanlarina uygulanmasi diken-dalga desarjlar1 iiretebilir. Bu modelde
desarjlar muhtemelen kortikal kokenlidir, fakat tekrarlayan talamo-kortikal devre

tarafindan korunmus ve detaylandirilmistir.
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2.3.5.4. Intraventrikiiler opiat modelleri

Diisiik doz morfin siilfatin antikonvilsan olduguna, yiiksek doz parenteral morfinin de
siganlarda Klonik konviilziyonlar1 uyarabilecegine inanilmaktadir. Davranissal-EEG
paterni intraventrikiler opiatlardan sonra epilepsinin kompleks parsiyel ya da absans
modellerinden biri olarak siniflandirilabilir. Petit mal epilepsisi opiatla uyarilmis ndbet
izerine yapilan ontogenetik calismalarla ve bu nobetlerin anti-petit mal ajanlarina

nispeten verdigi spesifik yanitlarla desteklenebilir.

2.3.6. Status epileptikus modelleri

Status epileptikus konviilziyonlarin uzun siire devam etmesiyle karakterize olan ve
yasami tehdit eden acil bir durumdur. SE, 30 dakikadan daha uzun siire devam eden,
biling kayb1 gériilmeyen devamli nobet aktivitesi olan veya birden fazla nobet meydana
gelmesi seklinde tanimlanir. insanlarda SE acil bir durumdur ve eger tedavi edilmezse
beyin hasarma ve Sliime yol acabilir'®. Generalize konviilsif SE ve non-konviilsif SE
olmak Uzere iki tip SE vardir. Tedavi edilmeyen SE'de, beynin ndbetleri kontrolde ve
sonlandirmada yetersiz kalmasi sebebiyle oliimle sonuglanir. SE patofizyolojisi net
olarak aydmlatilmamistir. Fakat asir1 eksitator (glutamat) nérotransmisyonun ve normal
inhibitor (GABA) ndrotransmisyon kaybmin en olast mekanizmalar oldugu
diistiniilmektedir. Kainik asit, flurotil, bikukulin ve PTZ gibi baz1 kimyasal konviilsanlar
nobet olusturabilme o6zelligine sahiptir. Ayrica bu kimyasallar yiiksek miktarda

uygulandiginda status epileptikus olustururlar.

2.3.6.1. Lityum-pilokarpin modeli

Status epileptikus calismalarinda kullanilan popiiler modellerinden biri lityum-
pilokarpin modelidir. Lityum si¢anlarda prokonviilsan etkiye sahip olmamasina ragmen,
lityum uygulanmasindan sonra pilokarpin veya diger kolinerjik agonistlerin
subkonviilsan dozlarmin uygulanmast limbik nobetleri tetiklemektedir. Nobetler
tekrarlanabilir ve generalizedir. Konviilziyonlar birka¢ saat hiz kesmeden devam eder

ve sonunda 6liim gergeklesir184.

2.3.6.2. Kobalt-homosistein modeli

Status epileptikusa sebep olan diger bir ilag kombinasyonu ise sistemik homosistein ile

birlikte fokal kobalttir. Homosistein giiclii tonik-klonik ndbetler olusturabilme yetenegi

53



olan bir ajandir. Ayn1 zamanda bu model siklikla tekrarlayan nobetler ig¢in bir odak
avantajia sahiptir'™®. SE kobalt-homosistein modeline 1988 yilinda Walton ve Treiman
onciiliik edilmistir. Siganlarda generalize konvulsif SE, kortikal kobalt lezyonundan
sonra intraperitoneal D, L-homosistein tiyolakton (HCTL) enjeksiyonu ile

143

olusturulabilir ™. Bu uyarilmis fokal motor nobetler SE igin 6zgul bir sekonder

generalize model saglar.

2.3.6.3. Tekrarlayan uyaran modeli

Sicanlarda elektrik uyaranlariyla status epileptikus olusturulabilecegi belirtilmistir. Bu
modeli meydana getirmek icin siganda hipokampusun fimbriya bolgesine frekansi 20
Hz, siresi 10 sn olan ve 30 sn araliklarla 0,3 msn sureli monofazik dalga uyaranlardan
ibaret katarlar verilir. Hipokampusun CA3 bdlgesinden en biiyiik sinaptik cevabi
alincaya kadar akim siddeti artirilir. Deneye alinan hayvanlarin %85°1 7 saat zarfinda
status epileptikus tipi nobetler gecirir. Elektriksel ndbetler kimyasal nobetlere gére daha
zaman alicidir, fakat yabanci kimyasal maddelerin deney ortamina verilmemesi bu

modellerin {istiin yanidir.

2.3.7. Epilepsi modellerinden elde edilen sonuglar

Epilepsi sadece spesifik bir hastalik degil, bir grup noérolojik bozuklukla karakterize
olan kliniksel bir durumdur. Nobetler disa yonelik belirtileri olan ve zaman zaman
ortaya c¢ikan bir durumdur. Epilepsinin temel mekanizmalarim1 kesfetmek, etkili
antiepileptik ilaclar gelistirmek ve epileptik nobetlerin altinda yatan farkli tipteki
patolojik olaylar1 belirlemek icin bircok model gelistirilmistir. Simdiye kadar bu

modellerden elde edilen sonuglar agsagida 6zetlenmistir.
Epilepsi ile ilgili olarak, tim sorulara cevap verebilecek bir model bulunamamastir.

1. Deneysel modeller kullanilarak yapilan ¢alismalarda, sadece hangi model

kullanildiysa onun temel mekanizmasi ortaya ¢ikarilmistir.

2. Bazi kimyasal konviilsanlar birden fazla epilepsi modeli olusturabilirler.
Farkli sekillerde verildiginde kristalize penisilin; basit parsiyel,
generalize miyoklonik, generalize tonik-klonik veya generalize absans
epilepsisi olusturabilir. Bu sebeple, EEG ve davranis bu modelde analiz

edilebilir.
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3. Tutusma modeli, beyinde norokimyasal ve yapisal uzun siireli
degisikliklerin arastirilmasinda kullanilan en popiiler modellerden biri

haline gelmistir.

4. Epilepsinin arastirilmasinda bir veya bir ka¢ tane modelin kullanilmasi
yeterli degildir. Sorulara yanit bulunabilecek en iyi modeli bulana kadar

yeni ve daha iyi modeller gelistirilmelidir.

5. Cesitli modellerde; molekiiler mekanizmalar, genetik ge¢mis, iyon
kanallari, hiicre membrani ile iligkili molekiiller ve ikinci haberci sistemi

gibi konular surekli olarak arastirilmalidir.

Bu sebeple, epilepsinin temel mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi, epileptik nobet
cesitlerine yonelik daha etkili ilaglarin ve tedavi sekillerinin gelistirilmesine imkan

saglayacaktir.

2.4. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar
2.4.1.1. Oksidatif stres kavramm

Oksidatif stres, reaktif oksijen/nitrojen tiirleri (ROS / RNS) arasindaki ve organizmanin
bu reaktif oksijen/nitrojen tiirlerine karsi gostermis oldugu antioksidan koruma
sistemindeki denge eksikligi olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif stres, endojen
sistemlerin hedef biyomolekiillere yonelik oksidatif saldirilara kars1 gostermis oldugu
miicadele kapasitesinin azalmasiyla karakterize olan, gelismig ROS/RNS iiretimine veya
antioksidan koruma yeteneginin bozulmasina bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu

stresin siddeti kardiyovaskiiler, kanser ve yaslanma gibi ¢esitli patolojilerle iliskilidir'.

Serbest radikallerin uyardigi oksidatif stresin amfizem, kardiyovaskiiler ve
inflamasyonlu hastaliklar, katarakt, kanser ve norodejeneratif durumlar (Parkinson,
Alzheimer, Huntington hastaligi ve amiyotrofik lateral skleroz) gibi pek ¢ok kronik
saglik problemlerinin patofizyolojisine ve patogenezine katkida bulundugu kabul
edilmektedir. Oksidatif stresin kaynak oldugu ya da sonug¢lariin sebep oldugu 100'den
fazla hastalikla iliskili oldugu bulunmustur. Reaktif oksijen tlrlerinin sebep oldugu
oksidatif bozulma geri doniisii olmayan bir ilerleme, fizyolojik fonksiyonlarda bozulma,
hastalik insidansiin artmasi ve yasam Omriiniin azalmasi gibi yaglanmanin biyolojisi

{izerinde olumsuz etki yaratmaktadir'®.
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2.4.1.2. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri; olusumu, karakterizasyonu ve aktivitesi

Serbest radikaller, dis yoriingede ¢iftlenmemis elektron iceren reaktif kimyasal tirlerini
temsil eder ve bunlar ayn1 zamanda varliklarin1 bagimsiz olarak siirdiirme yetenegine

sahiptirler.

Reaktif oksijen tirleri (ROS), hidrojen peroksit (H,O;), superoksit (O,), tekli oksijen
(1/2 Oy) ve hidroksil radikal (OH) gibi hem serbest hem de serbest olmayan radikal
oksijen molekiilleri ile temsil edilebilmektedir. Ayrica reaktif azot, demir, bakir ve

kukirt tirleri ile de karsilagilmaktadir®’

. Oksidatif stresin ve redoks dengesinin
bozulmasi bu radikal tiirlere baglanabilir. Endojen ve ekzojen serbest radikal olusum
sikligina, hem o anda ortaya ¢ikan metabolik siirecler hem de g¢evresel oksidanlarin
etkisi sebebiyle engel olunamaz. Serbest radikaller; hicresel solunum, fagosit
aktivasyonunu igceren mikrobiyal enfeksiyonlara maruz kalma, yogun fiziksel aktivite ya
da sigara dumani, alkol, UV 1sinlari, pestisitler ve ozon gibi kirletici maddeler/toksinler
gibi aerobik islemler sonucunda meydana gelir. Hiicre proliferasyonu, apoptoz ve gen
ekspresyonunun dizenlenmesinde transkripsiyon faktorlerinin uyarilmasi tizerine rol
oynayan diisiik miktarlardaki reaktif oksijen tiirleri ayn1 zamanda sinyal molekdilerini de
temsil eder. Aerobik sureclerde rol oynayan oksijen; kimyasal enerji ve 1s1 liretmek igin
karbon ve hidrojen iceren biyomolekullere okside olur. Molekiler oksijen;
hidroperoksit radikali, stiperoksit radikal anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil anyonu ve
hidroksil kbki gibi bir seri ara Uriinlere asamali olarak indirgenir.

Superoksit anyon radikali, stiperoksit dismutaz ailesine ait enzimler tarafindan degisime
ugratilabilir ve bu enzim ailesi ekstraseltler faktorlerin etkisinde (iyonize radyasyonu
ve oksidatif bozukluklart igeren) veya elektron transport zincirindeki oksijen

metabolizmasinda meydana gelen stperoksit anyon radikallerini yok eder.

2.4.1.3. Oksidatif stresin kimyasi: reaktif oksijen tirleri ve biyomolekullere
bozulmasi

Reaktif oksijen turleri, tiim biyomolekiil sinifinin fonksiyonlarini, neredeyse hiicredeki
tim substratlar1 hedefleyerek diizenler. Lipitlerin en duyarli oldugu oksidasyonlar:
lipitlerin  oksidatif bozunma belirleyicileri olarak bilinen malodialdehit, 4-
hidroksinonenali meydana getiren goklu-doymamis yag asitleri ve 6zellikle aragidonik
asit ile dokosaheksaenoik asitlerdir. Reaktif oksijen turleri hem omurga hem de

proteinlerin yan zincirlerini okside etme yetenegine sahiptirler. Niikleik asitlerde
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meydana gelen ROS hasari; DNA-proteinlerinin ¢apraz baglanmasina, zincir
kirilmasina ve piirin ile primidin bazlarimin yapisinin degismesine ve tim bunlarin
sonucu olarak da DNA mutasyonlarina yol agar.

Oksidasyon tiirlerinin en 6nemli endojen kaynaginin mitokondrideki elektron transport
zinciri ve nitrik oksit sentaz ile katalize edilmis reaksiyonlar oldugu tespit edilmistir.
Mitokondriyal olmayan serbest radikallerin kaynagi; Fenton reaksiyonu, mikrozomal
sitokrom P450 enzim kompleksi, peroksizomal beta oksidasyonu ve aktif fagositik
hlcreleridir. Bu degerlendirmeler dikkate alindiginda, oksidatif stresin yeni kavraminin
sadece biyomolekullerde hasara sebep olan serbest radikallerle kisitlanamayacagini,
ayni zamanda hiicresel redoks durumunun bozulmasinin belirlenmesine de dayandigini
hatirlatmak 6nemlidir.

Stresin ilging bir yonili; mitokondriyal membranlarin ve protein yapisinin bozulmasi
sonucu ilk firsatta DNA bozuklugu ve apoptozisle hiicre dliimiine yol agan reaktif
oksijen tdrlerinin Uretiminde artmanin meydana gelmesidir. Apoptozis sinyalini
duzenleyen kinaz 1, oksidatif stres tarafindan baslatilan apoptozisi belirleyen en 6nemli
marker olarak gortlmektedir. N6ron ve glia hicrelerindeki reaktif oksijen turlerinin

iireticileri ve antioksidan savunma mekanizmas: Sekil 2.23’te gosterilmistir'®®.

y Glia
SODI y

RS

1“1;

<

Ndéron

<>

Sekil 2. 23. Noron ve glialardaki reaktif oksijen tlrlerinin (ROS) baglica ireticileri ve antioksidan
savunmanin temsili goériiniimii
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2.4.1.4. Oksidatif stres ve norodejeneratif hastaliklar

Lipoperoksidasyonun ana sonucu olarak membran fosfolipitlerinin tlikenmesi,
Alzheimer gibi norodejeneratif hastaliklarin baslica sebebi olarak 6ne ¢ikmaktadir'®®,
Beta amiloidleri, lipit peroksidasyonunu baslatma kapasitesini belirtir. Lipit
peroksitlerin olusumu ve antioksidan enzim aktivitelerinin azalmasi ile Alzheimer’li
beyinde norofibriler yumaklarda yaslilik plagimin  olusumunun iligkili oldugu
kanitlanmistir. Akrolein, malondialdehit, F2 izoprostanlar ve 4-hidroksi-2,3-nonenal
gibi oksidatif stresin bilinen belirleyicileri Alzheimer’l1 beyinlerde ve serebrospinal
stvida fark edilmistir. Hidroksinonenalin en yiksek reaktiviteye ve hipokampal
sitotoksisiteye sahip oldugu, Alzheimer hastaligi durumunda ©6nemli miktarlarda
birikebildigi gosterilmistir. Oksidatif stres kaynakli bozulma sonucunda meydana gelen
protein karbonizasyonu, beynin frontal ve pariyetal korteksinin yani sira Alzheimer’l
beynin  hipokampiisinde = bulunmus  ancak  serebellumun  etkilenmedigi

gdzlemlenmistir'®,

Noéronal glukoz tastyiet GLUT3, glutamat tasiyicilari, Na'/K'-ATPazlari, kinaz
aktivasyonu, iyon transferlerinin diizenlenmesinin bozulmasi ve kalsiyum homeostazisi
(kalsiyum miktarin artmasi) gibi membran proteinlerinin fonksiyonlarinda meydana
gelen bir hasar; hiicrede ROS uretimine ve hiicre 6limiyle sonuglanan bir seri olaylarin
baslatilmasin1 sebep olabilir. Bu durum ndrodejenerasyona sebep olan apoptotik

mekanizmalarin uyarilmasina yol acabilir'™.

Siganlarin kortikal hiicre kiiltiirii iizerinde yapilan calismalar, p-amiloidlerinin hem
kompleks I (NADH dehidrojenaz) hem de kompleks IV (sitokrom c¢ oksidaz)
seviyelerinde azalma meydana getirdigi gosterilmistir. Kompleks I normal fizyolojik
kosullarda ROS'un ana uyaricist olarak kabul edilir. Kompleks I'in fonksiyonunda
meydana gelen herhangi bir degisim, oksidatif fosforilasyonun kesintiye ugramasina
sebep olur ve bu durum ROS'un diretimiyle sonuglanir. Alzheimer durumunda f
amiloidin asir1 iretiminden kaynakli olan mitokondriyal hasarlar, reaktif oksijenli
tiirlerin olusumunu tetikler ve bu da hiicre hasarina ve sonunda Sliimiine yol acar .
N6ronal ATP'nin tikenmesi noronal iletimin bozulmasi ve aksonal transportun
degisimiyle sonuglanir. Bu durumun ATP bagimli iyon kanallarini etkilemesiyle birlikte

sitozolik iyon dengesi de degisir*®".
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Parkinson hastaligi, substansiya nigra'daki dopaminerjik néronlarin agamali kayb1 ve a-
sinuklein aglutinasyonuyla tanimlanan ikincil oksidatif stres kaynakli noérodejeneratif
bir hastaliktir'®®. Parkinson hastaliginda, substansiya nigra’da ¢oklu doymamis serbest
yag asidi konsantrasyonu, lipit peroksidasyon belirleyicilerinin (malondialdehit 4-
hidroksinonenal gibi) artigina paralel olarak azalir. Proteinin oksidatif hasar1 sonucunda
olusan protein karbonilleri Parkinson’lu beyinde de mevcuttur. Parkinson’lu beyinde
reaktif nitrojen tdrlerinin  etkisi sonucunda, proteinlerin  nitrasyonunun ve

nitrosilasyonunun oldugu bildirilmistir'®.

Oksidatif stres Down sendromunun temel biyolojisine de katilir, yani serbest
radikallerin metabolizmasindaki dengesizlik, Alzheimer'a dogru ilerlemenin de dahil
oldugu, Down sendromunun néropatolojisinde énemli bir rol oynar*®. Kromozom
21°deki genlerin asir1 ekspresyonunun oksidatif stres ve néronal apoptozisle baglantili

oldugu dogrulanmastir.

2.4.2. Antioksidanlar

2.4.2.1. Antioksidan tanim ve siniflandirilmasi

Antioksidanlar, bir hedef molekiiliin oksidatif hasarini geciktiren, engelleyen veya
ortadan kaldiran maddeler olarak tanimlanmaktadir. Biyolojik antioksidan maddeler
oksitlenebilir bir madde ile kiyaslandiginda; diisiik konsantrasyonu olan, molekiillerin

oksidasyonunu onleyen veya bozabilen maddelerdir'®*

. Epidemiyolojik ¢alismalar,
antioksidanlarin reaktif oksijen tiirlerinin aktivitesini sinirlandirma, kanser ve diger
dejeneratif hastaliklarin  goriillme sikligin1 azaltma yetenegine sahip oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte, 6zellikle siirekli serbest radikal etkilerine kars1 gdsterilen
savunma sistemi kapasitesinin hastaliga yol agmayacak sekilde etkisizlesmesi durumu
mevcuttur'®. Sitoplazma ve membran hiicre kompartimanlarinda bulunan bu sistemler
enzimatik veya non-enzimatik olabilirler. Hiicrenin bir bagska ©onemli antioksidan
sistemi, hiicre metabolizmasinin degismesine yol acan zarar gérmiis biyomolekullerin
birikmesine yol agmadan temizlenmesini saglayan onarim mekanizmasidir. Onarim
sistemleri; belirli enzimler tarafindan oksidatif hasar gérmiis niikleik asitlerin onarimini,
proteolitik sistemler tarafindan okside proteinlerin c¢ikarilmasint ve fosfolipazlar,
peroksidazlar veya acil transferazlar tarafindan okside lipitlerin tamirini icerir™™.

Onarim sistemlerinde meydana gelen herhangi bir bozulma; yaslanma ve yasla

baglantili hastaliklardan ¢ok, ROS'un olusumuna kars1 antioksidan savunma
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potansiyelinin degisimine yol actig1 kabul edilmektedir'®. Fizyolojik kosullar altinda,
oksidan ve antioksidan bilesikler arasindaki dengenin prooksidanlar tarafina dogru
oldugu, boylece ¢ok az bir oksidatif stresin dahi organizmanin endojen antioksidan

sistemlerinin miidahalesini yol actigi ifade edilmistir™".

2.4.2.1. a. Endojen antioksidanlar

1. Superoksit dismutaz

Superoksit dismutazlar (SOD), stperoksit radikal anyonunu H;O,'ye doniistiirerek
oksidatif bozunmaya kars1 enzim savunma sisteminin bir pargasidir. Memeli
dokularinda ii¢ tip siiperoksit dismutaz belirlenmistir. Bunlar: sitozolde bulunan ve
bakir-ginko ihtiva eden slperoksit dismutazlar (SOD1), mitokondriyal matrikste
bulunan manganez ihtiva eden superoksit dismutazlar (SOD2) ve ekstraselller
superoksit dismutazlardir (SOD3). Saglikli bobreklerin renal tiibiillerinde her ¢ tip
SOD yuksek miktarlarda bulunur. Son yillarda yapilan caligmalar, SODI1'in renal
hasarlanma durumundaki oksidatif stresi kontrol altina almada ana antioksidan enzim

gorevi tstlendigi kanitlanmigtir™®.
2. Katalaz

Katalaz, H,O2'nin suya indirgenmesiyle iliskili olan enzimi temsil eder. Hiicrelerde,
organlarda, dokularin ¢gogunda ve karaciger ile eritrositlerde ylksek konsantrasyonlarda
bulunur. Esas olarak intraseliiler olan peroksiredoksin, tiyoredoksin rediktaz ve
glutatyon peroksidaz gibi diger enzimatik antioksidanlar; H,O'den, organik peroksit

inaktivasyonundan ve su/alkol ile oksijenin meydana gelmesinden sorumludur.
3. Glutatyon peroksidaz

Selenyum iceren bir enzim olan glutatyon peroksidaz, hem H,O,'nin hem de organik
hidroksiperoksitlerin suya ya da alkollere indirgenmesini Katalizler. Azaltilmis
glutatyon fonksiyonlari siirecteki etkili serbest tiyol gruplart gibi elektron dondrii olarak

disulfid baglarin1 asagida gOsterilen sekilde okside eder.

H,0,+2 GSH—GS-SG+H,0
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4. Tiyoller

Tiyoller neredeyse tlim fizyolojik oksidanlarla etkilesim gosteren temel bir antioksidan
tampondur. Tiyollerin intraseliiler ve doku redoksunu homeostatik dengede tutma
kapasitesi, glutatyon, tiyoredoksinler (ditiyol-disiilfit aktif alanina sahip) ve diger sistein
iceren proteinler gibi tiyol/disulfid redoks ciftine dayanmaktadir. Bilinen bir antioksidan
ve sitoprotektan olan glutatyon, hidrojen peroksitti, hidroksil anyonunu ve Klorlu

oksidanlar1 ortamdan temizleyebilir.
5. Urik asit

Urik asit, hemoglobinin otooksidayonu veya makrofajlarda peroksit iiretimi gibi zararli
stirecler sonucunda olusan reaktif radikalleri temizleyebilme 6zelligine sahip oldugu
kamtlanmustir**®. Urik asit tekli oksijenin, peroksitin ve hidroksil radikallerinin etkili bir
yok edicisidir ve aymi zamanda eritrosit membranint lipit peroksidasyonunundan
koruyabilmektedir. Calismalar, plazma iirattin lipit peroksidazyonuna karsi savasma

kapasitesinin ancak askorbik asidin varliginda gergeklesebilecegini gostermistir™".

6. Bilirubin

Bilirubin etkili bir sitoprotektif aktivite géstermektedir'®. Bilirubinin nanomolar doku
konsantrasyonlarinin ¢ogu hiicrelerde milimolar konsantrasyonlarda karsilagilan reaktif
oksijen turlerinin faaliyetini ortadan kaldirmadaki etkisi c¢ok diisiik oldugu iddia
edilmistir®™. Suda ¢oziinir glutatyon esasen suda ¢Oziiniir proteinleri korudugu ve
lipofilik bilirubinin membran lipitlerinin peroksidasyonunu Onledigi kanitlanmistir.
Bilirubinin dokudaki miktarmin glutatyonunkinden bin kez daha az olmasina ragmen,
tetrapirolik antioksidan etkili bir sekilde calisir. Biliverdine oksidasyonundan sonra,
biliverdin reduktaz tarafindan hizlica Dbilirubine geri indirgenebilir. RNA
baskilanmasindan dolayr biliverdin rediiktazin tiikenmesi ekzojen bilirubinin
sitoprotektif etkisini 6nemli 6lclide bozar ve bu durum oksijenli radikal tlrlerinin
uretiminde ve hiicre 6liminde artisla sonuglanabilir. Biliverdin ile birlikte bilirubinin
de peroksil radikallerine kars1 aktif bir temizleyici gorevi gosterilmistir. Ayni zamanda
oksidatif tiirlerin, polisiklik aromatik hidrokarbonlarin ve heterosiklik aminlerin

mutajen etkilerini azaltabilme yetenegine de sahip oldugu kanitlanmustir®™.
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7. Melatonin

Bu amfifilik antioksidan; hidroksil radikalleri, stiperoksit anyon radikalleri veya nitrik
oksit gibi hem oksijenli hem de nitrojenli tirleri temizleyebilme yetenegine sahip
oldugu ve mitokondriyal oksidatif strese karsi mikemmel bir koruyucu aktivite

gosterdigi rapor edilmigtir'®®.

Melatoninin serbest radikal temizleyici kapasitesi
sekonder, tersiyer ve kuaterner metabolitleri  kapsamaktadir.  Melatonin
metabolitlerinden indirgeyici ve anti-radikal aktiviteye sahip olarak bilinen AFMK (N
(1)-asetil- N-(2) -formil-5-metoksikinuramin) ve AMK (N1-asetil-5-metoksikinuramin)
uyarilabilir nitrik oksit sentaz ve siklooksijenaz-2 gibi prooksidan ve proinflamatuvar
enzimleri azaltarak dizenleyebilir. Caligmalar melatonin E vitamininden iki kat daha
etkili olmasimin  yam1 sira en gucli lipofilik antioksidan olarak da

siniflandiriimaktadir™®®,

8. Metal baglayici proteinler

Transferrin, ferritin, laktoferrin, seruloplazmin ve hatta albumin gibi pek c¢ok
inflamasyon protein belirleyicileri non-enzimatik antioksidanlar olarak belirlenmistir.
Bahsedilen proteinlerin ferrooksidaz tipi (demir iyon oksidasyonunun Kkataliziyle
olusan) aktivitesi, demir bagimli lipit peroksidasyonunun baskilanmasiyla ya da
hidrojen peroksitten ve siiperoksit iyonlarindan OH’in Uretimiyle sonugclanabilir.
Seruloplazmin, demir iyonunu kolaylikla ortadan kaldirir ve molekiiler oksijeni aktif
bolgede meydana gelen dort elektron transferi ile suya indirger. Cunkl seruloplazmin
ayni zamanda bakir iyonlarimi baglar ve sonra plazmada biriktirip zararli etkilerini

azaltir.
9. Indirgenmis koenzim Q

Elektron transport zincirinde temel elektron tasiyicisi olan indirgenmis koenzim Q'nun,
radikal hasara karst C ve E vitaminlerinin yani sira hiicre membranlarini ve plazma
lipoproteinlerini koruyucu etki gosterdigi bilinmektedir. Lipit peroksil radikallerini
yakalama kapasitesine ek olarak, CoQH2'nin alfa tokoferoksil radikalinden alfa-
tokoferollin etkili bir Greticisi oldugu gosterilmistir. CoQH, hem stiperoksit radikalini

(02) hem de perferil radikallerini (Fe**- O,".) asagida gosterilen sekilde yakalar.
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CoQH,+0;—CoQ + H,0,
CoQH.+ Fe** +-0, —CoQ + Fe® + H,0,

Hidrojen peroksit, daha sonra katalazla, proksidazla veya glutatyon peroksidazla yikilir.
Indirgenmis koenzim Q aym zamanda karbon merkezli lipit radikallerini veya lipit

peroksil radikallerini de baskilar.

2.4.2.1.b. Ekzojen antioksidanlar

Antioksidanlar acisindan zengin bir diyetin saglik agisindan faydali olabilecegi ileri
strilmiis olup, yapilan calismalar pek ¢ok dogal iiriiniin antioksidan kapasitesinin

Olciilmesine yonelmistir.
1. Askorbik asit

Askorbik asit (C vitamini) gii¢clendirilmis aktiviteyle donatilmis, dehidroaskorbik asitte
kolayca okside olabilen ve en yaygin bulunan suda ¢oziinlir antioksidanlardan biridir.
Askorbik asit, birbirini takip eden dekarboksilasyon sonrasinda, karbondioksit ve pentoz
fosfat dongustyle ya da oksalik asit ve treonik asitle sonucglanan 2,3-diketo-L-gulonik
asitte geri doniisii olmayacak bigimde hidrolize ugrar. Askorbik asidin L-enantiomeri,
vaskiiler ve bag dokusunun biitiinliigiiniin devam ettirilmesinde, demir emilimi ve
kollajen biyosentezinde, ndronlarin korunmasinda ve ayni zamanda hematopoiezis ile

16kosit fonksiyonunda gorev almaktadir®®,

E Vitamini

Alfa-tokoferol (E vitamini) hiicre zarlarinin lipit peroksidazyonuna karsi savasir. E
vitamini, diisiik reaktif Grin olusumlarmin lipit substratlarina saldirmasini engelleyerek
radikal zincirlerin olugsumunu durdurur. BoOylece E vitamini, diisiik yogunluklu
lipoproteinler tarafindan meydana getirilen serbest radikal hasarina karsi hicre

membrani koruyucu etki gosterir.
2. Karotenoidler (beta-karoten)

Beta-karoten oldukga etkili fiziksel bir tekli oksijen baskilayicisi olmakla birlikte, ayni
zamanda deriyi UV 1sik hasarindan, katarakttan, makiler dejenerasyondan ve

endoperoksitlerdeki dien yapilarinin olusumundan korur. Yapilan ¢alismalar diger bir
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potansiyel karotenoid olan likopen (zerine yogunlasmistir. Likopenin plazma ve
serumda varh@ kanser riskini azaltacak yonde etki ettigi bildirilmistir®®.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporoz, biligsel fonksiyon ve viicut agirligr igin
karsilastirmali korelasyonlar kurulmustur. 16 gram likopen iceren 40 gr domates
salcasinin 8 haftadan daha uzun sure tiketilmesi, UV ile indiiklenmis eritem tizerinde
yararh etkiye sahip oldugu gdsterilmistir®. Dolmalik biberin, beta-karoten ve C

vitamininin varligina bagl olarak katarakti 6nledigi kanitlanmistir™®.
3. Fenolik antioksidanlar

Stilben tdrevleri (resveratrol): Resveratrol; antioksidan, siklooksijenaz inhibitord,
fitoaleksin, peroksizom proliferatif-aktive edici reseptor stimilatord, endotelyal
nitrik oksit sentaz uyaricisinin yan sira ¢ekinik eslesme tip 2 homolog 1 aktivatorii
olarak siniflandirilmaktadir. Bu stilben turevleri reaktif oksijen tlrlerini yakalar.
Ayn1 zamanda metal selati olarak rol oynayan bu bilesigin enzim aktivitesini

diizenleyici etkileri de gosterilmistir.

Fenolik asitler (benzoik ve sinamik asid turevleri): Karsilastirmali arastirmalar
sonucunda, gallik asidin ve esterlerinin hipoklorik asitti temizleyebildigi ve etanol
solusyonundaki okside beyin fosfolipitlerinin  peroksidasyonunu azalttig
bulunmustur. Triklorometil peroksil radikal etkilesimleri ile ilgili ¢aligmalarda gallik
asidin metil, propil ya da loril gallat gore daha zayif reaktiflik gostermistir.
Hidroksisinamik asit tiirevleri zincir kiric1 antioksidanlar olarak etki gosterirken
aynt zamanda hidrojen dondrligii o6zelliginden dolayr serbest radikalleri

temizleyebilme dzelligine de sahiptir®®.

Flavonoidler: Quversetin ve rutin en ¢ok c¢alisilan flavonoidlerden ikisini temsil
etmektedir. Lipit peroksidasyon sistemlerinde antioksidan etkileri incelenmis olup
uygun diger flavonoidlerle karsilastirllmistir. Quversetin ve rutinin yani sira
apigenin ile naringinin de superoksit radikal anyonlarina karsi antioksidan aktivite

gosterdigi ortaya cikarilmistir®®.
Yagh lesitinler

Emiilgator ozellikleri ile taninan yagl lesitinler (kolza, soya, aycicegi, oleik, hurma,

ceviz, balikk yaglart ve domuz yagi) antioksidan agisindan test edilmis.
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Fosfolipitlerin fosfatidil kolin, fosfatidil etanolamin, fosfatidil serin ve fosfatidil
inositoliin seker kisminin amino gruplarina ait metal selatlama 6zellikleri gibi gesitli
antioksidan mekanizmalarini izleyebildigi tespit edilmistir. Yag/su ara-ylzindeki
fosfolipidler ig¢in oksijen atagina karsi koruyucu etkiye sebep olan bir oksijen

bariyeri olusturur.
4. Asetilsistein

Asetilsistein antioksidan 6zellikleri serbest radikalleri temizleme davranisina baghdir.
Ayrica, koroner ve periferal vaskiiler fonksiyonlarinin yani sira hiicrelerin antioksidan
kapasitelerinin gelistirilmesinde 6zellikle reaktif siilthidril grubu gorev almaktadir. Ayn
zamanda asetilsisteinin, hem asetil 8-izoprostan hem de okside olmus diisiik yogunluklu

lipo-proteinlerin plazmadaki seviyelerini ve anemiyi azalttig1 bildirilmistir®®’.

2.5. Calismada kullanilan kimyasallar
2.5.1. Elajik Asit

Farkl: bitki tiirlerinde bulunan tanenler polifenolik bir bilesiktir. Molekiil kiitleleri 500
ila 20000 Da arasinda degisen bu tanenler suda cozllebilirler. Tanenler meyve, sap,
kok, kabuk ve yapraklarda dagilmis halde bulunurlar. Konsantrasyonlar1 ve bilesiklerin
cesitlilikleri bitki tiirlerine gore farkliliklar gostermektedir. Tanenler sekonder
metabolitler olarak kabul edilmektedir. Bunlar gallotaninler, elajitaninler,
yogunlastirtlmis tanenler ve kompleks tanenler olmak (zere doért grupta

incelenmektedir®®

. Bu fitokimyasal maddeler bitki hucrelerindeki vakuollerde yer
almaktadir. Bunlar; virls, bakteri ve mantarlarin da dahil oldugu mikroorganizma
saldirilarinda serbestlenerek bitki dokularimin enfeksiyonunu énlemektelerdir. Buna ek

olarak, bocek istilasina karsi onleyici etkisi 1y1 bilinmektedir.

Son ¢alismalar oksidatif stresin, ndérodejeneratif hastaliklarda goézlemlenen kompleks
néronal patolojide Gnemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir®®. Hidroksil (OH),
stperoksit anyonu (O;"), Nitrik oksit (NO) ve hidrojen peroksit (H,O,) gibi reaktif
oksijen turlerinin solunum ve oksidatif metabolizma yan runleri olarak (retildigi
yukarida belirtilmisti. Normal fizyolojik kosullar altinda, ROS Uretimi ve ROS
detoksifikasyonu arasinda denge endojen antioksidan savunma sistemi tarafindan

saglanmaktadir. Elajik asit miikemmel bir reaktif oksijen toplayicisidir ve kronik
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uygulanmasinin ~ ndrodejenerasyonu  Onleme  potansiyeline  sahip  oldugu
210,211

gosterilmigtir
Dogal bilesiklerin antioksidan potansiyeli yeni ilaglarin gelistirilmesinde bir ilham
kaynagi halini almistir. Son on yilda ilag kesfinde bir azalmanin olmasina ragmen,
modern ilag arastirmalari, yeni kimyasal kombinasyonlar, yiiksek verimlilik taramalart
ve metabolomiks gibi yeni tekniklerin gelistirilmesi alana yeniden odaklandirmistir.
Aslinda, piyasadaki mevcut ilaglarin %60'indan fazlasi dogal {irlinlerin tiirevi oldugu
bilinmektedir. Dahasi, bu bilesiklerin biyolojik sistemlerde hiicresel hedeflere spesifik
seciciligi, genis kimyasal yapisal Ozelliklerinin yani sira bir¢ok reseptorle etkilesim

ozelligi gostermesi dogal bilesiklerin 6nemini artirmaktadir.

Dogal polifenolik bir bilesik olan elajik asit (2,3,7,8-tetrahidroksi-kromen, C14HgOg)
yaygin olarak UzUm tipi meyvelerde, narda, findikta ve diger bazi tibbi bitkilerde
bulunmaktadir. Elajik asit, molekiil agirligi 302,197 g/mol, yogunlugu 1,67 g/cm* ve
erime noktas1 350°C olan bir molekildur. EA bilesikleri son yillarda insan sagligina
yararlar1 nedeniyle biiyiik ilgi gormeye baslamistir. Son arastirmalar elajik asidin anti-
diyabetik, anti-hepatotoksik, anti-kanser, noroprotektif, anti-obezite, anti-hipertansif,

antinosiseptif ve antiviral gibi ¢ok sayida farmakolojik etkisi gosterilmistir.

2.5.2. Elajik asit biyosentezi ve kaynaklari

Elajik asidin kimyas1 ve kaynaklar1 son zamanlarda ele alinmistir. Bu ¢alismada bu
Ozelliklerin kisa bir 6zeti verilecektir. Elajitaninler, genellikle glukoz olan bir seker

molekiil pargasiyla heksahidroksidifenik asidin esterlesmesiyle olusur.

Elajitaninlerin asit ile katalize hidrolizi heksahidroksidifenik asit serbestlenmesine
sebep olur ve bunun sonucunda elajik asit meydana gelir. Elajik asidin ana kaynaklari,
ahududu, bogiirtlen, ¢ilek olmasina ragmen, findik, bazi agaclarin meyvesi, yapragi ve
kabuklar1 da elajik asit bakimindan zengindir (yaklasik 1-3 mg/g). Tablo 2.7'de bazi
elajik asit kaynaklar1 ve trilinleri verilmistir. Fakat literatlir tarandiginda, elajik asit
miktarlar ile ilgili baz1 tutarsizliklar oldugu goriilmektedir. Baz1 yazarlar sadece serbest
elajik asit miktarlarim1 verirken, diger bazi1 yazarlar ise total elajik asit igerigi
vermiglerdir. Buna ek olarak, Uriin miktari, ekim, mevsimsellik, olgunlagsma, hidrolik
kosullar ve yetistirme metodolojisine bagli olarak biiyiik Olgiide degisiklik

gOstermektedir.
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Tablo 2. 5. Bazi elajik asit kaynaklari®*?

Elajik Asit Kaynagi Kisim Konsantrasyon ( EA)
Euterpe oleracea Meyve posast 19,5 mg/kg
Malus domestica Ozsu 0,6 mg/kg
Rubus arcticus Meyve 686 mg/kg
Rubus occidentalis Kuru yaprak %2,06
Rubus spp. Kuru yaprak %3,76-6,89
Campomanesia phaea Meyve 3,3 mg/kg;
Castanea sativa Meyve 1.08-5.98 mg/g

Kabuk 0.71-21.6 mg/g
Rubus chamaemorus Meyve 559-606 mg/kg
Vaccinium macrocarpon Meyve 350 mg/kg
Vitis vinifera Ozsu 2.5 mg/kg
Eugenia brasiliensis Meyve 85 mg/kg
Myrciaria jaboticaba Meyve 60 mg/kg
Dimocarpus longan Tohum 156 mg/100 tohum
Mangifera indica Tohum 118 mg/100 tohum
Vitis rotundifolia Ozsu 4.4-102 mg/kg.
Ananas comosus Meyve 1.2 mg/kg

Ozsu

0.008-0.16 mg/kg

Tohum
Punica granatum 4.8 mg/kg

Kabuk

2600 mg/kg

Fragaria ananassa Meyve 14.7 mg/kg

2.5.3. Elajik asit biyoyararlanimi ve metabolizmasi

Elajik asit ve elajitaninin metabolizmas1 iizerine bir¢ok calisma yapilmistir. Ozetle;
elajitanin mide pH'sinda stabildir ve elajik aside hidrolize olmaz. Elajik asidin ilk
absorpsiyona ugradigi yer midedir. Fakat elajik asidin olugmasi icin elajitaninin
bagirsak mikroflorasi tarafindan katabolize olmasi gerekir. Elajik asit, bagirsaklarda
tirolitinin iiretilmesi i¢in, bagirsak mikroflorasi tarafindan dehidroksilasyonu takip
edecek sekilde lakton halkalarmin hidrolizi ve dekarboksilasyonu yoluyla metabolize

edilir.

67



Urolitinler, karacigerde UDP-glukuranil transferaz (UGT) ya da sulfotransferazlar (ST)
art arda konjigasyonla birlikte devam eden enterohepatik sirkilasyonla dretilir. Elajik
asit, katekol O-metil transferaz (COMT) araciligiyla monometil ve dimetil eterlerini
Uretmek Uzere metillenir. Bu metillasyon tiurevleri daha sonra glukunoidlere ve
stilfatlara konjlige edilir. Bircok c¢aligmada, insanlarda elajik asidin hizli bir sekilde
emildigi ve maksimum plazma konsantrasyonuna uygulamadan bir saat sonra ulastigi
rapor edilmistir. Elajik asit tiirevi olan iirolitinin maksimum plazma konsantrasyonuna
ulagmas1 enjeksiyon sonrasi 24-48 saatti bulmaktadir. Elajik asit dimetil esterlerinin
yani sira lirolitin A ve B biyokonjugatlar1 kan dolagiminda katilir ve hedef organlara

ulagir.

2.5.4. Elajik asit reaksiyonlari

Elajik asit reaksiyonlar1 ii¢ genel gruba ayrilabilir. Bunlar;
1. Reaktif serbest radikaller tarafindan elajik asidin oksidasyonu
2. Elajik asidin niikleofilik hidroksil gruplarinin reaksiyonu

3. Elajik asidin elektron bakimindan engin aromatik halkalarmin elektrofilik

aromatik degisim reaksiyonu

Elajik asit kayda deger bir serbest radikal toplama aktivitesine sahiptir. Bu sebeple lipit
peroksidasyonunun inhibisyonunda oldugu gibi reaktif oksijen tiirlerinin zararl
etkilerini onler. Markovi ve ark, sulu c¢ozeltilerde bulunan maddelerin analizi igin

yogunluk fonksiyon teorisini (DFT) kullanmuslardir™

. Tahmini mekanizmaya gore
elajik asidin serbest radikallere elektron transferi ile bir protonunu kaybettigi iken, gaz
fazinda veya nonpolar solventlerde tahmini reaksiyonun ise bir hidrojen atomunun

serbest radikallere transferi oldugudur.

2.5.5. Elajik asidin etkileri
2.5.5.1. Elajik asidin inflamasyon tzerine etkisi

Elajik asidin akut veya kronik tlseratif kolit modellerinde anti-inflamatuar etkilere
sahip oldugu gosterilmistir. Balb/C disi farelerde yapilan akut {ilseratif kolit modelinde,
hayvanlara 7 giin boyunca %5'lik dekstran silfat sodyum (DSS) ile birlikte elajik asit
tedavisine alinmistir. Diger bir ¢alisma olan kronik tlseratif kolit modelinde C57BL/6
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disi farelere dort hafta boyunca DSS verilmis ve bir haftalik iyilesme doneminde ise
elajik asit takviyesi yapilmistir. Akut modelde, elajik asidin interlokin-6, timor nekroz
faktor-a (TNF-a) ve interferon-y'ninda dahil oldugu inflamatuar mediatorleri azalttigi ve
hastalik siddetini iyilestirdigi gosterilmistir. Kronik modelde ise elajik asidin hastaligin

ilerlemesini baskiladig1, bagirsak iltihabini azalttig1 bildirilmistir™*,

2.5.5.2.Elajik asidin anti-kanser etkisi

Elajik asidin anti-kanser etkisi deri, yemek barosu, kolon kanseri ve prostatinda dahil
oldugu bir¢ok insan kanser hiicre hattinda galisilmistir. Bu ¢alismalar elajik asidin anti-
proliferatif aktivite sonucu hiicre dongiisiinii durdurdugu ve apoptozise sebep oldugunu
géstermistir215. Elajik asit, engellenmediginde kansere sebep olan genomik kararsizligi

218 Elajik asit anti-

engelleyen cesitli DNA tamir reaksiyonlarinda yer almaktadir
proliferatif etkiye sahiptir ve normal kolon hiicrelerini etkilemeden Caco-2 hiicrelerinde
mitokondriyal yolaklar araciligiyla apoptozisi tetiklemektedir®?®. Ozellikle, elajik asit
etkinligini arastiran bir ¢calisma, 1,2 dimetil hidrazin ile olusturulan kolon karsinomada
apoptozisi tetikledigi ve genomik stabiliteyi koruyan DNA onarim reaksiyonlarinin
siirdiiriilmesine  katki  sagladigini  rapor etmislerdir®’’. Elajik asit PI3K/Akt
aktivasyonunu engeller ve boylece intrensik apoptotik yolagin aktivasyonuna katilan
Bcl-2 ailesi proteinlerinin  diizenler. Elajik asit uygulanmasindan sonra Bax
ekpresyonunda ve kaspaz-3 aktivasyonunda meydana gelen artis sonrasi, sitokrom c

seviyesinde hiicrenin 6liimiiyle sonuclanan bir artis kayit edilmistir.

2.5.5.3.Elajik asidin karaciger iizerine etKisi

Elajik asit antioksidan, anti-hepatotoksik, anti-steatosik, anti-koleostatik, anti-fibrojenik,
anti-hepatokarsinojenik ve anti-viral 6zelliklere sahip olmasi sebebiyle toksik ve
patolojik kosullara karsi hepatik diizenlemeye yardimci olmaktadir. Hepatotoksisite,
ilag veya ksenobiyotik hasarla iliskili karaciger fonksiyon bozuklugu veya karaciger
hasar1 anlamina gelmektedir. Elajik asit niiklear eritroid-2 iliskili faktor 2'nin (Nrf2)
transkripsiyonel aktivasyonunu ve dolayli olarak da reaktif oksijen tiirlerine karsi
toplayic1 aktiviteyi artirir. Ayrica, EA alkolle olusmus karaciger hiicre hasarini

baskiladig: bildirilmistir®®,
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2.5.1.4.Elajik asidin antioksidan etkisi

Elajik asidin anti-oksidatif stres aktivitesi Uzerine bir¢ok veri bulunmasma ragmen,
sadece birkag calismada elajik asidin antioksidan aktivitesi ¢aligilmistir. Bu
calismalarda elajik asidin serbest radikalleri toplama kapasitesi iizerine odaklanmustir.
Priyadarsini ve ark, azit, HPPH, halokarbonperoksil ve hidroksil radikallerinin
aktivasyonu ile elajik asidin serbest radikalleri toplama aktivitesini rapor etmislerdir®'®.
Boyuk ve ark, intestinal iskemi sonrasi akciger hasari tizerine elajik asidin antioksidan
etkisini c¢alismiglardir. Calismada akciger dokusunda total antioksidan kapasitesinin
elajik asit grubunda daha diisiik oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak histolojik doku
hasar elajik asitle tedavi edilen grupta daha diisiik oldugu goriilmiistiir®®. Diger bir
caligmada Akdemir ve ark. iskelet kasinda iskemi/reperfiizyon hasarina karsi elajik
asidin antioksidan etkisini ¢alismiglardir. Bu ¢alismada siganlarin sol arka bacagina iki
saat siiresince turnike okliizyonu ile iskemi olusturulmustur. iskemiden hemen sonra
turnike c¢ikarilip bu bdolgenin reperfiizyonu saglanmistir. Elajik asit (100 mg/kg)
iskemiden bir hafta 6nce oral olarak verilmeye baslanmistir. Deney sonunca elajik
asidin kas dokusunda antioksidan enzim aktivitesinin 6nemli dlizeyde azalttigi rapor

edilmistir®.

2.4.5.5. Elajik asidin anti-diyabetik etkisi

Elajik asidin insilin salgisini uyarmasi, glukoz tolerans bozuklugunu azaltmasi ve
pankreasin P-hicreleri Uzerine etkisi bir anti-diyabetik rolii oldugu goérilmektedir.
Elajik asidin bu etkisi Fatima ve ark tarafindan rapor edilmistir”. Elajik asit
bakimindan zengin olan Emblica officinalis ekstrakti ile tedavi edilen diyabetik
sicanlarin aclik kan sekerleri doza ve zamana bagl olarak azaldigi rapor edilmistir.
Chao ve ark. diyabetli farelerde yaptiklar1 ¢alismada, elajik asit uygulamasi sonrasi,
kardiyak igerikte EA arttigi, viicut agirligindaki kaybin azaldigi, plazma insiilinin

yiikseldigi ve plazma glukoz seviyesinin azaldigin1 bildirmislerdir®.

2.4.5.6. Elajik asidin kardiyovaskuler sistem Uzerine etkisi

Diinya genelinde meydana gelen 6ltimlerin sebeplerinde biri ani kardiyak 6limdur. Ani
kardiyak 6lumlerin sebeplerinden biri ventrikiler aritmilerdir. Bu durum Ca*™ sinyal
bozuklugu, miyokardiyal iskemi siiresince iyon dengesizligi ve sempatik sistemin asir1

224

aktivasyonundan kaynaklanabilir®". Bir¢ok c¢alisma diyet polifenollerin aritmi ve
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hipertansiyonun énlenmesinde énemli bir role sahip oldugu bildirir *??°, Elajik asit
oksidatif strese karsi hiicreleri koruyan bir polifenolik bilesik olarak bir¢ok
arastirmacinin  dikkatini  ¢ekmektedir. Calismalar elajik asidin, kalsiyumun
sarkoplazmik retikuluma emilimini ve Ca**-ATPaz aktivitesini artirarak pozitif inotrop
etki olusturdugunu gostermistir. Elajik asit ayrica QRS kompleks voltajin1 azaltan
bircok faktori inhibe etmekte ve kalp dokusunda pozitif inotrop etkiye sebep

221, Yapilan bir calismada EA uygulanmasinin izoproterenolle olusturulmus

olmaktadir
miyokart enfarktlste; kalp hizini, sistolik ve diyastolik basinci azalttigi ve ayrica
sliperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalazda bir yiikselisin oldugu
gozlenmistir®, Polifenolik bilesikler R-adrenerjik reseptorlerle baglanarak artmus kalp

atim hizin1 engelledigi rapor edilmistir™®.

2.4.5.7. Elajik asidin sinir sistemi tizerine etkisi

2.4.5.7.a. Elajik asit ve in vitro ¢calismalari
Elajik asit, fizyolojik kosullar altinda midede olduk¢a kararlidir ve bu sebeple agizdan

uygulanabilen noroprotektif ilaglarin gelistirilmesi i¢in potansiyel bir fitoterapdtik aday
olabilir. Kesin bir bulgu bulunmamasma ragmen, elajik asidin kan-beyin-bariyerini
gectigi diistiniilmektedir. Fakat elajik asidin glukoz ile kombinasyonu kan-beyin
bariyeri boyunca rahatlikla gecerek MSS iizerinde terapétik etki olusturabilir®. Elajik
asit birgok sinir sistemi hastaliginin tedavisinde etkili olan bir¢ok farmakolojik 6zellige

sahiptir.

Elajik asidin glial ve noronal hicreler tizerindeki etkileri in vitro deney modellerinde
arastirilmistir (Tablo 2.8). Bununla birlikte, biyoyararlanim ¢alismalarina dayanarak, in
vitro caligmalarda kullanilan bazi EA konsantrasyonlarmin in vivo olarak
kullanilamayacagini belirlenmistir. Bu sebeple, EA’nin glial ve noronal hiicreler
tizerindeki yararlarn ile ilgili c¢alismalar yaparken bu faktér g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Tablo 2. 6. in vitro ¢alismalarinda farkli stresérlere karsi elajik asidin koruyucu etkisi®*

Elajik asit Stresor Deneysel model Etkiler
dozu
30 uM Ccd** Sican primer astrositleri Hicre canlilig1 1, ROS iiretiminde | **
10 uM Amiloid-p  primer miirin kortikal mikroglia ~ TNF-q |**
5-10pM Amiloid-B SH-SY5Y noroblastoma hiicreler ~ Ap-toksisitesi|?**
10 uM Rotenon PC12 feokromositoma hiicreler ROS ve RNS dretimi|, HSP70|, a-

s %35
siniiklein agregasyonu |
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Elajik asit beyin tiimor hiicrelerinin biiyiimesine karsi etkinligi pek c¢ok arastirmada
incelenmistir. Bununla birlikte, beyin tiimorlerinde hiicre Sliimiinii indiiklemek igin
kullanilan elajik asit konsantrasyonlari, beyin hiicrelerinde (diger faktorlerin yani sira)

hiicre canliligin1 guiclendiren konsantrasyonlara kiyasla ¢ok daha yiiksektir.

2.4.5.7.b. Elajik asit ve in vive ¢alismalari

Elajik asidin beyin hiicreleri {izerindeki etkileri hakkinda veri elde etmek icin farkli
deneysel modellerde in vivo c¢alismalar1 yapilmistir (Tablo 2.9). Veriler baslangig
asamasinda degerlendirildiginde, elajik asidin in vivo antioksidan kapasitesine bagl
potansiyel bir noroprotektif ajan olarak listelenebilme 6zelligine sahip oldugu
bulunmustur. Hassoun ve ark, elajik asit ile E vitamini suksinatin (VES) etkilerini
karsilastirmiglar ve elajik asidin disi si¢anlarda 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin
(TCDD) ile indiiklenen norotoksisiteye karst VES'den daha az etkili oldugunu
bulmuslardir®®. TCDD, insanlarda néronal islev bozukluguna (uyku bozukluklari, bas
agris1, tremor, distoni vb.) sebep olan cevresel bir Kkirleticidir. Elajik asidin (1
mg/kg/glin, 13 hafta gavaj ile) TCDD ile es zamanli olarak uygulanmasi sican
hipokampusunda ve serebral korteksinde superoksit anyon radikal (O;) Uretimini
azaltmistir. Elajik asit ayrica TCDD'nin sican serebral korteksindeki lipit
peroksidasyonu tiizerine etkisini zayiflatmistir. Buna ek olarak yazarlar elajik asidin,
sigan hipokampiisiinde ve serebral korteksindeki DNA tek zincir kiriklar {izerinde

TCDD'nin etkisini hafiflettigini bildirmistir.

Tablo 2. 7. In viro calismalarinda farkli stresérlere karsi elajik asidin koruyucu etkisi

Elajik asit Stresor Uygulama Etkiler
dozu

1mg/kg/gin TCDD Gavaj, 13 hafta O, diretimi}, lipit peroksidasyonu|, DNA
hasar1 |

50mg/kg/giin  STZ Gavaj, 21 gin CATf, PON-17, NO dretimi|, lipid
peroksidasyonu | %’

100mg/kg/giin  TBI Gavaj, 7 giin IL-1B|, IL-6|, noronal fonksiyont, hafiza 1?*°

6,25 ml/L AD modeli  i¢me suyu, 1-3 ay p-IkB|, NFATcl |, NTF-a/, hafiza 12%

8-32 umol H-1 fgme suyu, 7 giin Kaspaz-3|, beyin alan kaybi | ***

20-40 mg/lkg  PTZ i.P, 14 giin GABA1Y

20-40 mg/kg  Pikrotoksin  I.P, 14 giin GABA1Y

Elajik asit tedavisi sican serebrum, serebellum ve pineal bezden alinan sitozolik

preparasyonda 2-aminoflurensin N-asetilasyonunu ( bir karsinojen ajan) azaltmustir.
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Ayni ¢alismada, 10 mg/kg dozda EA uygulamasinin pineal bezde total aminofluoren ve
metabolitlerini azaltmistir. Fakat serebellum ve serebrumda bu etki istatistiksel olarak
gbzlemlenmemistir. Bu durum EA’nin sigan beyninde Karsinojenlerin N-asetilasyonu

azalttigini gésterir239.

Elajik asidin, zorunlu yizme testine veya kuyruk sispansiyon testine maruz kalan
farelerde antidepresan benzeri etkileri gosterilmistir. Elajik asidin (25-50 mg/kg oral
doz) antidepresan etkisi fluoksetin (20 mg/kg) ile karsilagtirilmis ve bu antidepresan
etkinin monoaminerjik sistemin modiilasyonunun aracilik ettigi diisiiniilmektedir®*°(91).
Elajik asidin (25-100 mg/kg) anti-anksiyolitik etkileri diazepam (1 mg/kg) ile
karsilastirilarak gosterilmistir. Ancak EA hipnotik 6zellik gostermemektedir. Sonug
olarak, EA'min farelere akut veya kronik olarak verilmesinin GABAerjik sistemin dahil
oldugu anti-anksiyete benzeri etkiler iirettigi sonucuna gotirmektedir®®. Son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada EA'nin, Alzheimer hastalig ile iligkili kolinesterazlar

Uzerinde zayif inhibitor etkisi gosterilmis olmasina ragmen ¢ok gii¢lii bir antidepresan

etkiye sahip oldugu bildirilmistir®*".

2.5.6. Penisilin G

Siganlara ylksek dozda penisilin verildiginde insanlarda meydana gelen epileptik
nobetlere benzer epileptiform aktivite olusmaktadir. Penisilinin bu 6zelliginden yola
cikilarak olusturulan “penisilin ile olusturulmus epilepsi modeli”, epilepsi
calismalarinda en ¢ok kullamlan hayvan deney modellerinden birisidir. Ozellikle
kedilerde olusturulan sistemik penisilin EEG modeli, klinik modele oldukga

benzemektedir.

Sicanlara intrakortikal olarak verilen yiksek doz penisilin (500 1U/kg, 2,5 ul) 5-10
dakika generalize, bilateral, senkronize diken-dalga modelinin belirmesine yol acar ve
bu epileptiform aktivite 3-5 saat devam eder®*2. Bu model hem anestezili sicanlarda akut
olarak hem de elektrot yerlestirilmis uyanik siganlarda kronik olarak meydana
getirilebilir?*.

Penisilin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamasina ragmen, penisilin,
GABA’nin etkisini bloklayarak epileptiform aktiviteye sebep oldugu ileri
siiriilmektedir. In vitro calismalarinda penisilin hipokampus dilimlerinde inhibitor

postsinaptik potansiyelleri 6nledigi ve asetilkolin’in uyarici etkisini ve presinaptik
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uclardan asetilkolin salgisini artirdigi belirtilmistir. Ayn1 zamanda penisilin’in korteks
dilimlerinden glutamat salgisini artirdigit da bildirilmistir. Ayrica, penisilinin
parasinaptik yollardan ve kalsiyum (zerinden de etki ederek borst aktivitesine yol

acabilecegi tespit edilmistir.

2.5.6.1. Penisilin ve gama-aminobdtirik asit iliskisi

Secilen antibiyotiklerin prokonviilsan etkisi, epileptojenik potansiyele sahip birgok
bagka ila¢ ve toksine benzer sekilde, merkezi néroinhibitorler iizerindeki etkilerin bir
sonucudur. Merkezi sinapslarin yaklasik % 30'unda mevcut olan Gama-aminobdtirik
asit (GABA) baslica inhibitér santral noérotransmitterlerdendir. GABA aktivitesini
arttiran ilaglar antikonviilsan, sedatif-hipnotik ve genel anestetik etkileri olan ilaglar
icerirken, GABA aktivitesini antagonize eden maddeler merkezi sinir sistemini (MSS)

uyarir ve konviilsiyonlar meydana getirir.

Glutamik asit dekarboksilaz (GAD), beyindeki ana eksitator norotransmitter olan
glutamattan (Sekil 2.29) GABA olusumunu katalizler. GAD, bir kofaktér olarak
piridoksal fosfat1 (PLP) gerektirir. Buna karsilik PLP, piridoksin kinazin (PK) etkisiyle
piridoksinden (vitamin B) sentezlenir. GABA, Ca™" bagimli ekzositoz yoluyla sinapsa
salindig1 yerden presinaptik sinir terminalindeki vezikiillere girer. Sinapstan presinaptik
noronlara ve glial hiicrelere GABA’nin geri alimmmi Na® bagimli tasiyici araciliyla
gerceklesir. Sitoplazmik GABA vezikiillere geri tagmabilir ya da GABA-transaminaz

ile sliksinasyon i¢in oksidasyona ugramis olan siiksinat semialdehite par¢alanabilir.

Piridoksin
' *PK
GABA ,
PLe GABA —» GABA
Glutamat G—AD—FGABA
GABA

Sekil 2. 24. GABAerjik sinir sonlanmas.
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GABA reseptorlerinin iki ana tipinden (GABAa ve GABAg) biri olan GABAAa
reseptOriiniin bazi antibiyotiklerin prokonviilsan etkilerine aracilik ettigi gosterilmistir.
GABAA reseptor kompleksi (Sekil 2.30), bir postsinaptik klorir (CI) kanalidir. GABA,
kendi reseptoriine (CI" kanalinin bir pargasi) baglandiginda, CI" akisinin bir sonucu
olarak membran potansiyeli esik degerden uzaklasir ve hiperpolarizasyonla sonuglanan
noronal ateslemede genel bir azalma ortaya ¢ikar. GABAa CI kanallari, eksitator,
depresan ve antikonviilsan ilaglarin dahil oldugu ekzojen ve endojen modiilator ajanlar
i¢cin ¢oklu baglanma yerleridir243. Bu ajanlar arasinda benzodiazepinler, barbitiiratlar ve
propofol bulunur ve bu ajanlarin timii GABAa CI™ iyonofor yoluyla CI akisint arttirir.
Dolayli agonistler olarak adlandirilan ¢ogu ligand, CI iyon akisini olusmak igin GABA
reseptOriine baglanmasi gerekmektedir. Benzodiazepinler (BZD), GABA'nin kendi
reseptoriine baglanma afinitesini ve GABA baglanmasina yanit olarak Cl-kanalinin
acilma sikligin1 artirmak icin GABAA kanallar {izerindeki BZD reseptoriine baglanir.
Bunun aksine GABA da BZD'lerin spesifik baglanma yerlerine baglanmasini arttirir.
Barbituratlar, cesitli etkiler meydana getirmek i¢in GABAa kompleksine baglanir. Tiim
barbituratlar, GABA'ya baglanmalarina yanit olarak Cl kanalinin agilma siiresini ve CI’
akisini arttirir. Pentobarbital gibi depresan barbitlratlar GABA ve BZD reseptorlerinin
kendi ligandlarina afinitelerini arttirir. Yiiksek konsantrasyonlarda bazi barbitiiratlar CI

kanalin1 dogrudan agarlar.

CI”

Sekil 2. 25. GABA, kanalinin sematik gostermi

GABA, antagonistleri klor akimlar {izerindeki inhibitor etkilerinden dolayr merkezi
sinir sistemi Uzerinde eksitasyon ve konvilziyonlar meydana getirir. Bikukulin gibi
dogrudan antagonistler GABA'nin kendi reseptoriine baglanmasini engellemek igin
GABA reseptoriine baglanirlar. Dolayli GABA antagonistleri ise kompleks iizerindeki

diger alanlara allosterik olarak baglanarak GABA'nin baglanmasini veya diger
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mekanizmalar yoluyla Cl akisin1 engellerler. Bozulmus GABAerjik aktivite ayrica

GABA sentezinin inhibisyonundan kaynaklanir.

Insanlardan ve hayvanlardan elde edilen mevcut kanitlarin neredeyse tamami,
sefalosporinler, fluorokinolonlar, aztreonam, imipenem ve penisilinlerin epileptojenik
etkilerine dayanarak GABAa kompleksindeki dogrudan ya da dolayli antagonist etkileri
desteklemektedir. Kanitlar, penisilinin GABA baglanmasin1 dogrudan antagonize

edebilecegini g('jstermektedir244

. Aym1 zamanda bir monobaktam olan penisilinin
GABAA kanalina baglanarak Cl'un ige dogru akismi onledigi bildirilmistir®*.
Penisilinin CI" kanallarina dogrudan baglanma aktivitesine iliskin kanitlara ek olarak,
BZD reseptorleri ve penisilin tiirevleri arasinda giiglii bir korelasyon bulunmustur. Bu
durum BZD reseptor aracili etkiyi desteklemekte ve dolayisiyla GABAa kompleksinde

dolayli bir antagonist etki olusturmaktadir.

Penisilin smifi antibiyotiklerin kullanimindan kaynaklanan ndbet aktivitesi en yaygin
olarak bildirilen ve en iyi incelenen antibiyotik kaynakli norotoksisite 6rneklerinden biri
olmustur. Siiphesiz ki bu durum penisilin sinifi antimikrobiyal ajanlarin uzun siireli,

yaygin ve az kontrollii klinik uygulamalar1 sonucunda ortaya ¢ikmuigstir.

Penisilinin norotoksik etkileri, ilk kez Walker ve Johnson tarafindan 1945 yilinda
stafilokoksik ventriklit icin intraventrikiler benzilpenisilin uygulamasi sonucu
miyoklonik segirmeler 22 aylik bir erkek c¢ocukta gézlemlendilgo. Daha sonralari
hayvanlar ilizerinde yapilan calismalar penisilinin verilis dozu, sekli ve tiirline baglh
etkileri ortaya c¢ikarmistir. Penisilinle olusturulmus ndbet aktivitesi ve epilepsi
arasindaki benzerlikler erken donem arastirmacilari tarafindan géz oniine alindiginda
penisilin ile tedavi edilen hayvanlar, epilepsinin patofizyolojisine ve farmakolojik

tedavisine iligkin daha ileri arastirmalar i¢in bir model haline gelmistir.

1970'lerden giiniimiize, yar1 sentetik penisilinlerin verilmesini takiben, insanlarda ve
hayvanlarda konvdilsif aktivite tanimlanmistir; buna ragmen prokonvilsan
potansiyelinin benzilpenisilin i¢in belirtilenden belirgin olarak daha diisiik oldugu
bulunmustur®”®.  Ornegin farelere intraserebral enjeksiyonla verilen amfisilinin
benzilpenisilinin beste biri kadar toksik oldugu ve kedi serebral korteksine uygulanan
piperasilinin ise benzilpenisilinin prokonvulsan potansiyelinin yaklasik yarisina sahip

oldugu bulunmustur®*®.
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Kan-beyin bariyerinin penisiline gegirgenliginde meydana gelecek artisin merkezi sinir
sisteminin penisilin konsantrasyonunda artisa yol actigi menenjit, bakteriyel endokardit
ve sepsis gibi bir grup enfeksiyonel hastalikta belirlenmistir. Bakteriyel endokardit ve
gram negatif septiseminin yiiksek doz intraven6z penisilin ile tedavisi sirasinda olusan
konvdlsif epizotlar, sekonder bobrek yetmezligi olan hastalarda da agirlikli olarak
gozlenmistir.

Genel olarak, ¢ogu penisilin kaynakli nébet, antibiyotik tedavisine baslandiktan 12 ila

72 saat sonra ortaya Qlkm1§t1r247.

Miyoklonik ve generalize tonik-klonik nobetler,
ndrotoksisitenin en sik aciklanan bulgularini temsil etmektedir. Penisilin uygulamasi ile
iliskili norotoksik bulgular ve semptomlar gosteren 46 hastadan 31'inde okiiler
segirmeden tiim kas gruplarindaki sarsilma hareketlerine kadar cesitli miyoklonik
nobetlerin meydana geldigi ve 26'sinda generalize tonik-klonik nébetlerin ilerledigi ve
18'inde koma gelistigi bildirilmistir. Penisilin kullanimu ile iligkili 12 konvulsif etki
vakasinda, elektroensefalografi tiim derivasyonlarda yavas, keskin dalga formu

aktivitesi oldugunu ortaya koymustur®®,

2.5.7. Uretan

Uretan (etilkarbamat) molekiil agirligi 89.1 olan ve suda ¢oziilebilen bir bilesiktir.
Hayvan deneylerinde genel olarak anestezik olarak kullaniimaktadir. Karsinojen olmasi
sebebiyle insanlarda anestezik olarak kullanilmamaktadir. Her yil iiretan anestezisi
kullanilarak yapilan ylizden fazla g¢alisma yayinlanmaktadir. Hayvan anestezisinde
tiretan kullaniminin avantajina bakildiginda; cesitli parenteral yolla verilen iiretan, uzun
sireli sabit seviyede cerrahi anestezisi olusturmaktadir. Fakat otonomik ve

kardiyovaskiiler sistem (izerine minimum etkiye sahiptir®*.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvanlar

Calismada kullanilan hayvanlar Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma ve Uygulama Merkezi’'nden temin edildi. Laboratuvarda 23 °C oda 1s1sinda,
60+ 5% nem ve 12:12 aydinlik-karanlik dongiisiinde optimal degerlerde tutulan, besin
ve su alimlar1 serbest olan, 250+30 gr agirliginda Wistar cinsi erkek si¢anlar (n=94)
kullanildi.

Calisma igin Abant Izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalari Yerel Etik

Kurulu’ndan 2016/16 numarali kod ile etik onay alinmustir.

3.2. Gruplar, Maddeler ve Dozlar1

Calismaya alinan sicanlar deneyler baslamadan o6nce kronik (n=42) ve akut (n=42)
olmak iizere iki ana gruba ayrildi. Daha sonra bu ana gruplarin her biri 6 alt gruba

ayrildi (Tablo 3.1 ve Tablo 3.2).

Kronik elajik asit gruplarma 21 giin boyunca 08.00-10.00 saatleri arasinda Tablo 3.2°de
belirtilen maddeler uygulandi. Kronik uygulamadan sonraki giinde (22. giin) ise ECoG
kaydr alind1.

Gruplar arasinda mevsimsel veya zamansal farkin minimalize olmasi i¢in akut EA

gruplarinda ECoG kayitlar1 kronik gruplarla ayn1 zaman periyotlarinda alindi.

Calismada, elajik asit (Tokyo Chemical Industry Co., Ltd., Tokyo, Japonya ) etil
alkolde ¢Ozuldukten sonra salin ile seyreltildi (0,5 ml soliisyonun etil alkol/salin orani
1/1, vIv). Elajik asit 10, 50 ve 100 mg/kg intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi’®?**#*,
Anestetik olarak 1.25 gr/kg i.p. dozda Uretan (Sigma-Aldrich Chemical Co., St. Louis,

Missouri, USA) kullanildi.

Epilepsi olusturmak igin kullanilan penisilin G potasyum tuzu (I.E. Ulagay ila¢ Sanayii
Tiirk A.S., Istanbul, Tiirkiye) 2 pl hacim iginde 500 IU intrakortikal (i.c.) olarak

uygulandi. TUm ila¢lar giinliik olarak hazirlandu.
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Tablo 3. 1. Akut elajik asit gruplart

ESUp Grup Adi ?\//Ie;(iiﬁgler Verilen Miktar ;]:l:liilis g':}x\s/?n
1 Akut Sham Grubu - - - 7
2 Akut Sadece EA Grubu Elajik Asit 100 mg/kg LP
3 Kontrol Grubu (penisilin) Salin 1 ml/kg LP 7
4 Akut 10 mg/kg EA Grubu Elajik Asit 10 mg/kg ip 7
5 50 mg/kg Elajik Asit Grubu Elajik Asit 50 mg/kg ip 7
6 Akut 100 mg/kg EA Grubu Elajik Asit 100 mg/kg LP 7

Tablo 3. 2. Kronik elajik asit gruplar

ESUp Grup Ad1 ?\//Ie;(iiﬁgler Verilen Miktar ;]:l:liilis g':}x\s/?n
1 Kronik Sham Grubu - - - 7
2 Kronik Sadece EA Grubu Elajik Asit 100 mg/kg/gun LP
3 Kontrol Grubu (penisilin) Salin 1 ml/kg/gun LP 7
4 Kronik 10 mg/kg EA Grubu Elajik Asit 10 mg/kg/gin Ip 7
5 Kronik 50 mg/kg EA Grubu Elajik Asit 50 mg/kg/gin P 7
6  Kronik 100 mg/kg EA Grubu  Elajik Asit 100 mg/kg/gun LP 7

3.3. Elektrofizyolojik Caliyma Prosediirii
3.3.1.Cerrahi prosedtr

Tum gruplarda, her bir hayvan 1.25 gr/kg iiretan ile anesteziye alinip yiiziistii yatirtlarak
stereotaksik cerceveye tespit edildi (Harvard Instruments, South Natick, MA, ABD).
Bas bolgesi tirag edildikten sonra kafa derisi orta hat boyunca 6nden arkaya dogru
bisturi ile kesildi. Daha sonra sol serebral korteks tizerindeki kemik kismi tur motoruyla
(FST Rechargeable Microdrill, KF Technology, Roma, Italya ) inceltilerek dikkatlice
kaldirildi.
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Resim 3. 1. Stereotaksik ¢er¢eve ve ECoG kayit diizenegi

3.3.2. Epileptiform aktivitenin olusturulmasi

Epileptiform aktivite intrakortikal penisilin (500 1U/ 2 ul) uygulanmasiyla olusturuldu.
Epileptik aktivite, bregma hattinin 2 mm lateraline, 1 mm oniine ve 1.2 mm korteks
derinligine Hamilton mikro enjektori (701N, Hamilton Co., Reno, NV, ABD) ile 500

IU/2 pl penisilinin i.c. olarak verilmesiyle olusturuldu.

Sekil 3. 1. Penisilinin enjekte edildigi alanin gosterimi (kirmizi nokta)
3.3.3. Elektrofizyolojik kayitlar

Sol hemisfer iizerinde Bregma hattinin lateralinde agilan somatomotor korteks alanina
iki adet Ag-AgCl top elektrotlar yerlestirildi (Resim 3.2). Referans elektrot ise
sicanlarin sag kulagma sabitlendi. Kayit koordinatlar1 asagidaki sekilde ayarlandi;

birinci elektrot, bregma hattinin 1 mm 6nuine ve sagital sutriin 2 mm lateraline, ikinci
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elektrot ise bregma hattinin 5 mm posteriyoruna ve sagital sutirin 2 mm lateraline
yerlestirildi (Resim 3.2). Elektrotlar yerlestirildikten sonra PowerLab/8SP veri toplama
kayit sistemi ile elektrokortikografi (ECoG) kayitlar1 alindi (PowerLab/8SP,
ADInstruments Pty Ltd, Castle Hill, NSW, Avustralya).

Akut elajik asit gruplarina maddeler enjekte edilmeden 6nce bes dakikalik bazal aktivite
kayd1 alindi. Bazal aktivite kaydindan sonra (0 dak) elajik asit gruplarina elajik asit ve
kontrol (penisilin) grubuna salin intraperitoneal verilerek 30 dakika daha ECoG kaydi
alindi. Otuz dakikalik ECoG kaydindan sonra intrakortikal penisilin enjekte edildi ve
120 dakika daha kayit alindi. Sadece elajik asit grubuna ise bes dakikalik bazal aktivite
kaydindan sonra 100 mg/kg elajik asit enjekte edildi. BOylece her bir hayvanda toplam
155 dakikalik ECoG kaydi alinmis oldu (Sekil 3.2).

Penisilin Uygulamas:

0 5 35 155dk
\_'_J L !
|
Bazal Aktivite Epileptiform Aktivite Kayd:

ECoG Kaydi

Sekil 3. 2. Akut gruplarinda deney prosediiriinin sematik gosterimi (zamanlar dakika olarak
gosterilmistir)

Kronik elajik asit uygulanan gruplara 21gin boyunca 08.00-10.00 saatleri arasinda
maddeler uygulandi. Kronik uygulamanin 22. giniinde ise ECoG kaydi alindi. Bu
kayitlar cerrahi prosediir kisminda anlatildig: sekli ile sol somatomotor alan uzerindeki
kafatas1 kemigi kaldirildiktan sonra somatomotor alana iki adet kayit elektrotu
yerlestirildi. Elektrotlar yerlestirildikten sonra bes dakikalik bazal aktivite kaydi alindi.
Bazal aktivite kaydindan sonra intrakortikal penisilin enjekte edildi ve 120 dakika daha
kayit alindi. BOylece her bir hayvandan toplam 125 dakikalik ECoG kaydi alinmis oldu
(Sekil 3.3).
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Penisilin Uygulamasi

0. giin 21. giin 0. dk 5.dk 125dk
\ )\ A J
| | |
21 giin boyunca Elajik Asit Uygulamasi Bazal Aktivite Epileptiform Aktivite Kaydi
\ J
|

ECoG Kaydi

Sekil 3. 3. Kronik gruplarinda deney prosediiriiniin sematik gosterimi

Elektrotlardan alinan sinyaller 0,1-50 Hz band-pass ile filtrelenerek bir yukseltici
araciligiyla kayit edildi (BioAmp, AD Instruments, Avustralya). Bunlar 1024 Hz
ornekleme hizinda sayisallastirildi. Epileptiform aktivite ilk baslama zamani,
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ve genligi degerlendirildi. Alinan kayitlarin
analizleri PowerLab Chart v.7.2.1 yazilim programi yardimiyla yapildi. Bipolar diken
ve diken-dalga kompleksleri seklinde gergeklesen epileptiform aktivite incelendi ve her
bir hayvan i¢in ECoG kaydimin 5’er dakikalik zaman dilimlerindeki diken dalga sayisi

ve genlik ortalamalar dlgiilerek veri olarak kullanildi.

Resim 3. 2. Kayit diizenegine baglanmis ve ECoG kaydina hazir hayvanin genel gériintiisii
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3.5. Antioksidan aktivitenin belirlenmesi

Serumda superoksit dismutaz (SOD) , katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx)
seviyelerini belirlemek igin, elektrokortikografi isleminden sonra sigcanlardan alinan
kanlar sar1 kapakli tiiplere aktarilarak 4000 rpm’de 15 dakika santriflij (Heraeus
Labofuge 400, Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD) edildi. Santrifij
sonra elde edilen serumlar ependorf tiiplerine alinarak test giiniine kadar -20°C’de

saklandi.

3.5.1. ELISA testi prosedurt

Calismamizda katalaz (Fine Test, Wuhan Fine Biological Technology Co., Ltd, Wuhan,
Hubei, Cin), Glutatyon peroksidaz 1 (Fine Test, Wuhan Fine Biological Technology
Co., Ltd, Wuhan, Hubei, Cin) ve slperoksit dismutaz [Cu-ZN] (Fine Test, Wuhan Fine
Biological Technology Co., Ltd, Wuhan, Hubei, Cin) elisa (enzyme-linked

immunosorbent assay) kitleri kullanildu.

Kit icerikleri:

e 8X12 kuyucuklu mikro elisa plate

e Liyofilize standartt

e Ornek/ standart diliisyon tamponu

e Biotin tespit antikoru (Konsantre)

e Antikor diltisyon tamponu

e HRP-Streptavidin konjugati (SABC)

e SABC diltsyon tamponu

e TMB substrati

e Stop soliisyonu

¢ Yikama soliisyonu (25X konsantre)
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Elisa testi prosediriinde standartlarin hazirlanmasi asagida 6zetlenmistir;

1.

Kitler ve kan serumlar1 ¢alismaya baslamadan once oda sicakligina getirildi.

Oda sicakligina getirilen serumlar vorteks ile homojenize edildi.

Homojenize hale gelen o&rnekler firtin kullanim protokoliindeki Oneriler

dogrultusunda dilue edildi.
25X konsantrede olan “yzkama sollisyonu” distile su ile 1/25 oraninda seyreltildi.

Liyofize haldeki standartta 1000 ul “standart dilisyon tamponu” eklenerek 10
dakika oda sicakliginda bekletildi ve sonra vortekslenerek homojenize hale
getirildi.

Standartlarin ~ seyreltilmesi i¢in 6 adet ependorf tiipii hazirlanarak

numaralandirild.

Her bir tlpe 300 ul “standart dilusyon soliisyonu” eklendi. Daha sonra bir
onceki basamakta hazirlanan orijinal standarttan pipetaj yapilarak sirasiyla 300

ul dilue edilen standartlar ile diger tiiplere 300 pl aktarim yapildi.

Sonugta orijinal standart dahil olmak iizere farkli konsantrasyonda 7 adet

standart elde edildi.

Bu standartlarin yogunlugu sirasiyla 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125
pg/ml, 62.5pg/ml, 31.25 pg/ml, 15.6pg /ml’dir (ilk konsantrasyona bagli olarak
degisiklik gosterebilir).

Elisa testi prosediiriinde well’lerin hazirlanmasi asagida 6zetlenmistir;

1.

2.

3.

4.

Hazirlanan 7 standartlardan 1. well (kuyucuk) bos kalacak sekilde yukaridan
asagiya sirasiyla 100 pl standart eklendi.

Daha sonra 100 pl dilue edilen serumlar well’lere eklendi.

Hazirlanan mikro elisa plate’nin iistii seal bantla kapatilarak 37 ° C’de 90 dakika
inkube edildi.

Inkiibasyon sonra seal bant ¢ikartilarak plate 3 kez her defasinda 350 pl ile
manuel olarak yikandi (inkiibasyon sirasinda istenmeyen baglarin temizlenmesi

ve arindirilmast igin)

84



5. Manuel yikamadan sonra bos well dahil olmak iizere tiim well’lere 100 pl
Biotin-antikoru eklenerek iistii seal bantla kapatildi ve tekrar 37 © C’de 60 dakika
inklbe edildi.

6. Ikinci inkiibasyon isleminden sonra seal bant tekrar ¢ikartilarak plate 3 kez her

defasinda 350 pl ile manuel olarak yikandi.

7. Manuel yikamadan sonra bos well dahil olmak {izere tiim well’lere 100 ul HRP-
Streptavidin (SABC) eklenerek iistii seal bantla kapatildi ve tekrar 37 © C’de 30
dakika inktbe edildi.

8. Ugiincii inkiibasyon sonrasi plate 5 kez 350 pl (5 X 350 pl) yikama soliisyonu
ile yikanda.

9. Manuel yikamadan sonra bos well dahil olmak iizere tim well’lere 100 ul TMB
substrat eklenerek tistii seal bantla kapatildi ve tekrar 37 © C’de 15-30 dakika

inkiibe edildi (renk degisimi gbzlemlenene kadar, Resim 5.7).

10. Renk degisimi sonra 50 ul “stop sollisyonu” eklenerek reaksiyon sonlandirildi

(mavi renkten sar1 renge doniis gozlemlendi).

11. Renk degisimi sonra plate 450 nm dalga boyunda spektrofotometre (Bio-Rad
model 680 Microplate Reader, Bio-Rad Laboratories, Inc, ABD) ile okutularak
optik yogunluklari kay1t edildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Her hayvan icin elde edilen kayitlardan ilk epileptiform aktivite baslama zamani,
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ve diken dalga genligi software yazilimi (Chart
v.7.2.1, ADInstruments Pty Ltd, Castle Hill, NSW, Avustralya) kullanilarak otomatik
olarak hesaplandi. Epileptiform aktivite kayitlar1 beser dakikalik periyotlara ayrildiktan
sonra analiz edildi. Ilk epileptiform aktivite baslama zamani1 ve her bir periyottaki
diken-dalga sikligt ve diken-dalga genligi Olglimleri bakimindan gruplar arasi
farkliliklar Kruskal-Wallis testi ile incelendi ve farkli gruplarin belirlenmesinde
Homojen alt gruplar coklu karsilastirma yontemi kullanildi. SOD, CAT ve GPx
degerleri bakimindan gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan

gruplarin belirlenmesinde Homojen alt gruplar ¢oklu karsilastirma yontemi kullanild.
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Viicut agirliklar iki faktorlii faktdriyel model ile analiz edildi. Istatistik anlamlilik
diizeyi olarak P< 0.05 kabul edilmistir. Analizlerde PASW programi kullanildi.

86



4. BULGULAR

4.1. Elektrokortikografik Bulgular

4.1.1. Sham gruplarinda ve penisilinle uyarilmayan hayvanlarda elajik asit
uygulamalarinin etkisi

Calismada kullanilan tiim maddeler, en az yedi hayvanda denenerek, sirmekte olan bazal
aktiviteye bir etkisi olup olmadig: arastirildi. Buna gore, calismada kullanilan EA’nin 10,
50 ve 100 mg/kg dozlar1 bazal aktivite Gzerinde herhangi bir etkisi olmadig: tespit edildi
(Sekil 4.1). Sham gruplarinda da herhangi bir epileptik aktivite desarji gbzlenmedi.

@i Fle Edit Setup Commands Masoe DMT HRV  Millar Spirometry Window Help

channel:[* < [5 | [Comment mazas (v

[x 06 | 0,008 m¥ L

0z-

B0 A A AWV 4 i, IR P Ao, A i AN I i PP AP i,

Sekil 4. 1. Uretan anestezisi altindaki Wistar siganda sol hemisferin somatomotor alanina ait tipik bir bazal
aktivite kaydi ve kayitlarin alinmasinda kullanilan yazilimin (LabChart 7 Pro, AD Instruments) géruntus.

4.1.2. Penisilin kaynakl epileptiform aktivitenin incelenmesi
Penisilin, kortekste epileptik bosalimlara sebep olmaktadir ve bu durum elektrokortikogram
(ECoG) kayitlarinda belirgin bir sekilde kayit edilebilir. Kontrol grubunda penisilinin

korteks ylzeyinden 1,2 mm asagisina enjekte edilmesinden 3-10 dakika sonra ECoG

kayitlarinda diken-dalga motiflerinin ortaya ¢ikmasi ile kendini gosterdi (Sekil 4.2).
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Penisilin verilmesinden yaklasik 3-10 dakika sonra baslayan bu epileptik bosalimlar, 5-7

saat devam ettikten sonra sonlandi.

Kontrol grubunda penisilin verilmesinden sonraki ilk periyot olan 0-5 dak arasinda
ortalama diken-dalga sayis1 15,9 ve diken-dalga genligi 1,215 mV olarak bulundu.
Ortalama diken-dalga sikliginin en yiiksek oldugu periyot 21-25. dak arasinda ve 239,5
olarak bulunurken, diken-dalga genliginin en yiiksek oldugu periyot 16-20. dak arasinda ve
2,915 mV olarak saptandi. Kontrol grubunda son periyot olan 116-120. dak arasinda
ortalama diken dalga sayis1 102,5 olarak bulunurken, diken dalga genligi ise 1,720 mV
olarak bulundur.
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Aktivite
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Sekil 4. 2. Penisilin G enjeksiyonundan sonra ECoG dalgalarinda gdzlenen degisimler.
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Penisilin enjeksiyonundan hemen sonra baslayan ve bazal aktiviteye gore daha diisiik
genlikte dalgalarla kendisini gosteren latens dénemi, kontrol grubunda ortalama 6 dakika
stirdii. Bu dénemin sonunda ise genellikle belirgin bir gecis donemi olmadan ani, diizensiz

diken-dalga baslangiglar1 gozlenmekte ve epileptik siire¢ baglamaktaydi.

4.1.3. 11k epileptiform aktivitenin baslama zamam

Penisilin sonras1 epileptiform aktiviteye ait diken dalgalar 3-20. dakikalar arasinda
goriilmeye basland1 (Sekil 4.3). Gruplar ilk epileptiform aktivite baslama zamanina gore
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P=0,028)
(Tablo 4.1, Sekil 4.3). Gruplar daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin ilk
epileptiform aktivite baslama zamani ortalamalarinin hem de kronik gruplarmin ilk
epileptiform aktivite baslama zamani ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha biiyiik oldugu goriildii (P<0,05). Buna ek olarak AG 10 EA ve KG 50 EA
gruplarinin latens ortalamalar1 diger gruplara gore istatistiksel olarak daha biiyiik oldugu
saptandi (P<0,05)

Tablo 4. 1. Gruplarin zamana bagiml ilk epileptiform aktivitenin baslama latensi yo6niinden
kargilagtirilmasindan elde edilen istatistiksel degerler.

Gruplar N  Ortalama SD Minimum Maksimum  H istatistigi (df)” P

Kontrol 7 320,0a 120,8 184,0 547,0
AG_10_EA 7 961,47 4985 403,0 1838,0
AG_50_EA 7 7057% 299,3 327,0 1203,0
AG 100 EA 7 527.4% 220,1 300,0 928,0 14,1 (6) 0,028
KG_10_EA 7 659,9° 379,2 253,0 1275,0
KG_50_EA 7 672,6° 201,2 413,0 979,0
KG_100_EA 7 678,18 325,7 409,0 1210,0

“Gruplarin karsilastirlmasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde Homojen alt
gruplar ¢oklu karsilagtirma yontemi kullanilmistir. (*Kontrol grubuna gére anlaml; *AG_50 EA grubuna gore
anlamli;, “AG_100_EA grubuna gére anlamli; dKG_IO_EA grubuna gore anlamli; °KG_50_EA grubuna gore
anlamly; fKG_IOO_EA grubuna gore anlamli).
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Sekil 4. 3. Ik epileptiform aktivitenin baglama latensi. (*Kontrol grubuna gore anlamli; "AG 50 EA grubuna
gdre anlamli;, “AG_100_EA grubuna gére anlamli; dKG_lO_EA grubuna gore anlamli; °KG_50_EA grubuna
gore anlamly; fKG_IOO_EA grubuna gore anlamlr).

4.1.4. Elajik asidin epileptiform aktivitenin diken dalga sikhg: iizerine etkisi

Akut gruplarinda maddeler verilmeden hemen 6nce alinan bazal aktivite kayit dl¢giimlerinde
hicbir epileptiform aktivite gozlemlenmedi. Akut gruplarinda bes dakikalik bazal aktivite
kaydi sonrasi uygulanan elajik asidin penisilin uygulamasi Oncesine kadar alinan 30
dakikalik ECoG kayit 6l¢timlerinde herhangi bir epileptiform aktivite kaydina rastlanmadi.
Penisilin sonras1 5 er dakikalik periyotlarda alinan 24 farkli 6l¢iimde ise belirli sayilarda
diken-dalga frekans degerleri elde edildi (Sekil 4.4). Kronik gruplarinda bes dakikalik bazal
aktivite kaydi siiresince ECoG kayit Olciimlerinde herhangi bir epileptiform aktivite
kaydina rastlanmadi. Penisilin sonras1 5’ er dakikalik periyotlarda alinan 24 farkli lgiimde
ise belirli sayilarda diken-dalga frekans degerleri elde edildi (Sekil 4.4). Farkli zamanlarda
Olgiilen diken dalga frekans degerlerine ait tanimlayict istatistikler —gruplarin
karsilastirilmasina ait sonuglar daha sonraki boliimlerde tablolarlar halinde verilmistir.
Tablolar incelendiginde, penisilin uygulamasi sonrasi 6-110 dakikalar1 (56-70 ve 76-80
dakikalar1 hari¢) arasinda akut ve kronik tiim gruplarin ortalama diken dalga sayilar
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik bulundu (p<0,05). Bunun yani sira
AG _10_EA grubunun ortalama diken dalga sayilar1 26-55 dakikalar1 arasinda AG_50 EA,
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AG 100 EA ve KG 50 EA gruplarmin diken dalga sayisina gore daha diisiikk bulundu
(p<0,05). Buna ek olarak 71-110 dakikalar1 arasinda (76-80 hari¢) KG_100_EA grubunun
diken dalga siklig1 ortalamasi diger tiim gruplara gore istatistiksel olarak daha diisiik
oldugu saptandi (p<0,05). 0-5, 56-70, 76-80 ve 111-120 zaman araliklarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmedi (p>0,05). Gruplardan alinan 120
dakikalik ECoG kayitlarindan elde edilen epileptiform aktivite diken-dalga sikligina ait

istatistiksel veriler ayrintili olarak asagida verilmistir.

Gruplar 6-10 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu goriildii (P<0,05). Buna ek olarak AG_100_EA grubunun diken-
dalga siklig1 ortalamasinin diger gruplara gore istatistiksel olarak daha biiyiik oldugu
saptand1 (P<0,05) (Tablo 4.2).

Gruplar 11-15 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu goriildi (P<0,05). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi(P>0,05) (Tablo 4.2).

Gruplar 16-20 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha diigiik bulundu (P<0,05). Diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi(P>0,05) (Tablo 4.2).

Gruplar 21-25 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu goriildi (P<0,05). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi(P>0,05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4. 2. Tiim gruplarda penisilin sonras1 0-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen epileptiform
aktivite diken-dalga sikhigina (sayi/dakika) ait tamimlayic1 degerler ve gruplarin karsilastirilmasina ait P
degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak MeanRank H istatistigi (df)’ P

Kontrol

7 15,9 300 00 780 30,64
AG_10_EA 7 0,0 00 00 00 23,50
AG_50_EA 7 0,0 00 00 00 23,50
0-5 AG_100_EA 7 0,0 00 00 00 23,50 9.24 (6) 0.161
KG_10_EA 7 2,0 53 00 14,0 26,86
KG_50_EA 7 0,0 00 00 00 23,50
KG_100_EA 7 0,0 00 00 00 23,50
Kontrol 7 1360 68,2 11,0 2450 43,14
AG_10_EA 7 8,1 198 0,0 53,0 18,64
AG50_EA 7 41 57 00 140 21,29%
6-10 AG_100_EA 7 53,0 850 0,0 187,0 28,00% 18.11 (6) 0.006
KG_10_EA 7 17,6 31,1 0,0 86,0 25,86
KG_50_EA 7 41 101 00 27,0 18,07%
KG_100_EA 7 34 66 00 180 20,00
Kontrol 7 2283 55,7 143,0 309,0 44,57
AG_10_EA 7 37,6 478 0,0 1250 17,29°
AG50_EA 7 51,0 51,0 0,0 154,0 22,71°
11-15 AG_100_EA 7 99,4 1091 0,0 282,0 27,57° 17,9 (6) 0,006
KG_10_ EA 7 47,7 57,3 0,0 129,0 18,79°
KG_50_EA 7 63,3 59,4 0,0 144,0 23,93°
KG_100_EA 7 46,6 524 0,0 133,0 20,14%
Kontrol 7 2249 46,8 178,0 319,0 43,93
AG_10_EA 7 53,3 540 0,0 122,0 15,50°%
AG_50_EA 7 92,9 59,8 0,0 185,0 22,79%
16-20 AG_100_EA 7 1151 654 42,0 204,0 26,93 17,3 (6) 0,008
KG_10_ EA 7 74,9 68,1 0,0 176,0 19,14%
KG_50_EA 7 1103 950 19,0 256,0 25,43
KG_100_EA 7 84,1 67,8 0,0 187,0 21,29°

Gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde Homojen alt
gruplar ¢oklu karsilagtirma yontemi kullamlmustir. ((Kontrol grubuna gore anlamli; YAG_10_EA grubuna gére
anlamli; * AG_50 EA grubuna gére anlamli; d AG_100_EA grubuna gére anlamli; °KG_10_EA grubuna gore
anlamly; fKG_SO_EA grubuna gore anlamli; ’KG_100_EA grubuna gére anlaml)
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Gruplar 26-30 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu goriildii (P<0,05). Buna ek olarak AG_10_EA grubunun diken-
dalga siklig1 ortalamasinin diger gruplara gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu

bulundu (P<0,05) (Tablo 4.3).

Gruplar 31-35 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu goriildii (P<0,05). Buna ek olarak AG 10 EA grubunun diken-
dalga siklig1 ortalamasinin diger gruplara gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu
bulundu (P<0,05) (Tablo 4.3).

Gruplar 36-40 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05). Buna ek olarak AG 10 EA, KG 10 EA ve
KG 100 EA gruplarinin diken-dalga siklig1 ortalamasinin diger gruplara gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu goriildii (P<0,05) (Tablo 4.3).

Gruplar 41-45 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05). Buna ek olarak AG 10 EA, KG 10 EA ve
KG 100 _EA gruplarinin diken-dalga siklig1 ortalamasimin diger gruplara gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu goriildii (P<0,05) (Tablo 4.4).

Gruplar 46-50 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05). Buna ek olarak AG_10 EA, KG_10_EA ve
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Tablo 4. 3. Tim gruplarda penisilin sonras1 21-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen epileptiform
aktivite diken-dalga sikhigina (sayi/dakika) ait tamimlayict degerler ve gruplarin karsilastirilmasina ait P
degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak MeanRank H istatistigi (df)’ P

Kontrol 7 239,1 96,5 142,0 380,0 42,71
AG_10_EA 7 63,6 600 0,0 1480 14,57°
AG_50_EA 7 108,0 64,2 9,0 216,0 22,792
21-25 AG_100_EA 7 111,6 481 64,0 172,0 23,79° 16,0 (6) 0,014
KG_10_EA 7 956 733 7,0 2180 20,572
KG_50_EA 7 132,1 759 12,0 226,0 28,36°
KG_100_EA 7 98,6 553 10,0 167,0 22,21
Kontrol 7 213,6 84,6 140,0 350,0 40,86
AG_10_EA 7 724 558 0,0 1550 15,210
AG50_EA 7 111,3 46,2 29,0 158,0 24,43
26-30 AG_100_EA 7 116,1 37,9 750 168,0 25,43 13,6 (6) 0,034
KG_10_EA 7 91,7 81,8 0,0 2110 19,36
KG_50_EA 7 130,0 72,1 16,0 229,0 27,86
KG_100_EA 7 97,1 56,0 12,0 164,0 21,86
Kontrol 7 1910 633 137,0 320,0 40,07
AG_10EA 7 784 519 110 160,0 17,1470
AG_50_EA 7 1079 38,9 52,0 154,0 23,142
31-35 AG_100 EA 7 1290 454 750 1840 29,14° 12,9 (6) 0,044
KG_10_EA 7 850 87,1 2,0 217,0 18,29°
KG_50_EA 7 116,7 58,7 18,0 200,0 26,712
KG_100_EA 7 92,1 540 11,0 157,0 20,502
Kontrol 7 1803 57,1 1280 298,0 40,21
AG_10_EA 7 814 468 220 1600 17,647
AG_50_EA 7 103,7 37,2 49,0 150,0 23,862
36-40 AG_100_EA 7 1447 743 76,0 290,0 31,29 13,9 (6) 0,030
KG_10_EA 7 810 81,3 0,0 2250 18,57 *f
KG_50_EA 7 106,4 63,3 22,0 183,0 24,712
KG_100_EA 7 873 366 460 1340 18,71%"

Gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde Homojen alt
gruplar ¢oklu karsilagtirma yontemi kullanilmistir. (*Kontrol grubuna gére anlaml; *AG_10_EA grubuna gore
anlamli; © AG_50 EA grubuna gére anlamli; ¢ AG_100_EA grubuna gore anlamli;°’KG_10_EA grubuna gore
anlamly; fKG_SO_EA grubuna gore anlamli; ’KG_100_EA grubuna gére anlaml)
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KG 100 EA gruplarinin diken-dalga siklig1 ortalamasinin diger gruplara gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu goriildii (P<0,05) (Tablo 4.4).

Gruplar 51-55 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05). Buna ek olarak AG_10 _EA ve KG_10_EA
gruplarinin diken-dalga siklig1 ortalamasinin diger gruplara gore istatistiksel olarak daha

diisiik oldugu goriildii (P<0,05) (Tablo 4.4).

Gruplar 71-75 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalarinin kontrol ve AG 100 EA gruplarina
gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05). Buna ek olarak AG 50 EA
ve KG 10 _EA gruplarinin diken-dalga siklig1 ortalamasinin diger gruplara gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu goriildii (P<0,05) (Tablo 4.5).

Gruplar 81-85 dakikalar1 arasinda daha ayritili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha diisiikk oldugu bulundu(P<0,05). Buna ek olarak AG_100_EA grubunun diken-
dalga siklig1 ortalamasinin kontrol grubu hari¢ diger gruplara gore istatistiksel olarak daha

biiyiik oldugu saptandi (P<0,05) (Tablo 4.6).

Gruplar 86-90 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalarinin kontrol ve AG 100 EA gruplarina
gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05). Buna ek olarak AG_10 EA
grubunun diken-dalga sikligi ortalamasinin AG 50 EA, KG 10 EA, KG 50 EA ve
KG 100 EA gruplarina gore istatistiksel olarak daha biiylik oldugu saptandi (P<0,05)
(Tablo 4.6).
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Tablo 4. 4. Tim gruplarda penisilin sonrasi 41-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen epileptiform
aktivite diken-dalga sikhigina (sayi/dakika) ait tamimlayic1 degerler ve gruplarin karsilastirilmasina ait P
degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak MeanRank H istatistigi (df)’ P

Kontrol 7 1733 57,7 1250 2950 40,14
AG_10_EA 7 826 400 37,0 1540 18,07°"
AG_S0_EA 7 936 367 550 140,0 21,79
41-45 AG_100_EA 7 1441 802 730 2990 31,07 14,0 (6) 0,029
KG_10 EA 7 783 772 00 2190 18,07
KG_50_EA 7 1070 650 00 1750 26,79
KG_100_EA 7 840 289 410 1160 19,07
Kontrol 7 1744 64,2 1240 312,0 40,36
AG_10EA 7 796 383 350 1500 17,29%
AG_50_EA 7 959 436 430 1580 22,14°
46-50 AG_100_EA 7 1409 770 740 2920 31,07° 14,6 (6) 0,023
KG_10EA 7 774 794 40 2320 16,86
KG_50_EA 7 1073 600 00 169, 26,50°
KG_100_EA 7 89,9 339 340 1310 20,797
Kontrol 7 166,1 59,8 114,0 2880 38,36
AG_10_EA 7 784 349 350 140,0 17,7974
AG_S0_EA 7 949 466 510 1790 21,14°
51-55 AG_100_EA 7 1326 613 590 2360 30,64° 132 (6) 0,039
KG_10EA 7 744 655 80 1960 17,29 %9
KG_50_EA 7 1224 687 10 207,0 29,03°
KG_100_EA 7 851 32,6 340 1260 19,86°
Kontrol 7 1544 529 89,0 2450 36,57
AG_10_EA 7 72,7 385 240 1330 15,86
AG_S0_EA 7 994 403 620 1820 22,64
56-60 AG_100_EA 7 1411 734 620 2780 31,50 11,4 (6) 0,079
KG_10_EA 7 943 794 7,0 1990 21,57
KG_50_EA 7 1146 593 10 1740 28,57
KG_100_EA 7 81,3 332 280 122,0 18,29

Gruplarm karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde Homojen alt
gruplar ¢oklu karsilastirma ydntemi kullanilmistir. (*Kontrol grubuna gére anlamls; bAG_lO_EA grubuna gore
anlamli; © AG_50 EA grubuna gére anlamli; d AG_100_EA grubuna gore anlamli;°’KG_10_EA grubuna gore
anlamly; fKG_SO_EA grubuna gore anlamli; °KG_100_EA grubuna gére anlamlr)
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Tablo 4. 5. Tim gruplarda penisilin sonras1 61-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen epileptiform
aktivite diken-dalga sikhigina (sayi/dakika) ait tamimlayic1 degerler ve gruplarin karsilastirilmasina ait P
degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak MeanRank H istatistigi (df)’ P

Kontrol

7 1487 614 870 2540 35,36
AG_10_EA 7 757 327 430 1280 17,14
AG_S0_EA 7 940 431 60,0 187,0 22,36

61-65 AG_100_EA 7 1409 739 620 2780 31,71 9,5 (6) 0,144
KG_10EA 7 941 877 1,0 2340 21,50
KG_50_EA 7 1047 545 00 167, 28,00
KG_100_EA 7 756 364 150 1180 18,93
Kontrol 7 142,1 552 880 219,0 35,14
AG_10 EA 7 749 319 280 1210 18,14
AG50_EA 7 870 435 530 177,0 1971

66-70 AG_100_EA 7 1467 606 680 257,0 3536 11,9 (6) 0,064
KG_10_EA 7 947 784 150 2250 22,29
KG_50_EA 7 984 503 00 157,0 26,57
KG_100_EA 7 731 380 130 127,0 17,79
Kontrol 7 1424 554 950 239,0 35,36
AG_10_EA 7 89,1 397 330 146,0 23,71°
AG_S0_EA 7 821 503 500 192,0 18,072

71-75 AG_100_EA 7 1456 597 730 2530 36,57 13,6 (6) 0,034
KG_10_EA 7 714 687 17,0 2050 16,5041
KG_50_EA 7 90,9 420 00 1300 25,57°
KG_100_EA 7 76,1 333 360 1220 1921°
Kontrol 7 1304 539 830 2450 35,86
AG_10_EA 7 886 435 340 166,0 24,14
AG_S0_EA 7 763 493 210 1790 18,00

76-80 AG_100_EA 7 1369 559 780 2380 35,64 12,5 (6) 0,052
KG_10_EA 7 723 614 140 1880 18,14
KG_50_EA 7 843 404 00 1320 24,21
KG_100_EA 7 713 336 310 1160 19,00

Gruplarm karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde Homojen alt
gruplar ¢oklu karsilastirma ydntemi kullanilmistir. (*Kontrol grubuna gére anlamls; bAG_lO_EA grubuna gore
anlamli; © AG_50 EA grubuna gére anlamli; d AG_100_EA grubuna gore anlamli;°’KG_10_EA grubuna gore
anlamli; 'KG_50_EA grubuna gore anlamli; °KG_100_EA grubuna gére anlamlr)
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Gruplar 91-95 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05). Buna ek olarak KG 100 EA grubunun diken-
dalga siklig1 ortalamasinin diger tiim gruplara gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu

saptand1 (P<0,05) (Tablo 4.6).

Gruplar 96-100 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalarinin kontrol ve AG 100 EA gruplarina
gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05). Buna ek olarak KG 100 _EA
grubunun diken-dalga siklig1 ortalamasinin diger tiim gruplara gore istatistiksel olarak daha
diistik oldugu saptandi (P<0,05) (Tablo 4.6).

Gruplar 101-105 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05). Buna ek olarak KG 100 EA grubunun diken-
dalga siklig1 ortalamasinin diger tiim gruplara gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu

saptand1 (P<0,05) (Tablo 4.7).

Gruplar 106-110 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05). Buna ¢k olarak KG_100_EA grubunun diken-
dalga siklig1 ortalamasinin diger tiim gruplara gore istatistiksel olarak daha diigiik oldugu
saptand1 (P<0,05). (Tablo 4.7). Gruplar 0-5, 56-70, 76-80 ve 111-170 dakikalar1 arasinda
daha ayrintili incelendiginde epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalari
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P>0,05) (Tablo 4.2, Tablo 4.4,
Tablo 4.4, Tablo 4.7)
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Tablo 4. 6. Tiim gruplarda penisilin sonras1 81-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen epileptiform
aktivite diken-dalga sikhigina (sayi/dakika) ait tamimlayict degerler ve gruplarin karsilastirilmasina ait P

degeri.
Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak MeanRank H istatistigi (df)" P
Kontrol 7 1446 342 1200 2180 40,57
AG_10_EA 7 874 397 420 1580 22,64%
AG_50_EA 7 711 517 0,0 1730 16,71
81-85 AG_100_EA 7 1409 530 79,0 2300 37,29° 20,2(6) 0,002
KG_10_EA 7 749 317 280 114,0 19,93
KG_50_EA 7 789 369 00 1120 22,43
KG_100_EA 7 654 227 410 990 15,43%
Kontrol 7 1346 505 66,0 204,0 37,14
AG_10_EA 7 84,7 380 42,0 150,0 22,71%
AG_50_EA 7 693 502 0,0 1680 16,36™
86-00 AG_100_EA 7 1394 512 79,0 227,0 38,29 17,0 (6) 0,009
KG_10_EA 7 81,7 46,4 180 169,0 22,217
KG_50_EA 7 733 339 0,0 100, 22,142
KG_100_EA 7 650 24,5 330 950 16,142
Kontrol 7 132,6 46,7 520 1950 36,79
AG_10 EA 7 83,1 385 41,0 1510 23,00°
AG_50_ EA 7 650 486 0,0 161,0 16,43
91-95 AG_100 EA 7 1310 564 710 2200 35,50° 14,8 (6) 0,022
KG_10_EA 7 87,6 487 46,0 1930 24,29°
KG_50_EA 7 756 37,2 0,0 116,0 24,21°
KG_100_EA 7 599 22,7 300 950 14, 79000t
Kontrol 7 1361 552 41,0 2100 37,50
AG_10_EA 7 80,3 349 440 1390 23,03
AG_S0_EA 7 589 51,6 00 1580 16,36%
96-100 AG_100_EA 7 1283 514 730 2170 36,57 16,6 (6) 0,011
KG_10EA 7 679 208 400 96,0 20,00
KG50_EA 7 751 363 0,0 1120 25,36
KG_100_EA 7 554 236 210 87,0 15,29%0cf

Gruplarm karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde Homojen alt
gruplar ¢oklu karsilagtirma yontemi kullanilmistir. (*Kontrol grubuna gére anlaml; *AG_10_EA grubuna gore
anlamli; © AG_50 EA grubuna gére anlamli; ¢ AG_100_EA grubuna gore anlamli;°’KG_10_EA grubuna gore

anlamly; fKG_SO_EA grubuna gore anlamli; °KG_100_EA grubuna gére anlamlr)
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Tablo 4. 7. Tim gruplarda penisilin sonrasi 101-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga sikligmma (sayi/dakika) ait tamimlayict degerler ve gruplarmn
karsilastirilmasina ait P degeri.
Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak MeanRank H istatistigi (df)" P
Kontrol 7 1306 575 390 227,0 36,43
AG_10_EA 7 767 360 360 1410 23,57°
AG_S0_EA 7 576 518 00 1550 17,57°
101-105 AG_100_EA 7 1196 583 380 206,0 34,14° 12,8 (6) 0,046
KG_10_EA 7 767 446 47,0 1740 22,79°
KG_50_EA 7 721 350 0,0 1040 25,36°
KG_100_EA 7 514 229 190 87,0 15,1420c0ef
Kontrol 7 1211 61,7 27,0 226,0 35,57
AG_10EA 7 760 358 350 1390 24210
AG_S0_EA 7 574 513 00 1530 17,86°
106-110 AG_100_EA 7 1167 538 610 199,0 34,43 13,4 (6) 0,037
KG_10_EA 7 594 160 400 800 18,93°
KG_50_EA 7 804 400 1,0 1220 28 50°
KG_100_EA 7 51,1 248 280 910 15,50°0¢¢f
Kontrol 7 1087 77,7 180 252, 32,00
AG_10_EA 7 759 31,2 430 1310 27,14
AG_50 EA 7 553 504 0,0 150,0 19,64
111-115 AG_100_EA 7 1094 574 440 1950 34,00 11,7 6) 0,069
KG_10_EA 7 524 136 320 720 18,14
KG_50_EA 7 759 371 00 1130 29,57
KG_100_EA 7 419 309 10 910 14,50
Kontrol 7 1026 741 14,0 230,0 30,36
AG 10 EA 7 743 296 40,0 122,0 27,14
AG 50 EA 7 54,7 492 00 146,0 19,64
115-120 AG_100_EA 7 1030 60,6 250 1890 32,21 8,6 (6) 0,196
KG_10_EA 7 59,3 191 280 87,0 21,79
KG_ 50 EA 7 776 381 00 111,0 29,29
KG_100_EA 7 416 300 00 890 14,57

Gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde Homojen alt
gruplar ¢oklu karsilastirma ydntemi kullanilmistir. (*Kontrol grubuna gére anlamls; bAG_lO_EA grubuna gore
anlamli; © AG_50 EA grubuna gére anlamli; d AG_100_EA grubuna gore anlamli;°’KG_10_EA grubuna gore
anlamli; 'KG_50_EA grubuna gére anlamli; ’KG_100_EA grubuna gére anlamlr)
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4.1.5. Elajik asidin epileptiform aktivitenin diken dalga genligi tizerine etkisi

Uygulanan maddelerin epileptiform aktivite genligi iizerine etkilerini hesaplamak i¢in,
penisilin uygulamasindan itibaren 5’er dakikalik periyotlarla 120 dakikalik diken dalga
genligi/dk (min-maks) degerleri hesaplandi. Asagida, gruplarin her 6l¢iim araliginda elde
edilen diken dalga genlik ortalama degerleri ve gruplar arasi farkliliklart igeren bulgularin

Ozeti verilmistir (Sekil 4.5).

Farkli zamanlarda oOlclilen diken dalga genlik degerlerine ait tamimlayici istatistikler
gruplarin karsilastirilmasina ait sonuglar daha sonraki boliimlerde tablolarlar halinde
verilmistir. Tablolar incelendiginde, penisilin uygulamasi sonrast 6-30 dakikalar arasinda
akut ve kronik tiim gruplarin ortalama diken dalga genligi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha diisiik bulundu (p<0,05). Bunun yani sira AG_10_EA grubunun ortalama diken
dalga genlikleri 06-30 dakikalar1 arasinda diger gruplarimin diken dalga genliklerine goére
daha diisiik bulundu (p<0,05). Buna ek olarak 31-45 (36-40 hari¢) dakikalar1 arasinda
AG_100 EA grubunun ve 41-45 dakikalar1 arasinda AG 50 EA grubunun diken dalga
genligi ortalamalar1 diger tim gruplara gore istatistiksel olarak daha yiksek oldugu
saptand1 (p<0,05). 0-5, 36-40, 76-80 ve 51-120 zaman araliklarinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmedi (p>0,05). Gruplardan alinan 120 dakikalik
ECoG kayitlarindan elde edilen epileptiform aktivite diken-dalga genligine ait istatistiksel

veriler ayrintili olarak asagida verilmistir.

Gruplar 6-10 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05). Buna ek olarak AG 10 EA, KG 50 EA ve
KG 100 EA gruplarmin diken-dalga genligi ortalamalar1 diger tiim gruplara gore
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi (P<0,05) (Tablo 4.8).

Gruplar 11-15 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05). Buna ek olarak AG_10_EA, KG 10 EA ve
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KG 50 EA gruplarinin diken-dalga genligi ortalamalar1 diger tiim gruplara gore
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi (P<0,05) (Tablo 4.8).

Gruplar 16-20 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05). Buna ek olarak AG 10 EA grubunun diken-
dalga genligi ortalamalar1 diger tiim gruplara gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu

saptand1 (P<0,05) (Tablo 4.8).

Gruplar 21-25 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde AG 10 EA, KG 10 EA,
KG 50 EA ve KG 10 EA hem gruplarinin epileptiform aktivite diken-dalga genligi
ortalamalarinin diger gruplarinin epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalarinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05). Buna ek
olarak AG_10_EA grubunun diken-dalga genligi ortalamalar1 AG 50 EA hari¢ diger tim
gruplara gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi (P<0,05). Bunun yan1 sira
KG 100 EA grubunun diken dalga genligi ortalamasinin AG 10 EA hari¢ diger tiim
gruplara gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05) Tablo 4.9).

Gruplar 26-30 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde AG_10 EA, AG 100 EA
KG 10 EA, KG 50 EA ve KG 100 EA hem gruplarinin epileptiform aktivite diken-
dalga genligi ortalamalarinin kontrol ve AG 50 EA gruplarinin epileptiform aktivite
diken-dalga genligi ortalamalarina gore istatistiksel olarak daha diisik oldugu
bulundu(P<0,05). Buna ek olarak AG_10_EA grubunun diken-dalga genligi ortalamalari
diger tiim gruplara gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi (P<0,05) (Tablo
4.9).

Gruplar 31-35 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin diken
dalga genligi ortalamalarinin AG 100 EA grubunun epileptiform aktivite diken-dalga
genligi ortalamalarina gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05). Buna
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ek olarak AG_10_EA grubunun diken-dalga genligi ortalamalar1 diger tiim gruplara gore
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi (P<0,05) (Tablo 4.9).

Gruplar 41-45 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin diken
dalga genligi ortalamalarinin AG 50 EA grubunun epileptiform aktivite diken-dalga
genligi ortalamalarina gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05). Buna
ek olarak AG_10_EA grubunun diken-dalga genligi ortalamalar1 diger tiim gruplara gore
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptand1 (P<0,05) (Tablo 4.10).

Gruplar 46-50 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut gruplarinin
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalarinin hem de kronik gruplarinin diken
dalga genligi ortalamalarinin AG 50 EA grubunun epileptiform aktivite diken-dalga
genligi ortalamalarina gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu bulundu(P<0,05). Buna
ek olarak AG_10_EA grubunun diken-dalga genligi ortalamalar1 diger tiim gruplara gore
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptand:1 (P<0,05) (Tablo 4.10).

Gruplar 0-5, 36-40 ve 51-120 dakikalar1 arasinda daha ayrintili incelendiginde hem akut
gruplarinin epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalarinin hem de kronik
gruplarinin diken dalga genligi ortalamalarinin istatistiksel olarak benzer bulundu (P>0,05).
(Tablo 4.8, Tablo 4.9, Tablo 4.10, Tablo 4.11, Tablo 4.12, Tablo 4.13).
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Tablo 4. 8. Tiim gruplarda penisilin sonras1 0-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen epileptiform
aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayict degerler ve gruplarin kargilagtirilmasina ait P degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak MeanRank H istatistigi (df)’ P

Kontrol

7 1,215 1,568 0,193 4,548 32,00
AG_10 EA 7 0,325 0,150 0,159 0,533 18,14
AG_S0_EA 7 0,294 0,203 0,160 0,730 15,43

0-5 AG_I00_EA 7 0,501 0,162 0,159 0,611 30,29 9,9 (6) 0,126
KG_10_EA 7 0,557 0,270 0,255 1,037 33,14
KG_50_EA 7 0,388 0,162 0,195 0,628 23,71
KG_100_EA 7 0,398 0,235 0,158 0,795 22,29
Kontrol 7 2,323 1,575 0,916 5,555 40,29
AG_10 EA 7 0,436 0,187 0,151 0,666 18,71 %
AG 50 EA 7 1,348 1,548 0,163 4,124 23,14°

6-10 AG_100_EA 7 1,711 1,452 0,246 4,311 32,86 14,2 (6) 0,027
KG_10_EA 7 0,638 0,443 0,240 1,341 21,29°
KG_50_EA 7 0,514 0,312 0,151 1,144 19,86 %%
KG_100_EA 7 0,591 0,474 0,121 1,251 18,86%
Kontrol 7 2,689 1,625 1,578 6,001 38,71
AG_10_EA 7 0,684 0,319 0,206 1,097 15,14 %4
AG_S0_EA 7 1,700 1,219 0,455 3,205 28,14°

11-15 AG_100_EA 7 2,164 1,344 0,941 4,620 35,14° 17,0 (6) 0,009
KG_10_EA 7 0,902 0,694 0,279 2,229 18,00 *f
KG_50_EA 7 0,988 0,690 0,314 2,332 19,71%%
KG_100_EA 7 1,030 0,715 0,156 1,973 20,14°
Kontrol 7 2,915 1,671 1,362 6,375 38,43
AG_10_EA 7 0,908 0,312 0,311 1,311  12,14°%
AG_50_EA 7 2,122 1,519 0,150 4,248 28,14°

16-20 AG_100_EA 7 2,285 1,087 1,101 3,857 33,29° 16,02(6) 0,012
KG_10_EA 7 1,311 0,969 0,321 2,999 20,14°
KG_50_EA 7 1,377 0,710 0,401 2,611 22,29°
KG_100_EA 7 1,245 0,596 0,199 2,062 20,57

Gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde Homojen alt
gruplar ¢oklu kargilastirma ydntemi kullanilmistir. (*Kontrol grubuna gére anlamls; bAG_lO_EA grubuna gore
anlamli; © AG_50 EA grubuna gore anlaml; d AG_100_EA grubuna gore anlamli;;’KG_10_EA grubuna gére
anlamly; fKG_SO_EA grubuna gore anlamli; °KG_100_EA grubuna gére anlaml)
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Tablo 4. 9. Tim gruplarda penisilin sonras1 21-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen epileptiform
aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayict degerler ve gruplarin kargilagtirilmasina ait P degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak MeanRank H istatistigi (df)’ P

Kontrol 7 2,795 1,519 1,340 6,008 34,29
AG_10_EA 7 0,898 0,402 0,287 1,450 9,57°f
AG 50 EA 7 2,817 1,224 1,357 5,039 36,14
2125 AG_100 EA 7 2,501 1,098 1,336 4,212 33,14 20,01(6) 0,003
KG_10 EA 7 1,729 1,077 0,369 3,618 23,43
KG_50_EA 7 1,535 0,920 0,453 2,807 20,57
KG_100 EA 7 1,325 0,484 0,573 2,172 17,86 *%f
Kontrol 7 2,805 1,627 1,282 6,284 33,71
AG_10EA 7 1,097 421 0,368 1,623  11,86%%
AG_S0_EA 7 2,753 1,130 1,201 4,569 34,57
26-30 AG_100_EA 7 2,663 1,107 1,414 4,192 33,57% 16,4(6) 0,012
KG_10_EA 7 1,689 1,319 0,286 3,860 21,86
KG_50_EA 7 1,618 ,960 0,590 3,402 20,14%
KG_100_EA 7 1,462 495 0,509 2,050 19,29%
Kontrol 7 2,695 1,538 1,236 5,954 31,43
AG_10_EA 7 1,387 840 0,646 3111  14,86%%
AG_S0_EA 7 2,794 1,194 1185 4,610 33,43
31-35 AG_100_EA 7 2,794 1,138 1,429 4,425 34,29 12,9(6) 0,044
KG_10EA 7 1,845 1,320 0,355 4,055 22,86°
KG_50_EA 7 1,633 1,027 0,740 3,553 18,57°
KG_100_EA 7 1,524 581 0,375 1,987 19,57°
Kontrol 7 2,638 1,481 1,208 5,733 31,14
AG_10_EA 7 1,333 ,835 0,622 3,133 15,00
AG_50_EA 7 2,772 1,340 0,839 4,737 32,86
36-40 AG_100_EA 7 2,720,993 1,459 3,802 33,71 11,6(6) 0,070
KG_10EA 7 1,871 1,295 0,320 3,901 23,29
KG_50_EA 7 1,597 ,966 0,806 3,406 18,57
KG_100_EA 7 1,532 597 0,392 2,043 20,43

Gruplarm karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde Homojen alt
gruplar goklu karsilagtirma yontemi kullamlmustir. ((Kontrol grubuna gore anlamli; "AG_10_EA grubuna gére
anlamli; © AG_50 EA grubuna gore anlaml; d AG_100_EA grubuna gore anlamli;°’KG_10_EA grubuna gore
anlamly; fKG_SO_EA grubuna gore anlamli; °’KG_100_EA grubuna gére anlamlr)
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Tablo 4. 10. Tim gruplarda penisilin sonrast 41-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen epileptiform
aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayict degerler ve gruplarin kargilagtirilmasina ait P degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak MeanRank H istatistigi (df)’ P

Kontrol 7 2,670 1,406 1,248 5518 31,00°
AG_10_EA 7 1,494 968 0,718 3,614  15,43%%M
AG_S0_EA 7 3,018 1,421 1,146 5,209 34,57
41-45 AG_100_EA 7 2712 958 1,408 3,814 33,71° 12,8(6) 0,046
KG_10_EA 7 1,823 1,231 0,329 3,675 22,14°
KG_50_EA 7 1,564 815 0,606 3,002 18,86°
KG_100_EA 7 1551 661 0,417 2,332 19,29°
Kontrol 7 2,616 1,449 1,157 5,498 29,71¢
AG_10_EA 7 1,472 1,126 0,684 3,969  14,43%%0
AG S0 EA 7 3,106 1,353 1,378 5,077 35,00
46-50 AG_100_EA 7 2,835 1,070 1,508 3,913 34,29¢ 13,1(6) 0,041
KG_10_EA 7 1,941 1,257 0,436 3,706 22,001
KG_50_EA 7 1,660 ,770 0,606 2,786 20,00°
KG_100_EA 7 1,565 ,577 0,645 2,110 19,57¢
Kontrol 7 2,671 1,529 1,415 5,792 29,14
AG_10_EA 7 1,545 1,075 0,656 3,910 15,43
AG_50_EA 7 2,937 1,277 1,207 4,621 34,00
51-55 AG_100_EA 7 2,807 ,986 1,499 3,748 34,14 11,5(6) 0,074
KG_10_EA 7 1,931 1,261 0,434 3,788 22,43
KG_50_EA 7 1,823 0,909 0,631 3,140 21,43
KG_100_EA 7 1,518 0,601 0,621 2,221 18,43
Kontrol 7 2,719 1,481 1313 5,686 29,86
AG_10_EA 7 1,498 1,083 0,665 3,889 14,86
AG_S0_EA 7 3,088 1,378 1,150 4,724 33,43
56-60 AG_100_EA 7 2,824 1,040 1,578 3,991 34,14 11,6(6) 0,070
KG_10_EA 7 1,820 1,169 0,468 3,459 20,71
KG_50_EA 7 2,031 1,063 0,623 3,186 23,14
KG_100_EA 7 1,559 0,576 0,806 2,279 18,86

Gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde Homojen alt
gruplar ¢oklu kargilastirma ydntemi kullanilmistir. (*Kontrol grubuna gére anlamls; bAG_lO_EA grubuna gore
anlamli; © AG_50 EA grubuna gore anlaml; d AG_100_EA grubuna gore anlamli;;’KG_10_EA grubuna gére
anlamly; fKG_SO_EA grubuna gore anlamli; °KG_100_EA grubuna gére anlaml)
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Tablo 4. 11. Tim gruplarda penisilin sonrast 61-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen epileptiform
aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayict degerler ve gruplarin kargilagtirilmasina ait P degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak MeanRank H istatistigi (df)’ P

Kontrol

7 2,548 1,299 1,298 4,970 29,29
AG_10_EA 7 1,522 1,021 0,667 3,722 16,86
AG_50_EA 7 2,995 1,433 1,046 4,882 33,00

61-65 AG_100_EA 7 2,873 1,078 1,500 4,270 35,00 11,0(6) 0,086
KG_10_EA 7 1,668 1,112 0,450 3,360 19,43
KG_50_EA 7 1,950 1,144 0,466 3,375 22,57
KG_100_EA 7 1,528 0,605 0,721 2,263 18,86
Kontrol 7 2,448 1,303 1,176 4,802 29,14
AG_10_EA 7 1,486 0,987 0,710 3,627 16,86
AG_S0_EA 7 2,984 1,378 0,967 4,702 33,57

66-70 AG_100_EA 7 2,760 1,086 1,430 4,387 33,86 11,7(6) 0,067
KG_10_EA 7 1,696 1,021 0512 3,228 19,86
KG_50_EA 7 2,103 1,148 0,474 3,540 2571
KG_100_EA 7 1,351 0,628 0,614 2,224 16,00
Kontrol 7 2,418 1,105 1,188 4,140 29,29
AG_10_EA 7 1,801 0,974 0,932 3,730 21,29
AG_50_EA 7 2,920 1,419 0,813 4,719 32,29

7175 AG_100_ EA 7 2,727 1,060 1,476 4,400 33,57 10,1(6) 0,118
KG_10EA 7 1,575 0,854 0,466 3,064 18,43
KG_50_EA 7 2,301 1,632 0,513 5,179 24,86
KG_100_EA 7 1,330 0,584 0,644 2,264 15,29
Kontrol 7 2,334 1,005 1,308 3,916 29,86
AG_10_EA 7 1,826 0,895 0,948 3,506 22,71
AG_S0_EA 7 2,868 1,498 0,630 4,754 31,86

76-80 AG_100_EA 7 2,716 1,198 1,355 4,601 32,57 10,4(6) 0,106
KG_10_EA 7 1,328 0,746 0,482 2,780 14,57
KG_50_EA 7 2,317 1,669 0,556 5,315 26,29
KG_100_EA 7 1,378 0,604 0,571 2,252 17,14

Gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde Homojen alt
gruplar ¢oklu karsilagtirma yontemi kullanilmustir.
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Tablo 4. 12. Tum gruplarda penisilin sonrast 81-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayic1 degerler ve gruplarin karsilagtirilmasina ait P
degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak MeanRank H istatistigi (df)’ P

Kontrol

7 2,241 0,983 1,255 3,667 28,14
AG_10_EA 7 1,897 0,916 0,992 3,595 23,43
AG_50_EA 7 2,705 1,461 0,464 4,471 31,57

81-85 AG_100_EA 7 2752 1,179 1,364 4,660 33,43 8,8(6) 0,182
KG_10_EA 7 1,412 819 0,418 3,079 15,71
KG_50_EA 7 2,189 1,664 0,461 5,092 24,43
KG_100_EA 7 1441 671 0564 2,231 18,29
Kontrol 7 2,173 924 1,245 3,651 28,86
AG_10 EA 7 1,873 814 1,084 3,328 24,43
AG_S0_EA 7 2,629 1,522 0,435 4,406 31,14

86-90 AG_100_EA 7 2,635 1,220 1,318 4,734 33,00 10,1(6) 0,118
KG_10_EA 7 1,240 ,612 0,421 2,403 14,00
KG_50_EA 7 2,206 1,618 0,526 5,058 26,14
KG_100_EA 7 1,349 650 0,525 2,288 17,43
Kontrol 7 1,985 ,737 1,403 3,546 28,43
AG_10_EA 7 1,858 ,837 1,003 3,344 24,71
AG_50_EA 7 2,620 1,527 0,424 4,441 31,14

91-95 AG_100 EA 7 2,595 1,257 1,240 4,650 32,29 8,1(6) 0,229
KG_10_EA 7 1,374 ,859 0,541 3,203 15,57
KG_50_EA 7 1,945 1,354 0,371 3,947 24,57
KG_100_EA 7 1,324 643 0,497 2,165 18,29
Kontrol 7 1,908 ,920 1,160 3,890 25,29
AG_10_EA 7 1,864 ,820 1,095 3,305 24,43
AG_50_EA 7 2,511 1,472 0,419 4,345 31,00

96-100 AG_100_EA 7 2,581 1,167 1,312 4,610 32,86 6,0(6) 0,418
KG_10_EA 7 1,456 841 0,530 3,018 18,14
KG_50_EA 7 1,902 1,297 0,461 3,800 23,71
KG_100_EA 7 1,442 764 0,409 2,229 19,57

Gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde Homojen alt
gruplar ¢oklu karsilagtirma yontemi kullanilmustir.
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Tablo 4. 13. Tim gruplarda penisilin sonrast 101-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayic1 degerler ve gruplarin karsilagtirilmasia
ait P degeri.

Periyot  Gruplar N Ortalama SD Min Mak Mean Rank H istatistigi (df)" P

Kontrol 7 1,864 ,734 1,363 3,491 25,14
AG_10_EA 7 1,897 ,799 1,073 3,158 26,14
AG_50_EA 7 2,398 1,506 0,360 4,142 29,71
101-105 AG_100_EA 7 5447 1195 1,249 4,654 32,00 4,8(6) 0,559
KG_10_EA 7 1,426 847 0,521 3,002 18,29
KG_50_EA 7 1,828 1,262 0,432 3,701 23,43
KG_100_EA 7 1,394 736 0,442 2,213 20,29
Kontrol 7 1,808 ,810 1,288 3,571 25,86
AG_10_EA 7 1,862 ,792 1,077 3,162 26,43
AG_50_EA 7 2,414 1504 0,413 4323 29,86
106-110 AGL00_EA 7 5377 1192 1,169 4,535 32,00 6,2(6) 0,394
KG_10EA 7 1,260 ,767 0,456 2,706 15,57
KG_50_EA 7 1,853 1,200 0,614 3,636 24,57
KG_100_EA 7 1,410 0,736 0,439 2,161 20,71
Kontrol 7 1,793 0,917 1,270 3,827 24,71
AG_10 EA 7 1,793 0,668 1,083 2,803 26,43
AG_50_EA 7 2,350 1,485 0,338 4,155 31,00
111-115 AG_100_EA 7 2,350 1,158 1,147 4,565 31,86 6,1(6) 0,410
KG_10_EA 7 1,260 0,808 0,455 2,732 16,86
KG_50_EA = 7 1,838 1,273 0,368 3,823 24,29
KG_100_EA 7 1,316 0,693 0,419 1,988 19,86
Kontrol 7 1026 74,1 14,0 230,0 30,36
AG_10 EA 7 743 296 40,0 1220 27,14
AG_ 50 EA 7 54,7 492 0,0 146, 19,64
115-120 AG_100_EA 7 1030 606 250 189,0 32,21 8,6 (6) 0,196
KG_10 EA 7 59,3 191 280 87,0 21,79
KG_50 EA 7 776 381 00 1110 29,29
KG_100_EA 7 416 300 00 890 14,57

Gruplarm karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde Homojen alt
gruplar ¢oklu karsilastirma yontemi kullanilmustir.

4.1.6. Elajik asidin toplam epileptiform aktivite diken dalga sikh@ina etkisi

Akut ve kronik gruplar penisilin sonra 120 dakikalik ECoG kaydi siiresince meydana
gelen toplam diken dalga sayir ortalamalart karsilastirildi. Gruplar toplam frekans

ortalamalar1 bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark bulundu (P=0,004) (Tablo 4.14, Sekil 4.6). Gruplar daha ayrintili incelendiginde
akut ve kronik gruplarin toplam frekans ortalamalarinin kontrol grubuna gore anlamli
derecede daha diisiik oldugu saptandi (P<0,05). Buna ek olarak AG 100 _EA grubunun
toplam frekans ortalamasinin kontrol grubu hari¢ diger gruplara gore istatistiksel olarak

daha yiksek bulundu (P=0,05).

Tablo 4. 14. Tam gruplarda penisilin sonras1 120 dakikalik kayitlardan elde edilen epileptiform aktivite
diken-dalga sayilarina ait tanimlayici degerler ve gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri.

Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum  Mean Rank H istatistigi (df)” P
Kontrol 7 3671,9 999,8 2749,0 5691,0 42,57
AG_10_EA 7 1674,9 706,8 736,0 2766,0 18,43%
AG_50_EA 7 1791,3 859,9 1029,0 3522,0 19,29%
AG_100_EA 7 2886,0 1226,2 1501,0 5076,0 33,572 19,2(6) 0,004
KG_10_EA 7 1712,3 1029,9 464,0 3036,0 19,29%
KG_50_EA 7 2101,4 8419 571,0 29940 25,29%
KG_100_EA 7 1577,4 670,4 652,0 2353,0 16,57

“Gruplarim karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarmn belirlenmesinde Homojen alt gruplar coklu karsilastirma
yontemi kullanilmustir. ( aKontrol grubuna gore anlamli; AG_100_EA grubuna gore anlamlr)
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Sekil 4. 6. Penisilin sonrasi 120 dakikalik kayitlardan elde edilen toplam diken-dalga sayisi
ortalamalarinin gdsterimi. ( *Kontrol grubuna gére anlamls; bAG_IOO_EA grubuna gore anlamlr)

4.2. Elajik asidin viicut agirhk degisimi Uzerine etkisi

Gruplar arasinda agirhik bakimindan gézlenen farkin deney oncesi (DO) ve deney

sonrast (DS) olgiimlerde ayn1 yonde oldugu belirlendi (P=0.195). Bu sonuca gore
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gruplar aras1 farklilik incelenirken, DO ve DS 6lgiimlerde ayr1 ayr karsilastirma
yapilmadi, bunun yerine genel grup ortalamalar1 karsilagtirildi. Bu degerlendirme
sonucunda ise sadece KG 50 EA ile KG 100 EA gruplar arasinda agirlik bakimindan
anlamli farka rastland1 (P=0.011) (Tablo 4.15, Sekil 4.7). Buna goére KG_100 EA
grubundaki agirlik azaliginin KG 50 EA grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derece daha fazla oldugu bulundu. Diger gruplar arasinda gdézlemlenen farklarin ise
anlaml1 olmadig goriildii (p<0,05). Ayrica DO ve DS 6l¢iimler arasinda anlamli farka
rastlanmamis (P=0.078). Diger gruplar arasinda da benzer sonuglar saplandi.
(P=0.195).

Tablo 4. 15. Elajik asit uygulanan kronik gruplarina ait tamimlayict degerler ve gruplarin
karsilastirilmasina ait P degeri.

Gruplar N Ortalama SD Minimun Maksimum P
Kontrol 7 279,2 18,71 265,944 292,484
KG_sham 7 282,2 19,28 269,016 295,556
KG_10_EA 7 270,6 12,15 257,373 283,913
KG_50_EA 7 2931 20,60 279,873 306,413 oou
KG_100_EA 7 256,4% 11,66 243,159 269,698
KG_ sadece_EA 7 275,0 19,18 261,802 288,341

Tki faktorlii faktoriyel model ile analiz edilmistir. @ KG_50 EA grubuna gore anlamli)

—o—Deney Oncesi —=—Deney Sonrasi
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Sekil 4. 7. Elajik asit uygulanan kronik gruplarina ait agirlik degisimlerinin gosterimi. (*KG_50_EA
grubuna gore anlamlr)

4.3. Elajik Asidin Antioksidan Aktivitesinin Degerlendirilmesi
Antioksidan aktivitenin degerlendirilmesi sirasinda gruplarin karsilagtirilmasinda

Kruskal-Wallis testi kullanilirken, farkli olan gruplarin belirlenmesinde ise Homojen alt
113



gruplar ¢oklu karsilagtirma yontemi kullanildi. SOD, CAT ve GPx seviyelerinde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

4.3.1. Elajik asit kullammmnin siiperoksit dismutaz seviyesine etkisi

Gruplar SOD seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark belirlendi (P=0,025) (Tablo 4.16, Sekil 4.8). Sonuglar daha ayrintili
olarak incelendiginde, hem kronik hem de akut gruplardan elde edilen SOD degerleri
kontrol grubundan anlamli derecede daha diisiik oldugu saptandi (P<0,05). Bunun yani
sira KG 10 EA ve KG 50 EA gruplarindan elde edilen SOD degerleri akut gruplarina
gore gore daha diisiik oldugu goriildi (p<0,05).

Tablo 4. 16. Elajik asidin SOD degeri tizerine etkisi ve gruplarin kargilastirilmasina ait P degeri.

- . H
Parametre Gruplar N O(Ltgllr?qur;a SD NE;;'/TnL:)m M?plzs/lnr?lL)Jm II\?/I;r?E ist?(;ifs)gigi P
Kontrol 7 42,99 10,5 31,15 4822 405
AG 10 EA 7 36,92 27,7 8,00 78,44  3742°
AG 50 EA 7 29,20 23,6 2,00 73,00 32,78
SOD AG_100_EA 7 28,76 22,0 4,00 72,41  34,14°  1596(7) 0,025
KG 10 EA 7 9,97 16,7 2,00 43,88 13,75
KG 50 EA 7 25,56 25,2 5,00 63,92 29,42 e
KG_100 EA 7 38,96 31,1 3,00 82,13 37,14

“Gruplarin karsilastinimasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde Homojen alt gruplar ¢oklu karsilastirma
yontemi kullamlmistir. (*Kontrol grubuna gore anlamh; "AG_10_EA grubuna gére anlamli; °AG_50_EA grubuna gére anlamli,
9AG 100 _EA grubuna gore anlamli;’KG 100 _EA grubuna gére anlamlr)
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Sekil 4. 8. Elajik asidin SOD seviyesi iizerine etkisi. (*Kontrol grubuna goére anlamli; "AG_10_EA
grubuna gore anlamli; ‘AG 50 EA grubuna gore anlaml, dAG_IOO_EA grubuna gore anlamly;
*KG_100_EA grubuna gére anlamlr)

Kronik gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise KG 100 EA grubunun SOD

degeri diger kronik gruplara gore istatistiksel olarak daha yiksek bulundu(p>0,05).
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Diger taraftan akut gruplarinda kendi aralarinda karsilastirildiginda da istatistiksel fark

bulunmadi (p>0,05).

4.3.2. Elajik asit kullamminin katalaz seviyesine etkisi

Gruplar CAT seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi (P=0,007) (Tablo 4.17, Sekil 4.9). Sonuglar daha ayrintili
olarak incelendiginde, hem kronik hem de akut gruplardan elde edilen CAT degerleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik bulundu (p<0,05).

Tablo 4. 17. Elajik asidin SOD degeri lizerine etkisi ve gruplarin kargilastirilmasina ait P degeri.

. . H
Ortalama Minimum Maksimum Mean e e ews
Parametre Gruplar N (miU/ml) SD miu/ml)  (mIU/mi) Rank 1st:(1(;1fs)gg1 P
Kontrol 7 232,80 63,5 166,95 340 42,5

AG 10 EA 7 96,7237 63,5 69,15 124,24 40,57°
AG 50 EA 7 1233814 41,3 85,96 201,27 36,57°
CAT AG_100 EA 7 113,8503 83,3 76,49 173,37 36,42°  19,48(7) 0,007
KG_10 EA 7 1584606 22,6 101,62 248,72 20,66
KG_ 50 EA 7 129,5550 40,4 102,20 220,89 31,14%
KG_100 EA 7 157,9754 338 92,92 281,14 28,14%

“Gruplarin karsilastinimasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarmn belirlenmesinde Homojen alt gruplar goklu karsilastirma
yontemi kullamilmustir. (*Kontrol grubuna gore anlamh; "AG_10_EA grubuna gore anlamli; ‘AG_50_EA grubuna gére anlamli,
9AG 100 _EA grubuna gore anlamli)
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Sekil 4. 9. Elajik asidin CAT seviyesi iizerine etkisi. (*Kontrol grubuna goére anlamli; "AG_10_EA
grubuna goére anlamli; ‘AG_50 EA grubuna gore anlamli, dAG_IOO_EA grubuna gére anlamli)

Kronik gruplardan elde edilen CAT degerleri akut gruplarindan anlamli derecede daha
yiiksek oldugu saptandi (P<0,05). Kronik gruplar kendi aralarinda karsilagtirildiginda
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ise istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmadi (p>0,05). Benzer sekilde akut
gruplarinin da kendi aralarinda karsilagtirlldiginda da istatistiksel fark bulunmadi

(p>0,05).

4.3.3. Elajik asit kullammnin glutatyon peroksidaz seviyesine etkisi

Gruplar GPx seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi (P=0,001) (Tablo 4.18, Sekil 4.10). Sonuglar daha ayrintili
olarak incelendiginde, kronik gruplarda elde edilen GPx degerleri akut gruplarindan ve

kontrol grubundan anlamli derecede daha diisiik oldugu saptand: (P<0,01).

Tablo 4. 18. Elajik asidin GPx degeri tizerine etkisi ve gruplarin karsilagtirilmasina ait P degeri.

L . H

Parametre Gruplar N O(l;)tg/l;rll;a SD I\/Egz;/ranIJ)m M?rt(gS/ImIL)jm II\?/I:r?E ist:(a(;}s)&igi P

Kontrol 7 874,43 415,8 291,66 1683,80 44,62

AG 10 EA 7 872,22 547,0 57,91 477,08 43,42

AG 50 EA 7 862,62 616,2 42,24 1177,38 39,71
GPx AG_100 EA 7 629,49 408,5 46,33 1002,57 37,37 23,45(7) 0,001

KG_ 10 EA 7 226,52 169,3 477,08 226,52 20,66

KG 50 EA 7 418,64 502,5 1177,38 418,64 22,21

KG_ 100 EA 7 368,37 354,4 1002,57 368,37 24,00

“Gruplarin karsilastinimasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde Homojen alt gruplar ¢oklu karsilastirma
yontemi kullamlmustir. (Kontrol grubuna gére anlamli; "AG 10 EA grubuna gére anlamli; °AG 50 EA grubuna gore anlamli,
9AG 100 _EA grubuna gore anlamli)
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Sekil 4. 10. Elajik asidin GPx seviyesi (izerine etkisi. (*Kontrol grubuna gore anlamli; °AG_10_EA
grubuna gdre anlamli; °AG 50 EA grubuna gore anlamh, °AG_100 EA grubuna gore
anlaml;;?’KG_100_EA grubuna gére anlamli)
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Kronik gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlaml farka
rastlanmadi  (p>0,05). Diger taraftan akut gruplarn da kendi aralarinda

karsilastirildiginda istatistiksel fark bulunmadi (p>0,05).
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5. TARTISMA ve SONUC

Elajik asidin epileptik nobetler Gizerindeki etkilerini elektrofizyolojik olarak inceleyen
ilk arastirma olma 6zelligi tasiyan bu ¢alismada, erkek Wistar siganlarda intraperitoneal
olarak uygulanan akut ve kronik elajik asidin 10, 50 ve 100 mg/kg dozlarimin deneysel
olarak olusturulmus penisilin kaynakli epileptiform aktivite tizerine etkisi arastirilmistir.
Alinan ECoG kayitlarinda gozlemlenen epileptiform aktivite sekil ve motifleri

252254 Anestezi  altindaki

literatiirdeki bilgilerle uyumlu o6zellikler gdstermektedir
siganlara intrakortikal olarak 500 IU penisilin G’nin uygulanmasi, kontrol grubunda 3-5
dakika iginde korteks yiizeyinden diken-dalga bilesenleri seklinde bir epileptiform
aktivite kaydedilmesine sebep olurken, akut gruplarinda bu deger 7-18 dakika ve kronik
gruplarinda 8-15 dakika olarak bulunmustur. Bu aktivitenin yaklasik 20-30 dakika
icinde maksimum sikliga ve genlige ulastigt gozlenmistir. Penisilin epilepsisi
olusturmaksizin verilen akut ve kronik EA hicbir hayvanda epileptiform aktiviteye
sebep olmamustir. Bu veriler epilepsili veya saglikli siganlarda EA kullaniminin

epileptik bir etki olusturmayacagini diistindiirmektedir.

Penisilin ile epileptiform aktivitenin uyarildigi hayvanlardan elde edilen ECoG
kayitlarinda, gruplar ilk epileptik aktivite baglama zamani bakimindan
karsilagtirilmistir. Hem tim akut gruplarinda hem de tim kronik gruplarda ilk
epileptiform aktivite baglama zamaniin kontrol grubuna gére daha uzun oldugu
bulunmustur. Bu sonuglara gore akut gruplarinda (ortalama 731 sn) ve kronik gruplarda
(ortalama 670 sn) penisilinden dnce uygulanan EA’nin ilk epileptiform aktivite baglama
zamanint kontrol grubuna (ortalama 320 sn) gore en az Uc¢ kat geciktirdigi
gbzlemlenmistir. Buna ek olarak akut gruplarinda ilk epileptiform aktivite baslama
zamanini en ¢ok uzatan AG 10 EA grubu (961,4 sn) iken, kronik gruplarinda ilk
epileptiform aktivite baglama zamanini en ¢ok uzatan ise KG_100_EA grubu (678,1 sn)
olarak belirlenmistir. Kontrol grubu ile ilgili sonuglar literatiirdeki diger ¢aligmalarla
uyum gostermektedir®*?%*?*° By calismalardaki kontrol gruplarimin ilk epileptiform
aktivite baslama zamanlar1 ortalama 3-10 dakika olarak belirlenmistir. Elajik asit ile

ilgili ilk epileptiform aktivite baslama zamanlar1 farkli epilepsi modelleri olan PTZ,
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pikrotoksin ve MES modellerinde test edilmistir'®*®

. Dhingra ve Jangra farelerde
yaptiklar1 ¢alismada EA’nin ilk epileptiform aktivite baslama zamanini uzattigini
bildirmislerdir™. Yaptiklar1 bu ¢alismada akut ve kronik olarak EA’nin 20 ve 40 mg/kg
dozlar1 PTZ ve pikrotoksin modellerinde test edilmistir. Akut gruplarda 40 mg/kg EA
ilk epileptiform aktivite baglama zamanin1 geciktirirken, kronik gruplarda ise EA’nin
her iki dozunun da ilk epileptiform aktivite baslama zamanini kontrol gruplarma gore
uzattigi bulunmustur. PTZ modelinde akut EA’nin 40 mg/kg dozu ilk epileptiform
aktivite baslama zamanimi 87,4 saniyeden 106 saniyeye c¢ikartirken, pikrotoksin
modelinde ise EA’nin ilk epileptiform aktivite baglama zamanini 668,9 saniyeden 699,1
saniyeye ¢ikarmistir. Mevcut ¢alismada ise akut EA’nin her ii¢ dozu (10, 50 ve 100
mg/kg) da ilk epileptiform aktivite baslama zamanini 320 saniyeden sirasiyla 961,4
saniyeye, 705,7 saniyeye ve 527.4 saniyeye uzatmistir. PTZ modelinde kronik EA’nin
20 ve 40 mg/kg dozu ilk epileptiform aktivite baglama zamanini 86,11 saniyeden
stirastyla 102,33 ve 555,9 saniyeye c¢ikartirken, pikrotoksin modelinde ise EA’nin ilk
epileptiform aktivite baglama zamanin1 669,44 saniyeden sirasiyla 701,33 ve 707,55
saniyeye ¢ikarmistir. Mevcut ¢alismada ise kronik EA’nin her ti¢ dozu (10, 50 ve 100
mg/kg) da ilk epileptiform aktivite baglama zamanii 320 saniyeden sirasiyla 659,9
saniyeye, 672,6 saniyeye ve 678,1 saniyeye uzatmistir. Bunlarin aksine, Luszczki ve
ark, farelerde yaptiklar1 ¢calismada 300 mg/kg EA’nin etkisiz oldugunu bildirmislerdir.
Yaptiklar1 ¢alismada MES 6ncesi 4 farkli zaman periyodunda (15, 30, 60 ve 120 dak)
300 mg/kg EA intraperitoneal olarak uygulanmistir. Golechhave ve ark, EA igerigi
yuksek olan Emblica officinalis’in hidroalkolik 6ziutini PTZ ile olusturulmus ndbet
modelinde test etmislerdir®. Bu c¢alismada 300, 500 ve 700 mg/kg Emblica
officinalis’in hidroalkolik o6ziitii i.p. olarak siganlara yedi giin boyunca enjekte
edilmistir. Calisma sonunda 300, 500 ve 700 mg/kg Emblica officinalis’in hidroalkolik
Oziitlinlin (sirasiyla; 110,16 sn, 207,16 sn ve 290, 16 sn) miyoklonik hareketin latensini

kontrol (34,66 sn) grubuna goére uzattig1 rapor edilmistir.

Mevcut ¢alismada, akut ve kronik gruplarda penisilin 6ncesi alinan bazal aktivite kaydi
stresince ECoG kayd: olcimlerinde herhangi bir epileptiform aktivite kaydina
rastlanmamistir. Buna ek olarak sham ve sadece EA gruplarinda tiim kayit siiresince
herhangi bir epileptiform aktivite diken dalga motifi gozlemlenmemistir. Bu veriler
elektrofizyolojik olarak literatiirde baska bir ¢alisma olmamasi sebebiyle

karsilagtirilamamistir. Fakat sadece EA gruplarindan alinan veriler EA’nin akut veya
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kronik kullanimimin konvilziyonlara sebep olmayacagini diigsiindiirmektedir. Literatiirde
EA’nin epilepsi iizerine etkisi elektrofizyolojik olarak calisilmadigr icin bu bulgu

onemlidir.

Penisilin sonras1 5’er dakikalik periyotlarda alinan 24 farkli 6l¢imde ise belirli sayilarda
diken-dalga frekans degerleri tespit edilmistir. Hem akut hem de kronik EA
gruplarindan elde edilen ortalama epileptiform aktivite diken dalga sayisi 6-110
dakikalar1 (56-70 ve 76-80 dakikalar1 hari¢) arasinda kontrol grubuna gore diisiik
bulunmustur. Ayn1 zamanda, AG 10 EA grubunun ortalama diken dalga sayilar1 26-55
dakikalar1 arasinda AG_50 EA, AG 100 EA ve KG 50 EA gruplarinin diken dalga
sayilarina gore daha diisiik bulunmustur. Buna ek olarak 71-110 dakikalar1 arasinda (76-
80 hari¢) KG 100 EA grubunun diken dalga sikligi ortalamasinin diger tiim gruplara
gore daha diisiik oldugu saptanmistir. 0-5, 56-70, 76-80 ve 111-120 zaman araliklarinda
gruplar arasinda fark belirlenmemistir. Bu veriler zamana bagli farkli periyotlardaki
kayitlardan elde edilmistir. Fakat literatiirde zamana baglh olarak epileptiform aktivite
diken dalga sayilarindaki degisimleri gosteren herhangi bir ¢alisma olmamasi sebebiyle
elde edilen wveriler karsilastirilamamistir.  Ancak gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda zamana bagli olarak penisilinle olusturulmus epileptiform aktivite
diken dalga sayilarmin kontrol grubuna gore azaldigi belirlenmistir. Bunun yani sira
akut gruplarinda 10 mg/kg EA’nin diken dalga sikligin1 diger akut gruplarina gore daha
fazla azalttigr gosterilmistir. Kronik gruplarinda ise 100 mg/kg EA dozunun diger
kronik gruplara gore diken dalga sayisin1 daha fazla azalttigi tespit edilmistir. Bu durum
EA’nin doza baglh olarak diken dalga sayisini azalttigini gostermektedir. Literatirde
EA’nin epilepsi iizerine etkisi elektrofizyolojik olarak calisilmadigi i¢in bu bulgu

onemlidir.

Mevcut ¢alismada, akut ve kronik gruplarin penisilin sonrast 120 dakikalik ECoG kayd1
stiresince meydana gelen toplam diken dalga say1 ortalamalar1 karsilagtirilmis ve hem
akut (2117,38) hem de kronik (1797,04) gruplarin toplam frekans ortalamalarinin
kontrol (3671,85) grubuna gére anlamli derecede daha diisiik oldugu bulunmustur. Buna
ek olarak AG 100 EA grubunun toplam frekans ortalamasinin (2886,0) kontrol
(3671,85) grubu hari¢ diger gruplara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Elde edilen
bu bulgular literatiirle uyumluluk géstermektedir'®??*®. Dhingra ve Jangra farelerde

uyguladiklart PTZ modelinde, akut 40 mg/kg EA’nin tonik ve klonik kasilmalarin
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stresini azalttigini, fakat kronik gruplarda ise hem 20 mg/kg EA hem de 40 mg/kg
EA’nin tonik-klonik kasilmalar1 azalttigini bildirmiglerdir. Ayni1 ¢alismada kullanilan
diger bir model ise pikrotoksin modelidir. Bu modelde sadece akut 40 mg/kg EA
kullaniminin tonik ve klonik nobetleri azalttigi, kronik 20 ve 40 mg/kg EA dozunun her
ikisinin de kasilma siirelerini azalttig1 gosterilmistir™. Golechha ve ark tarafinda yapilan
PTZ modeli ¢alismasinda, EA iceren Emblica officinalis’in hidroalkolik 500 ve 700
mg/kg 6zUtundn verildigi si¢anlarda nébet goézlemlenmemistir. Fakat 300 mg/kg
Emblica officinalis hidroalkolik ¢zitinun generalize tonik ndbetlerin suresini kisalttigi
bildirilmistir®®. Farelerde yapilan diger bir ¢alismada kronik olarak yedi giin siiresince
300 mg/kg EA uygulamasinin MES ile olusturulan nobetler tizerinde herhangi bir

etkisinin olmadig1 bildirilmistir.

Mevcut c¢alismada, penisilin sonras1 5° er dakikalik periyotlarda alinan 24 farkh
6lgclimde belirli voltajlarda diken-dalga genlik degerleri tespit edilmistir. Hem akut hem
de kronik EA gruplarindan elde edilen ortalama epileptiform aktivite diken dalga
genligi 6-30 dakikalar1 arasinda kontrol grubuna gére daha diisiik bulunmustur. Bunun
yani sira AG_10_EA grubunun ortalama diken dalga genlikleri 6-30 dakikalar1 arasinda
diger gruplarin diken dalga genliklerine gore daha diisiik bulunmustur. Buna ek olarak
31-45 (36-40 harig) dakikalar1 arasinda AG 100 EA grubunun ve 41-45 dakikalari
arasinda AG_50 EA grubunun diken dalga genligi ortalamalar1 diger tiim gruplara gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. 0-5, 36-40, 76-80 ve 51-120 zaman
araliklarinda gruplar arasinda benzerlik saptanmamistir. Buna ek olarak, literaturde
zamana bagli olarak epileptiform aktivite diken dalga genligi degisimlerini gosteren
herhangi bir ¢alisma olmamasi sebebiyle elde edilen veriler karsilastirilamamistir.
Ancak gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda zamana bagli olarak penisilinle
olusturulmus epileptiform aktivite diken dalga genliginin kontrol grubuna goére azalma
gosterdigi belirlenmistir. Bunun yani sira akut gruplarinda 10 mg/kg EA’nin diken
dalga genliginin istatistiksel olmasa da kayit siiresince diger akut gruplarina gére daha
diisiik oldugu gozlemlenmistir. Kronik gruplarinda ise 100 mg/kg EA dozunun diger
kronik gruplara gore diken dalga genliginin 120 dakikalik kayit siiresince anlamli
farklilik olmasa da daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu durum EA’nin doza bagh
olarak diken dalga genligini zamana bagli olarak azalttigin1 gostermektedir. Literaturde

EA’nin epilepsi tizerine etkisi elektrofizyolojik olarak ¢alisilmadigi igin epileptiform
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aktivite diken dalga genligi bulgularinin literatiire ©nemli katkilar saglayacag:

distiniilmektedir.

Deneysel epilepsi modelleri, epilepsinin temelinde yatan mekanizmalari aydinlatmak ve
antiepileptik etkiye sahip oldugu diistiniilen birgok farkli maddenin epilepsi tizerine olan
etkilerini arastirmak igin kullanilmaktadir. BOylece Onemli bir saglik sorunu olan

epilepsiye kalici ve etkin bir tedavi yontemi gelistirilmeye ¢alisilmaktadir.

Epileptik nobetler, beyindeki ani paroksismal hipersenkronize elektriksel desarjlarin
olusumuna sebep olan artmis eksitatér veya azalmig inhibitér uyarilardan
kaynaklanmaktadir. Noronlarin uyarilmasinda veya baskilanmasinda 6nemli olan birgok
duzenleyici norotransmitter rol almaktadir. GABA serebral kortekste inhibit6r
norotransmitter olarak goérev almaktadir. GABA primer olarak kisa aksonlu
aranoronlarda lokalize olmustur ve soma veya proksimal akson Uzerine sinaps yaparak
inhibitor-eksitator dengenin devamliliginin saglanmasinda gorev almaktadir. Bu
dengenin bozulmasi sonucunda ndbetler ortaya cikabilir. GABAerjik akson
terminalinde a-ketoglutaratin glutamik aside transaminasyonu ve sonrasinda glutamik
asidin GAD araciligiyla dekarboksilazyonu sonucu GABA olusmaktadir. GABA daha
sonra sinaptik araliga salinarak kendi reseptorlerinden (GABAA veya GABAg) birine
baglanarak etkisini gosterir. GABAAa reseptorleri ligand-kapili iyon kanalidir ve hiicre
ici CI" akisin1 saglayarak hiperpolarizasyona sebep olur. GABAA reseptorii; GABA,
barbitiratlar, benzodiazepinler, pikrotoksin ve norosteroidlerin baglandigi bélgelerden
olusan pentamerik heterooligomer 6zellige sahiptir. GABAg reseptorleri G proteinleri
ile iligkilidir ve potasyumun hiicreden ¢ikisini artirarak hiperpolarizasyona sebep olur
ve boylece hiicre ici Ca™ iyon girisini azaltir. GABAg reseptérleri hem eksitatér hem de
inhibitor akson terminallerinde bulunur. GABAg reseptorlerinin aktivasyonu sonucu
norotransmitterlerin salinmasi azalir. GABA sinaptik yariga salindiktan sonra hizli bir
sekilde hem presinaptik akson terminalinden hem de glia hiicreleri tarafindan geri alinir.

Daha sonra GABA transaminasyonu araciligiyla siiksinik semialdehite katabolize edilir.

Bir iyon kanali olan GABAA reseptorleri Uzerinden etki gosteren duraklatici yolaklar
beyindeki en dénemli duraklatici (inhibitor) kontrol sistemi olarak kabul edilmektedir.
Konvulsan aktivitelerin temelinde yatan sebeplerin bu duraklatict aktivitenin

257

zayiflamas1 veya ortadan kalkmasi oldugu disiiniilmektedir™" Azalan duraklatici
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aktivite, inhibitor-eksitator dengesini eksitator yonunde bozarak, epileptiform
aktivitenin baglamasi ve yayilmas: i¢in uygun sinirsel ortamin olusmasma yol

28 Bazen de bir glutamat reseptorii olan N-metil-D aspartat (NMDA)

agmaktadir
reseptorlerinin asir1 aktivasyonu epileptiform aktivitelere sebep olmaktadir®™’. Her iki
durumda da ortaya c¢ikan epileptiform aktivite, NMDA ve diger NMDA olmayan
glutamat reseptorleri ile kompetitif veya kompetitif olmayan NMDA kanal

antagonistleri (bloker) kullanilarak azaltilabilmektedir®?.

MSS’de GABA reseptorleri GABAA ve GABAGg, pikrotoksin veya antagonist olan
bikukuline maruz kaldiklarinda baskilanarak epileptiform aktivitenin olugmasina sebep
olurlar. Epileptiform alan potansiyelleri ve paroksismal depolarizasyon kaymalari
GABAA, reseptor antagonisti bikukulinin veya GABAA kanal blokori pikrotoksinin
uygulanmasi ile olusturulabilir ve bu aktivite cesitli antagonistler ile engellenebilir.
Belirtilen bilgilerden yola ¢ikarak, beyinde GABA’nin inhibisyon etkisinin ortadan
kalkmasina veya zayiflamasina bagli olarak, uyarici transmitter saliniminda meydana
gelen nispi artisin, beyindeki en yaygin uyarict nérotransmitter olan glutamatin asirt
salgilanmasima sebep olacaktir ve bu durum sonucunda asirt derecede uyarilmalar

meydana gelecektir.

Penisilin araciligiyla olusturulan epileptiform aktivite de kortikal piramidal hucreler
etkin bir rol oynamaktadir. Penisilin ile olusturulmus epilepsi modelinde; hicrelerde
gbozlenen ani depolarizasyon kaymalarina, GABAA ve GABAg reseptorlerine bagl
potansiyeller katkida bulunurlar®®. Kortekse dogrudan uygulanan penisilin, bikukuline
benzer etki yaparak GABA reseptorlerinde inhibisyona sebep olur ve bdylece
baskilanan GABA aktivitesi, beynin inhibitor sistemini sekteye ugratarak lokal baslayan
fakat generalize devam eden epileptiform aktiviteyi baslatir. Yapilan c¢alismalar,
penisilinin GABAAa reseptorlerinin alt birimlerine baglanarak hiicre i¢i CI' akigini
azaltigimi gostermektedir®. Bunun yani sira, yapilan diger ¢alismalarda penisilinin
klor reseptoriine de baglanarak kanalin agilmasim blokladigi bildirilmistir®®. Diger bir
caligmada ise penisilinin benzodiazepinlerin baglanma bdlgesine baglanarak
konviilziyonlara sebep oldugunu ileri siiriilmiistiir®*. Penisilinin ilk hedefi GABA’nin
baglandigt GABAA reseptoriiniin B-alt birimidir. Penisilin GABA baglanma bolgesine
B-laktam halkasiyla baglanarak bu bolgeye GABA’nin baglanmasini engelledigi
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diistiniilmektedir. Bu bulgu penisilinin epileptojenezisteki olast mekanizmasini

gostermektedir?®2%4,

Marangoz ve ark, 500 1U kortikal penisilin enjeksiyonunun kortikal GABA sisteminin
etkisini baskilayarak, inhibisyon dengesini bozma yoluyla, artmis uyarici aktiviteye
bagli epileptiform aktivite olusumuna sebep olabilecegini ileri siirmiistiir®. Benzer
diger bir calisma ise Chen ve ark tarafindan yap11m1§t1r263. Bu calismada, siganlara 2.5-5
milyon 1U/Kg i.p. penisilin uygulanmasimin 45 + 31 dakika sonra diken aktivitenin
ortaya ¢cikmasina, 71 + 38 dakika sonra da olgun ndbet aktivitesinin olugmasina yol

act1g1 gorilmiistiir.

Penisilin uygulamasinin hem fokal hem generalize nd&betlerle sonuglandigt

gésterilmistirm.

Penisilin modeli, epilepsinin noéronal temelleri ile ilgili sorulari
cevaplamak icin siklikla kullanilmaktadir. Aym1 zamanda epileptojenik ndbet
aktivitesinin senkronizasyonun ve yayilmasinin analizinde de kullanilmaktadir. Buna ek
olarak petit mal epilepsisi igin uygun ilaglarin taranmasinda da kullanilmaktadir'®”,
Hiicre icine GABA araciligiyla gerceklesen klor akisinin baskilanmasi eksitator
noronlarin aktivasyonuna Sebep olur. Bu noronal aktivasyon epileptik desarjlarla
sonuglanir. Penisilinle olusturulmus konviilziyonlarda beynin  GABA igerigi

azalmaktadir.

Dhingra ve Jangra tarafindan yapilan ¢alismada akut (40 mg/kg) ve kronik (20 ve 40
mg/kg) olarak uygulanan elajik asidin, PTZ ve pikrotoksinin sebep oldugu
konvilziyonlart engelledigi ve azalmis beyin GABA seviyesini tersine c¢evirdigi
bildirilmistir. Ayrica elajik asit, beyin GABA seviyesini artirarak antiepileptik 6zelligini
géstermistirlo. Bu etki Golechha ve ark tarafindan yapilan c¢alisma ile de
desteklenmistir®®. Mevcut calismada beyin GABA seviyesi arastirilmamustir. Fakat
elajik asidin hem akut hem de kronik gruplarda uygulanan farkli dozlarinin penisilinle
olusturulmus epileptiform aktiviteyi tersine gevirebildigi gosterilmistir. Bu durum belki
de elajik asidin PTZ ve pikrotoksin modellerinde oldugu gibi penisilin modelinde de
azalmis GABA seviyesini arttirarak etki ettigini diisiindiirmektedir. Muhtemelen elajik
asit sadece GABAA reseptorleri Gzerine de etki ederek degil, ayn1 zamanda GABAg

reseptorleri iizerine etki ederek eksitator ndronlardan uyarict ndrotransmitterlerin
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serbestlenmesini de azalttigini diisiindiirmektedir. Fakat bu bilgiyi dogrulayacak

herhangi bir calismaya literatiirde rastlanilmamastir.

Obezite; metabolik sendrom, diyabet, kardiyovaskiiler rahatsizliklar, hipertansiyon ve
bazi kanser tiirleriyle iligkili olarak diinya genelinde bir salgin haline gelmektedir.
Maalesef, klinikte birkag anti-obezite ilact kullanilmaktadir ve bu ilaglar da ciddi yan
etkilere sebep olmaktadir. Obezite prevalansindaki kiiresel artisin 6nlenmesinde ve
tedavisinde beslenme ve egzersiz kilit rol oynamaktadir. Besinler, viicudun spesifik
fizyolojik fonksiyonlarini etkiler ve agirligin diizenlenmesine aktif sekilde yardimci
olma potansiyeli gosterirler. Yag asit sentaz (YAS), hayvanlarda asetil-CoA, malonil-
CoA ve NADPH'den uzun zincirli yag asidi sentezinde islev géren dimer yapili ¢cok
fonksiyonlu bir enzimdir. C75, serulenin ve epigallokatesin gallat gibi klasik YAS
inhibitorleri  6nemli  fizyolojik fonksiyonlar gosterirler. Obez farelerin viicut
agirliklarinin ve besin alimlarinin, YAS inhibitorlerinin uygulamasindan sonra ciddi
sekilde azaldigi bildirilmistir. Bu etki, YAS'in substratlarindan biri olan mal-CoA'nin
aracilik ettigi hipokampiisteki sinyal noropeptit Y ekspresyonunun inhibisyonundan
kaynaklanmaktadir. Bu sebeple, YAS obezite icin potansiyel bir terapotik hedef
olmustur®™®. Elajik asidin, obez fareler {izerinde dnemli bir anti-obezite etkisine sahip
oldugu bildirilmistir®’. Lei ve ark, yiiksek yagh diyetle indiklenen obezite ve
hiperlipidemili fare modelinde, EA igerigi yiiksek olan nar ekstraktinin anti-obezite
etkilerini arastirmiglardir. Farelerde yiiksek yagli diyetle obezite olusturulduktan sonra,
400 ve 800 mg/kg/glin nar ekstrakti 5 hafta siireyle verilmistir. Deney sonunda nar
ekstraktinin, obez farelerde obezite ve hiperlipidemi gelisimini inhibe ettigi
bildirilmistir. Bu etkiye, kismen pankreatik lipaz aktivitesinin inhibisyonu ve kismen de
enerji alimimin baskilanmasinin aracilik ettigi diistiniilmektedir. Yapilan diger bir
calismada EA, asetil/malonil transferaz ve B-ketoasil sentaz béllimlerini inaktive etmek

suretiyle YAS'' baskiladigi bildirilmistir®®"?®®,

Mevcut calismada kronik olarak
kullanilan EA’nin (100 mg/kg) sicanlarda kilo aliminda gerilemeye Ssebep oldugu
bulunmustur. Buna ek olarak kronik gruplarda yapilan gézlemsel analizler sonucunda
besin aliminda da azalma oldugu goriilmiistiir. Elde edilen bu veriler literatiirle
uyumluluk géstermektedir. Fakat calismada EA’nin FAS veya noropeptit Y zerindeki

etkileri molekdler olarak incelenmemistir.

125



Artmis ROS firtinleri glutamin sentetazi inhibe ederek bir eksitator norotransmitter olan
glutamik asit olusumunu artir ve bdylece ndbet aktivitesi tetiklenir. Hayvanlarda ROS
ile konvilziyonlarin olusumunun baslangicina paralel olarak beyinde GABA
seviyesinin de azaldigi gosterilmistir. Bunun en Onemli sebeplerinden biri ROS
tiretiminin glutamat dekarboksilaz enzimini inaktive etmesidir®. Son otuz yildan beri
sinir sisteminin ¢esitli hastaliklar ile ilgili yapilan ¢aligsmalar, oksidan ve antioksidan
sistem arasindaki denge iizerine odaklanmustir®’®. Oksidatif stres ile epilepsi arasindaki
iliskiyi tanimlayan ilk deneysel bulgular 1989 yilinda Armstead ve ark tarafindan
sunulmustur®’!. Yazarlar, bikukulin (GABA'min kompetitif antagonisti) ndbetine maruz
kalan yeni dogmus domuzlardaki SOD enziminin, kontrol ve indometasin uygulanan
gruplara gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar, yeni dogmus
domuz beyinlerinde bikukulin ile olusturulmus nobetler siiresince siiperoksit reaktif
tirlerin olustugunu ve bu radikallerin olusumuna arasidonik asidin siklooksijenaz
metabolizmasinin sebep olabilecegini ileri siirmiislerdir®”*. Farkli deneysel modellerde
ve epilepsili hastalarda oksidatif stres ile epilepsi arasindaki iliski birgok calismada
ortaya konmustur?’?"*, Son dénemde epilepside oksidatif stresin rolii ve etkisinin agiga
kavusturulmasi icin bircok ¢aligma yapilmakta veya planlamaktadir. 2000°li yillarin
basinda, epileptik durumlarda oksidatif stres ¢alisilmistir. Elde edilen bulgular, oksidatif
stresin epilepsinin norolojik patolojisinde 6nemli oldugunu gostermistir. Ozellikle,
lityum-pilokarpin, kainik asit, penisilin, bikukulin, PTZ, uyku yoksunlugu ve kokain
hayvan modellerinde ROS’da, nitrit seviyesinde ve lipit peroksidasyon drinlerinde
artiga sebep oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda, hipokampus, striatum, talamus, korteks
ve diger tiim beyin bolgelerinde nitrik oksit sentaz, CAT, SOD, glutatyon peroksidaz ve
glutatyon reduktaz gibi enzimlerin antioksidan aktivitesinde azalmaya da sebep
olmustur. Buna ek olarak indirgenmis glutatyon (GSH) seviyesinde de azalma tespit
edilmistir. Diger taraftan, rosiglizon (peroksizom proliferatif-aktive edilmis reseptor y
agonisti), tempol (SOD mimetigi), muskimol (GABA agonisti), FK506
(imminosupresif ajan) ve buspiron (5-HT1A reseptoriin agonisti) antioksidan sistemi

275278 Epilepsiye karsi bir terapi olarak

uyararak oksidatif stresi azaltmigtir
antioksidanlarin kullanimi1 1970'lerde Onerilmesine ragmen, 2000'li yillardan beri
epilepsinin tedavisinde antioksidanlarin kullanimi1 konusunda genis c¢alismalar
yapilmaktadir. Farkli ¢alismalarda epilepsinin tedavisinde kullanilan vitamin E, vitamin

C, koenzim Q10, N-asetil-sistein, 7-nitroindazol, melatonin ve ¢esitli bitki ekstraktlari
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veya flavonoidler gibi ¢esitli antioksidanlarin kullanimimin hipokampiis, striatum ve
kortekste lipit oksidasyonunu azalttigt ve SOD, CAT, GSH ve GPx aktivitesini

diizelttigi gosterilmistir®’ 2.

Mevcut ¢alismada antioksidan aktivite beyinde degil
serumda g¢alisilmistir. Kronik elajik asit kullaniminin CAT seviyesini akut gruplarina
gore onemli diizeyde artirdig1 goriilmistiir. Bunun aksine, SOD ve GPx seviyeleri akut
ve kontrol gruplarina gore daha diisiik bulunmustur. Bunun temel sebebi kronik
gruplarda uzun siireli EA kullaniminin ortamda yer alan ROS iiriinlerinin iiretilmesinin
baskilanmasina veya EA tarafindan bu iiriinlerin toplanmasina bagli olabilir. Penisilinle
olusturulmus deneysel epilepsi modelinde kontrol ve akut gruplarinda SOD ve GPx

seviyelerinin artmasi, penisilinin reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini tetikledigini

diistindiirmektedir. Akut gruplarinda elde edilen veriler literatiirle uyum gdéstermektedir.

Sunulan ¢alismada elde edilen bu sonuglarla birlikte diger ¢alismalar da g6z 6niine
alindiginda, oksidatif stres ile epileptik durum arasindaki yakin iliskinin deneysel
epilepsi modellerinde daha fazla test edilebilecegi disiinilmektedir. Epileptik
durumlardaki oksidatif stres, klinik ¢aligmalarda taniya yonelik bir potansiyele sahip
olabilir. Bu sebeple, klinik uygulamalar icin en etkili ve yararli eylemleri olusturmak
icin fizyolojik surecleri inceleyen daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu fizyolojik
stireglerin anlagilmasi beyin hasarlarin1 onleyen veya azaltan yeni terapilere ya da
tedavilere yol acabilir. Ayrica, antiepileptik ilaglarin uzun siireli kullanimimnin deneysel
modellerde ve insanlarda oksidatif stresi arttirdiginin gosterilmesine ragmen, nobetlerin
diizenlenmesi, Onlenmesi veya baskilanmas1 i¢in kullanimi biiyiikk Onem arz

etmektedir®’®

. Bu c¢alismada, konvensiyonel tedavilerle elajik asit kullanilmasinin
beynin nébet kaynakli oksidatif stresini azaltacagini ve epilepsili hastalar i¢in yararli bir
tedavi saglayabilecegini diisiindlirmektedir. Fakat bu hipotezi dogrulamak i¢in daha ¢ok

kanita ve ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak, sinirl sayida da olsa diger deneysel epilepsi modellerinde oldugu gibi
EA’nin penisilin modeli epilepsi iizerinde de koruyucu ve azaltici etkisinin oldugu
goOsterilmistir. Sunulan ¢alismada elajik asidin beyindeki molekiler ve biyokimyasal
degisiklikleri gosteren molekiiler analizleri yapilmayip sadece elektrofizyolojik olarak
epileptiform aktiviteye etkisi arastirilmistir. Diger calismalardan elde edilen sonuglarda
GABA reseptor agonistlerinin, penisilinle ile olusturulmus nobetleri baskiladigi rapor

edilmistir. Bu da bize uyarilmis GABAA veya GABAg reseptorlerinin antikonvilsan
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etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Bilindigi gibi GABAA reseptor agonistleri
GABA baglanma bolgesine baglanarak hiicre i¢ine Cl™ akisini artirirlar. Bunun yani sira
bazi GABAg reseptor agonistleri de genellikle Ca™ kanallar iizerine etki ederek hiicre
icerisine Ca™" girisini bloke ederler. GABA reseptorlerinin postsinaptik blokaji ndronal
eksitabilitenin en biylk sebeplerinden biridir. Bu sonuglar, EA’nin antikonvilsan
etkisini GABA reseptorleri araciligiyla gerceklestirebilecegini diisiindiirmektedir. Ayni
zamanda EA hiicre igerisine Ca'" girisini azaltarak ve GABA ile ko-lokalizasyonundan
dolay1 GABA’y1 indiikleyerek antiepileptik etki gosteriyor olabilir. Belki yakin
gelecekte EA sisteminin GABA gibi epilepsinin 6nlenmesinde 6nemli bir yere sahip
oldugu anlagilacak ve klinik ndrolojik kullanimda kendisine bir yer edinebilecektir.
Bunun yani sira, epilepsi tedavisinde kullanilan levetirasetam gibi bazi antiepileptik
ilaglarin sebep oldugu yan etkileri azaltmak igin bu ilaclar elajik asit ile kombine
edilerek kullanilabilecektir. Mevcut ¢alismada biit¢enin kisitli olmasi sebebiyle EA’in
sebep oldugu beyindeki kimyasal degisimler arastirllamamistir. Bu konuda ileriye
doniik daha uzun siireli ve multidisipliner yaklagimli ¢aligmalar yapilmasit konunun

aydinlatilmasina 1s1k tutacaktir.
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