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OZET

DENEYSEL AKUT PENISILIN EPILEPSiSi MODELINDE SiTIKOLININ
ETKIiSi

Murat TEKBAS
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dah
Tez Damismam Doc. Dr. Recep OZMERDIVENLI
Agustos 2014, 155 Sayfa

Epilepsi merkezi sinir sisteminde goriilen en yaygin hastaliklarindan birisidir. Merkezi
sinir sisteminin bir kisminin veya tiimiiniin denetlenemeyen asir1 aktivasyonu seklinde
ifade edilebilir. Sinir hiicrelerinin birlikte desarjlarinin  nedeni tam olarak
bilinemediginden epilepsi icin tam bir tedavi yoktur. Bu caligmanin amaci, beyin
hasarinda ve Alzheimer hastaliklarda tedavi edici etkileri bilinen sitikolinin sicanlarda
penisilinle olusturulmus deneysel epilepsi modeli {izerindeki akut etkisinin
arastirilmasiydi.

Calismada 63 yetiskin erkek Wistar sican kullanild1 ve si¢anlar sham, kontrol , sadece
sitikolin, penisilin &ncesi sitikolin (POS) 100, 250, 500 mg/kg ve penisilin sonrasi
sitikolin (PSS) 100, 250, 500 mg/kg gruplar1 olmak {izere 9 gruba ayrildi. Penisilin
disindaki tiim maddeler intraperitoneal uygulandi. Sicanlar 1.25 gr/kg iiretanla anestezi
altina alinarak, sol korteks tizerindeki kemik agildi ve somatomotor korteks iizerine
elektrotlar yerlestirildi. Sitikolin epileptiform aktivite olusturmak amaciyla POS
gruplarina sitikolin uygulanmasinin 30. dakikasinda penisilin (500 IU) intrakortikal
uygulanirken PSS gruplarina ise penisilin sonrasi 30. dakikada sitikolin uygulandi. Elde
edilen elektrokortigraf verileri yazilim programi tarafin analiz edildi. Epileptiform
aktivitenin baglama latensi, diken dalga siklig1 ve genligi istatistiksel olarak analiz
edildi.

Penisilin 6ncesinde; sham ve sadece sitikolin gruplarinda herhangi bir epileptiform
aktiviteye rastlanmadi. 100, 250 ve 500 mg/kg sitikolin dozlarinin kontrol grubu ile
karsilagtirlma sonuglarina gore; epileptiform aktivitenin baslama latensini belirgin
sekilde uzattigr gozlemlendi (p=0,028). Buna ragmen diken dalga siklig1 bakimindan

gruplar arasinda herhangi bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Buna ek olarak, penisilin
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sonras1 gruplarda; 100, 250 ve 500 mg/kg sitikolin dozlarinin kontrol gruplart ile
kargilastirilma sonuclarinda diken dalga sikligi bakimindan istatistiksel anlamda
herhangi bir farklilik bulunmadi. Penisilin oncesi sitikolin gruplarinda, epileptiform
aktivite diken dalga genligi karsilastirilmasinda, gruplar arasinda 40-180. dakikalarda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Penisilin sonrasi sitikolin
gruplarindan 250 mg/kg sitikolin grubu 10, 90, 100, 120, 150 ve 160 dakikalar1 arasinda
ortalama diken dalga genligi, kontrol grubuna goére daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Sonug olarak, sitikolin uygulanmasinin si¢anlarda penisilinle olusturulmus epilepsi

modelinde koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sitikolin, Epileptiform Aktivite, Elektrokortikografi, Sican,



ABSTRACT

EFFECT OF CITICOLINE IN EXPERIMENTAL ACUTE PENICILLINE
EPILEPSY MODEL

Murat TEKBAS
Master of Science, Department of Physiology
Advisor Assos. Prof. Dr. Recep MERDIVENLI
Agust 2014, 155 Pages

Epilepsy is one of the most common diseases of the central nervous system; central
nervous system can be expressed as a part or all of the hyperactivation of
uncontrollable. The exact cause of the discharges of the nerve cells is not known as
there is no complete cure for epilepsy. Aim of this study is to investigate acute effects of
citicoline, which has been shown brain injury and Alzheimer's therapeutic effects, on
experimental penicillin-induced epilepsy model in rats.

In this study 63 adult male Wistar rats were used, and these rats were divided into 9
groups as sham, control (saline), citicoline (non-induced with penicillin), the doses of
100, 250 and 500 mg/kg of citicoline before injected penicillin and the doses of 100,
250 and 500 mg/kg of citicoline after injected penicillin. All of the substances were
administered intraperitoneally except penicillin. After rats were anesthetized with
administration of the 1.25 g/kg dose urethane intraperitoneally, the left part of the cortex
was opened and the electrodes were placed on somatomotor area. At the 30th minute of
citicoline application, epileptiform activity was induced by intracortical (ic)
administration of penicillin (500 IU, 2.5 ul) to pre-penicillin groups. At the 30" minute
of penicillin application, citicoiline was injected post-penicillin groups. Obtained
electrocorticographic (ECoG) data from recordings were analyzed by software. The first
spike latency, spike-wave frequency, and spike-wave amplitude of epileptiform activity
were analyzed statistically.

There were no epileptiform acitivty in sham and citicoline (non-induced with penicillin)
groups. Citicoline at the doses of 100, 250 and 500 mg/kg significantly increased the
latency time to onset of first spike wave versus control and group (p=0,028). However,
comparing spike-wave frequency of epileptiform activity there were no significant

difference between the groups pre or post penicillin administration (p>0.05). In
3



addition, comparing spike-wave amplitude of epileptiform activity there were
significant difference between the groups at 40-180 minutes from penicillin
administration in pre penicillin groups. In after penicillin application groups, there were
significant difference between the groups at 10, 90, 100, 120, 150 and 160™ minutes
from citicoline administration (p<0.05).

The results of the present study show that administration of citicoline has protective

effect in penicillin induced model of epilepsy in rats.

Keywords:  Citicoline,  Epileptiform  activity,  Electrocorticography,  Rat



1. GIRIS

Insanlik tarihinin bilinen en eski hastaliklaridan biri olan epilepsi, hem bireyin sosyal
hayatini olumsuz etkilemesi nedeniyle, hem de heniiz tam bir tedavi yonteminin
gelistirilememe nedeni ile dikkat ¢ekici bir hastaliktir. Epilepsi hastaligi beyinde bir
grup ndéronun anormal bir sekilde asir1 ve hipersenkron aktivasyonunu ifade eden
nébetlerin tekrarlanmast ile karakterizedir™.

Insan popiilasyonun 1/10 unda en az bir kere goriilen epilepsi hastaligi??, kuskusuz
ekonomik-sosyal ve kisisel kayiplara neden olabilmektedir®. Diinya niifusunun biiyiik
bir béliimiinii etkileyen nérolojik bir hastalik olan epilepsi®, 6zellikle bebekler, cocuklar
ve yaglilarda daha sik gt’m’ilﬁr@. Beyindeki ndron yapilarini veya fonksiyonlarini
degistiren herhangi bir sebep epilepsiye neden olmakla birlikte epilepsi hastalar
tizerinde yapilan arastirmalarda hastalarin  %68’inde herhangi bir bulguya
rastlanmamuistir.

Tarihte ilk yazilan tibbi yazilar incelendiginde epilepsinin insanlik tarihiyle birlikte
ortaya ¢ikt1g1 saptanmustir. {1k olarak milattan dnce besinci yiizyilda Hipokrat tarafindan
tanimlanan epilepsi, diinyanin en eski ve en taninmis rahatsizliklarindan biridir’.

1997 yilinda Diinya Saglhk Orgiitii (DSO, WHO), Epilepsiye Karsi Uluslararas1 Ligi
(ILAE) ve Uluslararas1 Epilepsi Biirosu (IBE) gibi uluslararas1 kuruluslar tarafindan
“Epilepside Kiiresel Aydinlanma” kampanyasi baslatilmistir.

Kirkin iizerinde tanimlanmis ndbet tiplerinin bazilar1 ¢ok rahat bir sekilde teshis edilse
de bazi ndbet tipleri bagkalarinin anlayamayacagi kadar hafif bir sekilde gecebilir. Bu
yiizden bazi hastalarda teshis olduk¢a zordur ve bu nedenle hasta uzun yillar hastalig
ile ilgili bilgi sahibi olmadan giicliiklere maruz kalir. Baz1 ndbetler farkli hastaliklarin
semptomu olsa da yanliglikla epilepsi tanisi ile nitelebilir. Tan1 yapilirken ilk amag
mevcut durumun nobet olup olmadigi ve eger ndbetse ndbet ¢esidinin (jeneralize veya
parsiyel) tespitidir. Hastanin detayli bir sekilde Oykiisliniin dinlenmesi hastaliga
sahitlerin nobet sirasindaki gozlemlerini aktarmalar1 olduk¢a Onemlidir. Nihayet
Elektroensefalografi (EEG) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) herhangi bir
yapisal sorunun varhiginin degerlendirilmesinde ve nébet tipinin smiflandirilmasinda
faydalidir. Ancak ndbet tipi ve epilepsi ¢esidi belirlendikten sonra hastaya antiepileptik

ilac belirlenebilir®.
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Gilintimiizde her ne kadar epilepsili hastalarin biiyiik bir kismi antiepileptik tedaviyle
nobet gegirmezse de hastalarin %30-40’1 antiepileptik ilaglar1 tek veya kombine
kullansa da nobet gecirebilmektedir. Nobetlerin  kontrol edilemeyisi hastalarin
morbidite ve mortalite riskini artirmakta aym1 zamanda  sosyal hayatlarinin
olumsuzluga itmektedir®. Yapilan arastirmalarda bazi ¢esit epilepsili hastalarin yaklasik
olarak %30’unun ya yanls tani ile tedavi edildigini ya da gereksiz ilag yliklemesi
yapildigin1 ortaya koymaktadlrm. Giinlimiizde, tedaviye ihtiyag duyan ve devamli
nobetleri olan aktif epilepsiye sahip yaklasik 50 milyon insan bulunmaktadir. Bu
hastalarin %30’u simdiye dek kesfedilen tiim antiepileptik ilaglara kars: direnclidir:.
Bu nedenlerden dolayr arastirmacilar halen daha etkin bir antiepileptik ila¢ iiretme

gayesi ile ¢alismalarini stirdiirmektedirler.

Hastaliklarin  fizyopatolojisinin aydinlatilmasinda ve yeni tedavi segeneklerinin
gelistirilmesinde deneysel modeller 6nemli bir rol oynamaktadir. Tip bilimin gelisim
basamaklarinda bu modellerde yapilan calismalarin biiylikk 6nemi bulunmaktadir.
Epilepsi hastaliginin mekanizmasinin agiklanmasi, yeni antiepileptik ilaglarin
gelistirilmesi, tedavi modellerinde yenilikler yapilmasi, epilepsinin yol agtig1 sorunlarin
giderilmesi veya en aza indirilmesi amaciyla farkli deneysel modeller gelistirilmistirg.
Hayvan beynine irritan ve konviilsan maddelerin verilmesi ile epileptik nobetler
olusturulabilir. Beyinde inhibitor - eksitatér siire¢ dengesinin eksitatorler lehine
bozulmasi nobetlerin olusma sebebidir. Beyinde eksitasyon olusturan en Onemli
norotransmitter glutamattir. GABA ise en 6nemli inhibitor norotransmitterdir. Epilepsi
modellerinde 6zellikle glutamat ve GABA etkilesimine bagli nobetler hazirlanmakta ve
epilepsi i¢in tedavi edici veya Onleyici mekanizmalar arastirlmaktadir’.

Sitikolin yapist itibari ile niikleotide benzeyen, viicutta endojen olarak iiretilen ve hiicre
metabolizmasinda 6nemli rol oynayan bir molekiildiir. Disardan verildiginde ¢esitli
fizyolojik ve farmakolojik etkiler olusturabilen CDP-kolin iizerine bircok deneysel
calisma yapilmis ve halen yapilmaktadir. Sitikolin, CDP- kolin’in uluslararas1 alanda
onerilen tescil edilmemis ismidir ve ¢esitli iilkelerde 50°den fazla ticari isim altinda
piyasaya sunulmaktadir™. Sitikolin, kafa travmalarindan hipoksi ve iskemik durumlara,
hafizanin  gii¢lendirilmesinden Alzheimer hastaligina, bir ¢ok nd&rodejeneratif
hastaliklarda, kardiyovaskiiler ve hormonal sistemde etkinligi ispatlanmis bir
biyokimyasaldir. Bu c¢alisma; Sitikolin’in kolinerjik bir ilag gibi etki gdstermesi,

fosfolipit sentezi ile noéronlarmm korunmasini saglamasi, noron hasarlarinin tamir

6


file:///C:/Users/user/Downloads/9
file:///C:/Users/user/Downloads/10
file:///C:/Users/user/Downloads/11
file:///C:/Users/user/Downloads/12
file:///C:/Users/user/Downloads/13
file:///C:/Users/user/Downloads/14

edilmesi, epilepsi ilizerinde henliz denenmemis olmasi v.b. nedenlerle arastirilmis ve

bilim diinyasina katki saglayacag diisiincesi ile planlanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Nobet ve Epilepsi

2.1.1. Nobet

Davranis, hafiza veya bilingte ani degisiklikler olarak gézlemlenen beyindeki anormal
elektriksel desarjlara epileptik nobet denir. Kimi ndbetler insanin hayati boyunca bir
kere olabilecegi gibi kimi nobetler tekrarlayan sekilde olabilir. Nobet karsiligi olarak
iktus (ictus) da kullanilir. Nobetler arasi zaman dilimine interiktal periyod, noébet

. . . ... 15
sonrasina ise postiktal periyod ad1 verilir=.

2.1.2. Epilepsi

Yunanca “sarsmak” veya ‘“saldirma

b

anlamina gelen “epilambanein” fiiliyle aym
kokten tiiremis olan epilepsinin kelime anlami yakalamak ve birden tutmaktir. Epilepsi
tibbi bir terim olarak; motor, otonomik veya efektif aktivitenin paroksismal
degisikligidir. Yani konviilsif ndbetler dedigimiz merkezi sinir sistemi néronlarinin ani,
anormal elektriksel desarjlarinin tekrarlayici karakter kazanmasi durumudur. O halde
tekrarlayan nobetlerle karakterize, noronlarin ani, asir1, kontrol edilemeyen anormal
desarjlar1 sonrasinda ortaya c¢ikan klinik durum epilepsi olarak nitelendirilebilir’®.
Epilepsinin nedenleri arasinda beyindeki ¢inko ve bakir gibi elementlerin +2 degerli
iyonlarinin fazlaligin1 6ne siiren goriisler vardirt’, Beynin islevleri sirasinda uyarici ve
duraklatic1 sistemler arasindaki denge cok onemlidir. Epilepsi ndbetlerinde beyindeki
uyarict sistemin daha fazla aktivitesinden s6z edilir®, McNamara’ya gore epileptik

nébetlerin dortte biri kontrol altina aliamamaktadirS,

2.2. Epilepsinin Tarihgesi

Cogu hastalik gibi epilepsi de insanlar tarafindan ilk dnceleri dogatistii gii¢ler ve kotii
ruhlarin etkisi ile ortaya ¢ikan bir hastalik olarak tanindi. Hipokrat epilepsinin kalitsal
oldugu ve beyinde meydana geldigini yazilari ile ortaya koymustur. Galen epilepsiyi {i¢
etiyolojik gruba ayirmistir. Epilepsinin tarihi ile ilgili ¢calismalar yapan Temkin 1800 li
yillarin ortalarina kadarki zaman dilimine arastirmalart ile 151k tutmaktadir®’.

Huglings Jackson’a gore epilepsi ile korku arasinda ciddi bir korelasyon vardir ve korku

sirasinda insan sinir sistemi istikrarsiz desarjlar yapmaktadir. 1875’11 yillarda maymun
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ve tavsan kafalarina elektrot takarak calismalar yapan Gowers’in epilepsi ile ilgili
arastirmalar1 bulunmaktadir. Epilepsiyi ilk kez Caton siiflandirmustir®. insanlarda ilk
kez elektroensefalografiyi Hans Berger uygulamistir. Gibbses EEG bulgulari ile epilepsi
tanis1 konusunda ¢alismalar yaparken ilk sistematik epilepsi tedavisi Sir Charles Locock
tarafindan 1857 yilinda yapilmistir. Esquirol, epilepsi hastalarinin akil hastasi
olmadigii  ve akil hastanelerinde yatmamalar1  gerektigini  vurgulamustir®.
Ondokuzuncu yiizyilin ortalarinda ayrica epilepsi lizerine yapilan yogun galismalar
meyvelerini vermis bu konuda kitaplar yazilmaya baslamistir. Epilepsi alaninda ilk eser
Ingiliz Edward Sieveking tarafindan yazilan Epilepsi ve Epileptik Nobetler adh
kitaptir®, Kliniksel ve fizyolojik ¢alismalar neticesinde ayni donemlerde Sir William
Gowers tarafindan Epilepsi ve Diger Kronik Konviilsif Hastaliklar (Epilepsy and Other
Chronic Convulsive Diseases ) adli eser yazilmistir. Bu eser 1881 ve 1901 tarihli iki kez
basilan iinlii bir eserdir?.

Diinya savaslar1 siirecinde epilepsi ile ilgili calismalar yavaslasa da savas sonrasi
caligmalar hiz kazanmistir. Bu donemler nedensellikten ¢ok tedavi igin antiepileptik
ilaglarin iretilmeye baslandigi ve tedavi iizerine caligmalarin yapildigt donemler
olmustur. 1912 yilinda Fenobarbitalin sentezi yapilana dek kullanilan tek antikonviilsif
ilag Bromid olmustur. 1938’de Merritt ve Putnam tarafindan Difenilhidantoin, epilepsi
tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. 1944’te sentezlenen Trimethadione'nin petit mal
epilepsi tedavisinde kullanilmasi 6nemli bir adim olmustur®®.

Cerrahi operasyon ile epilepsi tedavisi 1800'lii yillardan 6nce Frans Joseph Gall ve
Johonn Camper adli bilim adamlan tarafindan disiiniilse de ilk cerrahi epilepsi
tedavisi 25 Mayis 1886 tarihinde Sir Victor Horsley tarafindan yapilmistir?,

Uzerinde uzun yillardir yogun galisiimalar yapilsa da epilepsi hakkinda halen daha

aciklanamayan, agiklanmay1 bekleyen noktalar bulunmaktadir.

2.3. Epilepsinin Epidemiyolojisi

Insan popiilasyonun 1/10 unda en az bir kere goriilen epilepsi hastahglﬁ’z—‘l, kuskusuz
ekonomik-sosyal ve kisisel kayiplara neden olabilmektedir®. Diinya niifusunun biiyiik
bir bolimiinii etkileyen norolojik bir hastalik olan epilepsi&, ozellikle bebekler,
cocuklar ve yaslilarda daha sik gériih‘irﬂ.

Epilepsinin insidansi ve prevalansi pek ¢ok calismada farklilik gdstermektedir. Epilepsi

prevalanst ortalama her 5-10/1000 kiside iken, insidans1 yaklasik 50/100.000
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civarindadir®®. Erken ¢ocukluk déneminde hastalik agisindan cinsiyet insidans farki
gozlenmezken, tim ¢ocukluk donemi insidansi erkeklerin daha fazla epilepsi hastasi
olabildigini gostermektedir?’.

Kuskusuz populasyon genetigini de ilgilendiren bu durum disinda, ailesinin bir
ebeveyninde idyopatik epilepsi varsa ¢ocukta 1/25, semptomatik epilepsi varsa ¢cocukta
1/67, her iki ebeveynde epilepsi varsa ¢ocukta 1/25 den daha biiyiik epilepsi goriilme
olasilig vardir? %,

Epilepsi goriilme siklig1 az gelismis iilkelerde daha yiiksek olarak bulunmustur®:, Az
gelismis iilkelerdeki bu durumun sebebi tam olarak belirlenemese de dogum 6ncesi ve
dogum sirasinda yasanan sorunlarin, kafa travmalarinin, enfeksiyonlarin daha sik
goriilmesi ile iliskilendirilmistir. Buna ek olarak az gelismis iilkelerde norosistiserkoz,
AIDS ve sitma gibi hastaliklarin da epilepsi sikligini arttirdigt belirlenmistir,
Tiirkiye’de yapilan bir caligmada epilepsi prevalansit 1/100 olarak bulunmustur.
Dolayis1 ile iilkemizdeki aktif epilepsi hastast sayist ortalama 760.000
dolaylarmdadlrﬁs—‘l.

Epilepsi cesitlerinin de populasyonlarda prevalanst ve insidans1 farkliliklar arz
edebilmektedir. En sik parsiyel nobetli epilepsiler goriiliirken; absans, izole tonik ve
miyoklonik nébetli epilepsiler ¢ok daha seyreklik gdsterir®,

Epilepsi epidemiyolojisinde bazi nobetlerin anlasilamamasi gibi faktorler de dikkate
alinmalidir. Nitekim tonik-klonik ndbeti gibi bazi nébetler ¢ok iyi anlagilabildigi halde
baz1 nobetler ¢ok hafif gegmekte dolayisi ile pek ¢ok hastaya yanlis epilepsi tanisi

konulabilmektedir®.

2.4. Epilepsinin Etiyolojisi

Beyindeki noron yapilarini veya fonksiyonlarini degistiren herhangi bir sebep epilepsiye
neden olmakla birlikte epilepsi hastalar1 tizerinde yapilan arastirmalarda hastalarin
%68’inde herhangi bir bulguya rastlanmamistir. Arastirmalar %31 lik hasta grubunda
gecmiste yasanmis beyin hasarlarina, %13,2 serebrovaskiiler hastaliklara, %05,5
gelisimsel gecikmelere, %@4,1 kafa travmalarina, %3.6 beyin tlimoriine, %?2.6
enfeksiyonlara, %1.8 islemlere ve %S5’inde diger sebeplere bagh olarak epilepsi
vakalarin1 miisahede etmislerdir. Epileptik nobetler provoke edilmemis halde meydana
gelen nobetlerdir ama saglikli bir beyin de provoke edilerek epileptik ndbet

olusturulabilir®®. Epilepsi nedenlerine bakildiginda; kaltsal nedenler, korteks
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malformasyonlari, akut beyin travmalari, noérodejeneratif hastaliklar, febril

konviilzyonlar, metabolik hastaliklar ve enfeksiyonlar sayilabilir.

2.4.1. Kalitsal nedenler

Epilepsi vakalarinin  %40-60 oraninda kalitsal faktorlerin  etkisinde oldugu
diistiniilmektedir. Nitekim uzun siiredir yapilan ¢aligmalar epilepsinin kompleks bir
genetige sahip oldugu, nedeni bulunamamais epileptik nobetler ile ligand ve voltaja baglh
iyon kanallarmin alt birimlerini kodlayan genler arasinda bir iligkinin oldugunu

g0 stermektedir®” %,

2.4.2. Korteks malformasyonlari

Korteks bozukluklar1 en siddetli epilepsilerin sebepleri arasindadir. Epilepsiye neden
olabilen farkli kortikal bozuklular vardir. Bunlar;

e Anormal néronal, glial proliferasyon ya da apoptozise bagli epilepsi gelisimi

¢ Noronal migrasyon bozukluklarina bagli epilepsi gelisimi

e Anormal kortikal organizasyona bagli epilepsi gelisimi

e Diger gruplara girmeyen kortikal gelisim bozukluklarma bagl epilepsilerdir®,

2.4.3. Akut beyin travmalari

Kafatasinda ¢okme kiriklari, intrakranial hematom (kafatasi ile beynin arasindaki ana
veya kilcal kan damarlarinin hasar gormesi), fokal norolojik semptomlar ve yaygin
beyin odemleri epilepsi riskini artirir. Akut beyin travmasi ile olusan epilepsilerde

hastalardan yaklasik yarisinda diizelmeler goriilmiistiir®.

2.4.4. Norodejeneratif hastaliklar

Erken yaslarda beyin dokusunda bazi maddelerin sentezlenememesi, anormal birikimi
veya metabolitlerin toksik etki olusturmasi nodrodejeneratif hastaliklar olarak ifade
edilir. Norodejeneratif hastaliklardan olan Van der Knaap hastaligi ve Vanishing white
matter hastaligi sonucu epilepsi goriilebilmektedir®s. Ensefalopatiye neden olan
metabolik hastalik formlar1 epilepsiye yol agmaktadir. Mesela; yeni dogan doneminde
Bs vitamini alimma baglh folinik asit cevapli nobetler, GABA-T eksikligi, nonketotik
hiperglisinemi, siilfitoksidaz eksikligi, hiperamonyemi ve peroksizomal hastaliklar

epilepsi olusumunda rol oynar. Ilerleyen dénemlerde ise amino asit metabolizma
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bozukluklari, organik asidemiler, iire siklus defektleri, biotidinaz eksikligi, vitamin Bg
bagimliligi, amin metabolizma bozukluklari, glukoz transport bozukluklari, respiratuvar
zincir bozukluklari, piriivat dehidrogenaz kompleks bozukluklari, peroksizomal
hastaliklar, lizozomal hastaliklar, noronal seroid lipofuksinoz ve Rett sendromu

epilepsiye sebep olmaktadir'®,

2.4.5. Enfeksiyonlar

Anne karninda iken veya dogumdan hemen sonra Konjenital sitomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonu alan hastalar dogum sonrasi epileptik nébet gegirmeye daha egilimlidir®.
Menenjit, ensefalit, kizamik, kizamikg¢ik, difteri gibi enfeksiyonlarin ve anne karninda

gecirilen enfeksiyonlarin epilepsiye neden oldugu da gé’)ﬁilmiistﬁr@.

2.5. Epilepsinin Patofizyolojisi

Epilepsi fizyopatolojisi halen kesin olarak aydinlatilamamistir. Fakat patofizyolojisi ile
ilgili ti¢ temel mekanizma gosterilmektedir. Bunlar; Glia hiicrelerinin (6zellikle
astrositlerin) fonksiyonunun bozulmasi, Glutamat gibi eksitator amino asitlerde artma

ve basta GABA olmak {izere inhibitor amino asitlerde azalmadir.

Insanlar iizerindeki arastirmalarda ve deney hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda
kortikal ndronlarin uyarilmast ve uyar1 sekilleri epilepside degisikliklere neden
olmustur. Bu olay “paroksismal depolarizasyon kaymasi” olarak adlandirlir.
Paroksizmal depolarizasyon kaymasi sirasinda postsinaptik potansiyel anormal sekilde
uzar ve biylir. Bdylece ndronlar gruplar halinde uyarilabilir ve c¢evre hiicreler
uyarilabilecek potansiyele yaklastirilir. Paroksismal depolarizasyona neden olarak
uyarict ndrotransmitterler (glutamat, aspartat) ile baskilayici norotransmitterler (GABA)
arasindaki dengesizlik gosterilmektedir. Ayrica iyon kanallarinin bozulmalar1 da

paroksismal depolarizasyon kaymasina neden olabilir.

Birgok ndron grubunun ayni anda bosalimlarina hipersenkron denir. Hipersenkronlu
beyin bolgesi klinik belirtiler olusturur ve bu bolgeler epileptik odak olarak adlandirilir.
Bu alanlarda pacemaker olarak adlandirilan hiicreler yer alir. Pacemaker hiicreler artmis
uyarilama ve atesleme Ozellikleri sayesinde ¢evre hiicrelerde de uyariya neden
olabilirler. Pacemaker hiicrelerinin uyarabildigi hiicre grubu sayis1 arttikca EEG

kayitlarinda rahat¢a gozlenebilen nébetler gerceklesir. Iste bu sekildeki fonksiyonel
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bozuklar ve histolojik farkliliklar, glutamat gibi uyarict ndrotransmitter sistemlerinin

aktivitesi ve GABA nin miktarinda azalma epileptik ndbetlerde basi ¢gekmektedir.

Nobete eslik eden anormal desarjlarin fizyolojisi ile ilgili bilgimiz olmasina karsin

epileptogenezden sorumlu hiicresel mekanizmalar heniiz bilinmemektedir.

Diizeltilemeyen epilepsili vakalarin cerrahi tedavisi sonucu c¢ikarilan materyallerin
incelenmesi bu dokularin hamartomatéz (normal olarak mevcut bulunan olusturucu
unsurlarla anormal bir karistmdan olusan tiimoér goriiniimlii bir doku malformasyonu) ve
ensefalomalzik (beyin dejenerasyonu) oldugunu géstermistir. Epilepsi {izerine yapilan

histolojik calismalarda epileptik odaklarda bulunan hiicrelerin yeni sinapslar

yapmalarina karsin dentritlerinde azalma (dendritik deafferentasyon) oldugu glial

hiicrelerde ise artis oldugu (gliozis) goriilmiistiir. Glia hiicrelerinin artis1 ndronlarin K*
kanallarinmn hiicre disina daha fazla ¢ikmasmi saglar. Bunula birlikte Na'-K*/ATPaz
aktivitesinin azalmas1 da hiicre disindaki K* miktarin1 artirir. Her iki olay da hiicrelerin

uyarilma esigini diisiirir®.

Calismalarda ayrica iyon kanallarinin islevini diizenleyen genlerde bozulmalarin
epilepsiye neden olabilecegini gostermistir. NMDA reseptorleri, kainat reseptorleri,
Ca™™, Na', K* voltaj kapil1 iyon kanallarindaki bozulmalar epilepsinin nedeni olarak
gosterilmektedir. Siklik niikleotit kapili kanallar, spesifik olmayan katyonik iyon kapili
kanallar ve yapisal olarak K* kanallarina benzeyen voltaj-kapili H-kanallar1 epilepsi

patofizyolojisinde en ¢ok sug¢lanan kanallardir.

Gilintimiizde yapilan c¢alismalarda kortikal gelisimsel malformasyonlarin epilepsiye

neden oldugu bildirilmektedir'®,

2.6.Epileptik Nobetlerin Uluslararasi (ILEA) Simiflamasi

2.6.1. Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik Simiflamasi

Doktorlar arasindaki iletisimi kolaylastirmak, temel bilimler ve klinik bilimlerde
arastirmalarda evrensel bir s6z dagarcigi olusturmak amaciyla epileptik ndbetler degisik
bigimlerde smiflandirilmigtir. Uluslararas: Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) nin 1981
yilinda onerdigi Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik Siniflamasi en

yaygin kabul gormiis siniflamasidir. Bu siniflama yapilirkan ndbetlerin fenomolojisi ve
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hastalalara ait iktal-interiktal EEG bulgulari baz alimistir®. (Tablo 1)

Tablo 2.1Epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflamasi

A. Basit parsiyel nobetler 1. Motor bulgulu a. Jackson yiiriiyiissiiz fokal motor

b. Jackson yiiriiyiisli fokal motor

c. Versif

d. Postiiral

e. Seslenme (ses ¢ikarma veya konugmanin
durmas1)

(biling bozulmanus)

2. Somatik duyusal veya | a. Somatik duyusal

6zel duyusal b. Gorsel
belirtili c. Isitsel
(karincalanma, 151k d. Koku
cakmalari, viziltt gibi e. Tat
basit varsanilar) f. Bagdonmesi

3. Otonomik belirti veya bulgulu (karindaki duyum, renk solmasi,terleme,
yliz kizarmast, tiiylerin dikenlesmesi ve pupillerin genislemesi)

4. Psisik belirtili (yiiksek beyin islevi bozulmast). Bu belirtiler nadiren

|. Parsiyel biling bozulmasi olmadan gériiliir ve daha sik olarak kompleks parsiyel
(fokal, lokal) nobetler olarak yaganir)
ndbetler a. Disfazik
b. Dismnezik (6rnegin déja vu)
c. Biligsel (6rnegin riiya halleri, zaman duyusu bozulmalar1)
d. Duygudurum (korku, 6fke, vb)
e. Yanilsamalar (6rnegin makropsi)
f. Yapilanmis varsanilar (6rnegin miizik, sahneler)
B. Kompleks parsiyel 1. Basit parsiyel baslangicin ardindan biling bozulmasi
nobetler (biling a. 1.-A.4.’teki basit parsiyel dzellikli, ardindan biling bozulmasi
bozulmasiyla birlikte; bazen b. Otomatizmal
basit belirtiyle baslayabilir) 2. Baslangigtan itibaren biling bozulmas:
a. Yalmz biling bozulmasi
b. Otomatizmali
C. Sekonder jeneralize olan 1. A.’daki basit parsiyel ndbetlerin sekonder jeneralize olmasi
parglyel nqbetlerl(Jenerahze 2. B.’deki kompleks parsiyel nobetlerin sekonder jeneralize olmasi
tonik-klonik, tonik veya
klonik olabilir) 3. Basit parsiyel nobetlerin kompleks parsiyel ndbete doniisiip
sekonder jeneralize olmasi
A. 1. Absans nobetleri
, , a. Tek basina biling bozulmasi b. Hafif klonik bilesenli
(b’den fye kadar tek basina c. Atonik bilesenli d. Tonik bilesenli
veya karma kullanilabilir) &-e. -Otomatlzmah f. Otonomik bilesenli
2. Atipik absans
. a. A.1.”dekinden daha belirgin derecede degisiklikler
I1. Jeneralize b. Ani olmayan baslangi¢ veya bitis olabilir.
nobetler. B. Miyoklonik nébetler (tek veya birgok)
C. Klonik nébetler
D. Tonik nébetler
E. Tonik-klonik nébetler
F. Atonik nobetler (Astatik)
(Yukardakilerin karmasi, 6rnegin B ve F, B ve D, olabilir)
n Uygun veya tam olmayan veriler yiiziinden smiflanamayan ve yukarda betimlenen
’ ¢esitlere uymayan biitiin nobetleri kapsar. Bazi yenidogan nébetlerini igerir,
Siniflanmayan | T " D0 UE L . .
. ornegin ritmik goz hareketleri, ¢igneme ve yiizme hareketleri.
ndbetler
Bazi durumlarda tekrarlayan epileptik nébetler goriiliir:
1. beklenmedik bir bi¢gimde ve herhangi bir goriiniir ortaya ¢ikarici etmen olmadan, rastgele nobetler;
V. Ek 2. az ¢ok diizenli aralarla, dongiisel nobetler (6rnegin menstrilasyon dongiisiiyle veya uyku-uyaniklik

dongisiyle iliskili);
3. a) duyusal olmayan etmenler (yorgunluk, alkol, heyecan, vb) tarafindan veya b) duyusal etmenler tarafindan
ortaya ¢ikarilan, bazan “refleks nobetler” denen nobetler.
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Beynin sinirli alanlarindan kaynaklanan nobetlere parsiyel nobet denir. Parsiyel
nobetlerde eger bilni¢c kaybi yoksa basit parsiyel ndbet, biling kaybi1 varsa kompleks
parsiyel nobet, parsiyel nobet akabininde epileptik aktivite tiim kortekse yayiliyorsa
buna da sekonder parsiyel nébet adi verilir.

Basit parsiyel nobetler motor, duyusal, otonomik ve psisik belirtiler ve bulgularla
anlasilir. Motor bulgulu parsiyel nobetlerde ekstremitede kismi motor hareketler, basin
bir yone donmesi (versif), kaslarin istem disi olusan segirmeleri (distonik postiir),
konusmanin aniden durmasi ve ndbetin somatomotor kortekste tek yonlii ilerlemesi ile
bedende bir noktada baslaylp yayilmasi (basparmak—parmaklar—bilek—on kol)
seklinde (Jackson yiiriiyiisii) olabilir.

Basit parsiyel nobet cesitlerinden duyusal ve 6zel duyusal nobetlerde karst beden
yarisinda karincalanma, ignelenme, agri, yanma, elektrik carpmasi seklinde hisler,
parlak 1siklar, skotom (gorme alaninda gérmeyen bir nokta ya da alan bulunmasi),
amoroz (goz dokularinda higbir hastalik olmadan gérmenin biitiinliyle kaybolmasi)
hemianopi (goriis alanmin yarisinin kaybedildigi korlik durumu) gibi  gorsel
haliisilasyonlar, isitsel haliisinasyonlar, tat ve koku haliisilasyonlari ve bas donmeleri
gozlenir.

Otonomik belirti basit parsiyel nobetlerde terleme, tansiyon yiikselmesi, salya artisi,
yutkunma, bulanti ve pupil degisimler ile yiiz kizarmas1 gézlenebilir.

Psisik belirtili basit parsiyel nobetlerde biling kaybi olmadan yiiksek kortikal
fonksiyonlarda gegici aksamalar, disfazik (konugsmanin bozulmasi), dismnezik (bellekle
ilgili bozulma), kognitif (tanima, bilme, anlama) g6zlenebilir.

Kompleks parsiyel nobetler bilincin tamemen kaybiyla seyreden, degisik klinik
ozellikler gosteren ndbetlerdir. Koken aldigr bolgeye gore klinik bulgular olusturur,
otomatik aktiviteler gozlenir.

Ayni anda simetrik ve tiim korteksi tutan nobetlere ise jeneralize nobet denir. Absans
jenaralize nobetler belirgin motor gostergeler olmadan kisa siireli biling kaybi ile
seyreder. Daha c¢ok ¢ocuklarda gdzlenen absans nobetler bes saniye ile iki dakika
arasinda siirer ve nobetler sirasinda klonik, atonik, tonik, otonomik belirtiler de olabilir.
Myoklonik ndbetler simsek ¢akmasini andiran, ani ve kisa siireli kas sarsintilaridir.
Tonik nobetler bir dakikadan kisa siirer. Nobet sirasinda hem biling bozuklugu hem de

fleksor veya ekstansér postiir tonusunda artis gozlenir™.
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Klonik ndbetler bilateral, genellikle asimetrik, giderek yavaslayan klonik sarsintilardan

olusur. Tonik-klonik ndbetler kisa bir tonik kasilmay:r takiben ortaya g¢ikan klonik

sarsintilar ve akabininde postiktal konfiizyonla nitelenir. Atonik nobetler ise postiiral

tonusun ani olarak azalmasi veya kaybi ile birlikte olan ndbetlerdir®.

2.6.2. Epilepsilerin ve Epilepsi Sendromlarimin Siniflamasi

Tablo 2.2 Epilepsilerin ve epilepsi sendromlarinin siniflamasi

Lokalizasyonla iliskili (fokal,
lokal, parsiyel) epilepsiler
ve sendromlar

Idyopatik
(baslangict yasla
iligkili)

Cocuklugun sentrotemporal dikenli benin epilepsisi
Cocuklugun oksipital paroksizmli epilepsisi
Primer okuma epilepsisi

Semptomatik

Kronik progresif epilepsia partialis continua
(Kojewnikow sendromu)

Ozgiil ortaya ¢ikarilma tarzi olan ndbetlerle ayirt edilen
sendromlar

Temporal lob epilepsileri

Amigdal ve hippokampus nébetleri (mezyobazal limbik
veya rinensefalik nobetler)

Lateral temporal nobetler

Frontal lob epilepsileri

Ek motor alan nébetleri

Singulat bolge nobetleri

On frontopolar bolge ndbetleri

Orbitofrontal bolge nobetleri

Dorsolateral bolge nobetleri

Operkiiler bolge nobetleri

Motor korteks nobetleri

Paryetal lob epilepsileri

Oksipital lob epilepsileri

Jeneralize epilepsiler ve

sendromlar

Kriptojenik
Yenidoganin benin familyal Yeni doganin benin konviilsiyonlari
konviilsiyonlar1 Siitgocugunun benin miyoklonik
epilepsisi
Cocuklugun absans epilepsisi | Jivenil absans epilepsisi
(piknolepsi) Jiivenil miyoklonik epilepsi (impulsif
Idyopatik petit mal)
(baslangic1 yasla Uyaninca grand mal nébetli epilepsi
iligkili) Yukarida tanimlanmamus diger idyopatik

jeneralize

epilepsiler

Ozgiil ortaya gikarilma tarzi olan
nobetlerle ayirt edilen
Sendromlar

Kriptojenik veya
semptomatik (yas
sirasina gore)

Lennox-Gastaut sendromu
Miyoklonik-astatik nobetli epilepsi
Miyoklonik absans epilepsisi

West sendromu (infantil
spazmlar)

Semptomatik

Ozgiil olmayan etyoloji
Erken miyoklonik
ensefalopati

Erken-siit gocugunun suppression
burst’lii epileptik ensefalopatisi
Yukarida tanimlanmamus diger
semptomatik jeneralize epilepsiler

Ozgiil sendromlar

Fokal veya jeneralize oldugu

belirsiz epilepsiler

Hem jeneralize
hem fokal nobetli
Yenidogan
ndbetleri

Siit gocugunun ciddi miyoklonik epilepsisi

Yavas-dalgali uykuda siirekli diken-ve-yavas-dalgali epilepsi
Edinilmis epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
Yukarida tanimlanmanus diger belirsiz epilepsiler

Kesin jeneralize veya fokal dzellikleri olmayan

Ozel sendromlar

Ozel bir durumla iliskili nobetler

Febril konviilsiyonlar

Tek nobetler veya tek status epileptikus
Yalniz alkol, ilaglar, eklampsi, nonketotik hiperglisemi gibi etmenlere bagh akut metabolik veya
toksik bir olay varken ortaya ¢ikan nébetler
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Bir epilepsi hastasinda birden ¢ok nobet tipi goriilebilir. Bununla birlikte bir ndbet tipi
bazi hastalarda daha kolat tedavi edilirken baz1 hastalar tedaviye oldukca direnglidir. Bu
nedenle epilepsiyi sadece nobet tipleri ile simiflamanin eksiklikleri bilim adamlar
taraflarinca tartistlmis 1989°da Epilepsilerin ve Epilepsi Sendromlarinin Siniflamast
Onerilmistir. Bu smiflandirmada sadece ndbet tipi degil ayn1 zamanda baslama yasi,
baglatict etmenler, anatomi, etyoloji ve tahmini seyir siiresi (prognoz) gibi etmenler de

etkili olmustur®.(Tablo 2)

2.6.3. Semiyolojik Nobet Siniflamasi

Bilim adamlar1 epilepsi vakalarina ait hastalik belirtilerinin incelenmesi ile iktal-
interiktal EEG bulgulart ile klinik bulgularin bazen birbirine tam Ortiigmedigini
gormiisler ve 1989°da yalniz iktal semiyolojik 6zelliklere dayanan Semiyolojik Nobet

Siniflamas: 6nermislerdir®™. (Tablo 3)

Tablo 2.3 Semiyolojik nobet siniflamasi

Aura Somatik duyusal aura
Gorsel aura
Isitsel aura
Koku aurasi
Tat aurasi
Otonomik aura
Abdominal aura
Psisik aura
Otonomik nobet
Diyaleptik nobet Tipik diyaleptik nobet
Motor nébet Basit motor nébet Miyoklonik nébet
Epileptik nobet Tonik nobet
Epileptik spazm
Klonik nébet
Tonik-klonik nobet
Versif nobet
Karmasik motor nobet Hipermotor ndbet
Otomotor nobet
Jelastik nobet
Ozel ndbet Atonik nobet
Astatik nobet
Hipomotor nébet
Akinetik nobet
Negatif miyoklonik nébet
Afazik nobet
Paroksizmal olay
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2.7. Epilepsinin Tanis1 ve Tedavisi

Beyin hiicrelerinde gecici anormal elektrik yayilmasi sonucu ortaya c¢ikan epilepsi
nobetleri farkl gesitlerde olabilir. Kirkin iizerinde tanimlanmis nobet tiplerinin bazilar
cok rahat bir sekilde teshis edilse de bazi1 nobet tipleri bagkalarinin anlayamayacagi
kadar hafif bir sekilde gegebilir. Bu ylizden bazi hastalarda teshis olduk¢a zordur ve bu
nedenle hasta uzun yillar hastalig ile ilgili bilgi sahibi olmadan giigliiklere maruz kalir.
Bazi nobetler farkli hastaliklarin semptomu olsa da yanhslikla epilepsi tanisi ile
nitelebilir. Tan1 yapilirken ilk ama¢ mevcut durumun nobet olup olmadigi ve eger
ndbetse nobet ¢esidinin (jeneralize veya parsiyel) tespitidir. Hastanin detayli bir sekilde
Oykiisiiniin dinlenmesi hastaliga sahitlerin nobet sirasindaki gozlemlerini aktarmalar
olduk¢a oOnemlidir. Nihayet Elektroensefalografi (EEG) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) herhangi bir yapisal sorunun varligimini degerlendirilmesinde ve
nobet tipinin smiflandirilmasinda faydalidir. Ancak ndbet tipi ve epilepsi c¢esidi

belirlendikten sonra hastaya antiepileptik ilag secilebilir®.

Bir epilepsi teshisi konmus hasta muhakkak tedavi edilmelidir diye bir kural yoktur.
Mesela Benign parsiyel epilepsili hastalara tedavi gerekli degildir. Tedavi gereken
hastalara Onerilen ise tek ila¢ ve diisiik dozdur. Nobetler 1-2 yil gozlenmiyorsa ilag
kesilmelidir. Ne yazik ki epilepsi hastaligi biiyiik ihtimalle 5-6 yil veya omiir boyu
siirer. Bu yiizden hastanin kullanacag: antiepileptik ilag (AEI) ¢esidi ve dozu oldukga
onemlidir. AEI epileptik ndbetlerin olmasin1 engellese de viicutta birgok endikasyonlara
neden olur. ilag segiminde risk/fayda orami dikkate alinmali; cinsiyet, ndbet tipi ve
sendromu, baska hastaliklarmin varligi, kullanilan diger ilaglarla AEI etkilesime gecip

geemedigi degerlendirilerek ilag secilmelidir®.

AEl’larin  ¢ocuklarda, eriskinlerde ozellikle kadinlarda lipid, troid ve cinsiyet
hormonlari ile ilgili yan etkilerinin oldugu, gebeligi onleyici ilaglarin etkisini azalttig

ve kemik kaybina neden oldugu bildirilmektedir.

1990’11 yillara kadar epileptik nobetler i¢in yaygin sekilde karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital, primidon ve valproat kullanilmistir. Bu ilaglar farmakolojik &zellikleri iyi
bilinen sinirl spektruma sahip epilepsi tadavisinde klasik ilaglardir. 1990’lardan sonra
hazirlanan AEIl ise daha iyi ndbet kontrolii saglayan, minimal yan etkileri olan
ilaglardir. Yeni antiepileptik ilaglar; felbamat, gabapentin, lamotrijin, tiagabin,

topiramat, vigabatrin, okskarbamazepin ve zonisamidtir.
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2.7.1 Klasik Antiepileptik ilaglar®’

2.7.1.1.Benzodiazepinler (Diazepam, Klonazepam, Lorazepam)

Benzodiazepinler, Klor kanal agikliginin siiresini arttirmak amaciyla postsinaptik
GABA reseptorlerine etki ederek noral inhibisyonu giiclendirirler.

Lorazepam ve Diazepam daha cok status epileptikus tedavisi i¢in, Klonazepam ise
kronik ndbetlerin tedavisinde kullanilmaktadir.

Benzodiazepinler absans, atonik ve myoklonik nobetler gibi bir ¢ok ndbet tedavisinde

kullanilsa da yan etkileri nedeniyle kronik kullanimlarinda etkinliklerini kaybederler®.

2.7.1.2. Fenobarbital

Fenobarbital, GABA aracili klor kanallarmin agik kalma siiresini arttirir bdylece
inhibitdr norotrasmisyonunu yiikseltir. Ayrica glutamat etkilerini azaltarak eksitator
norotransmisyonunu ise diistirtir.

Fenobarbital epileptik hastalarda her yasta kullanilabilir fakat daha az yan etkilerinden

dolay1 yeni doganlarda ve bebeklerde fazlaca tercih edilmektedir®.

2.7.1.3.Primidon

Fenobarbitalle yakin iligkili olan Primidon yapisal olarak barbitiiratlara benzer. Sinir
sistemine yan etkilerinin zor tolere edilmesi nedeni ile kullanimi sinirlidir. Basit ve
kompleks parsiyel nobetler ile jeneralize tonik-klonik ndobetlerde etkilidir. Eger

Primidon ile tedavide diisiik dozla baslanilmasi tavsiye edilir’.

2.7.1.4. Fenitoin ve Fosfenitoin

Fenitoin ve fosfenitoin (fenitoinin suda ¢oziinen fosfat esteri) voltaj duyarli sodyum
kanallarinin kullanim bagimli blokajiyla etki etmektedir.

Basit ve kompleks parsiyel nobetler ile jeneralize tonik- klonik nobetlerde etkilidirler.
Damar veya kas igerisine uygulanan fenitoin, status epileptikus tedavisinde
kullanilmaktadir. Atonik, absans veya myoklonik nobetlerde ise etkisizdirler.

Ozellikle ag1z saghg ile ilgili yan etkileri bulunmaktadir®,

19


file:///C:/Users/user/Downloads/47
file:///E:/tez/9
file:///E:/tez/9
file:///E:/tez/9
file:///E:/tez/9

2.7.1.5. Etosiiksimid ve metsiiksimid

Etostiksimid ve Siiksinimidlerin etki mekanizmasi, talamik T tipi kalsiyum kanallarinin
modiilasyonunu saglamaktir. Béylece noronlarda, diken ve dalga desarjlariyla iliskili
senkronize ateslenme bloke olur.

Metsiiksimidinin etki spektrumu daha genis olsa da hem etosiikksimid hem de

metsiiksimid absans nébetlerin tedavisinde daha etkilidir®.

2.7.1.6. Karbamazepin

Karbamazepin (KBZ)’in , voltaj duyarli sodyum kanallarinin kullanim bagimli blokaji
aracilifiyla etki ettigi disiiniilmektedir. Noron membran stabilizasyonu saglayip
tekralanan ateslemelerin inhibisyonuna katkida bulunur. KBZ basit parsiyel, kompleks
parsiyel ve jeneralize tonik-klonik nobetlerin tedavisinde etkili bir kimyasaldir.

Néromuskiiler ve hematolojik yan etkileri vardir®.

2.7.1.7. Valproik asid

Valproat GABA diizeyini arttirarak inhibisyonu giiglendirir hatta postsinaptik GABA
cevabini arttirabilir. Voltaja duyarli sodyum kanallarin1 bloke eder ve talamik kalsiyum
devrelerini degistirir.

Valproik asid (VA) genis spektrumlu bir antikonviilzandir. Parsiyel baslangicl nobetler
ile birlikte bir ¢ok jeneralize ndbetler (myoklonik, tonik, atonik, absans, tonik-klonik
nobetler) igin etkilidir. Oral alim eger saglanamaz ise intravendz uygulamasi da

yapilabilir. Gastrointestinal, dermatojenik, hormonal ve hematolojik yan etkileri vardir®.

2.7.2.Yeni Antiepileptik laclar

Klasik antiepileptik ilaglarin tolere edilemeyen yan etkileri ve hastalarin dortte birinde
etkisiz kalmas1 1990°dan sonra yeni antiepileptik ilaclarin gelistirilmesini saglamigtir.
Yeni epileptik ilaglar hem klasiklere nazaran daha kolay tolere edilmekte hem de bazi

epilepsi tiirlerini daha etkili tedavi etmektedir®.

2.7.2.1. Okskarbazepin

Okskarbazepin bir karbamazepin analogudur ve karbamazepin gibi sodyum kanal
blokaj1 saglar.

Genellikle 4 yas ve iizeri bireylerdeki parsiyel baslangi¢cli ndbetlerin tedavisinde

monoterapi veya yardimei tedavi olarak intravendz uygulanir®.
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2.7.2.2. Gabapentin
Gabapentin bir GABA analogudur. GABA saliniminin artisint ve sentezini saglar.
Ayrica bazi kalsiyum kanallarinda degisimler olusturur.

Genellikle 3 yas ve tizeri bireylerde parsiyel nobetlerin tedavisinde uygulamrg.

2.7.2.3. Lamotrijin

Lamotrijin hem voltaj bagimli sodyum kanallarin1 inhibe ederek uyarilabilirliligini
azaltir hem de glutamat salinimini inhibe eder.

Iyi tolere edilen lamotrijin genis spektrumlu bir antiepileptiktir. Eriskinlerde parsiyel
baslangicli noberlerin tedavisinde monoterapi veya antiepileptik ilaglara eklenerek

kullanilabilir®.

2.7.2.4. Topiramat

Lamotrijin, fenitoin ve karbamazepin gibi topiramat da voltaj duyarli sodyum
kanallarinin inaktivasyonunu uzatarak etkir. Ayrica (inhibitor) GABAA reseptorlerinde
uyarimi kolaylastirirken, (eksitatér) non-NMDA glutamat reseptorlerinde uyarimi

yavaslatir. Bu nedenle topiramat genis etki spektrumuna sahiptir’.

2.7.2.5. Felbamat

Felbamat sodyum kanal blokaji, kalsiyum kanal blokaji ve NMDA ve AMPA reseptor
antagonizmasi saglayarak etki eder. Hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde parsiyel ve
jeneralize noberlerin tedavisinde monoterapi veya yardimer tedavi seklinde kullanilan

genis spektrumlu bir ilagtir.

2.7.2.6. Tiagabin

Tiagabin GABA geri alim inhibitoriidiir. Tiagabin alimi sayesinde beyinde sinaptik
GABA diizeylerinde artis goriiliir béylece nobet olusumu engellenir.

Hem cocuklarda hem de eriskinlerde parsiyel epilepsilerde yardimci tedavi seklinde

kullanilmaktadir®.

2.7.2.7. Levetirasetam
Higbir ciddi yan etkisi olmayan, pirasetam diger AEI’lara cevap vermeyen parsiyel
nobetli hastalara yararli nootropik bir ajandir. Ayrica farmakokinetik etkilesime neden

olmaz®.
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2.7.2.8. Zonisamid

Zonisamid’de tipki levetirasetam gibi genis spektrumlu bir ajandir. Hem voltaj bagimli
sodyum kanallarini bloke eder hem voltaj bagimli T tipi kalsiyum kanallarini azaltir
hem de GABA reseptoriine baglanarak dopaminerjik ve serotenerjik nérotransmisyonu
kolaylagtirir.

Parsiyel nobetli hastalarda kullanilabildigi gibi birden fazla ndbet tipine sahip hastalarda

da kullanilabilir®,

2.8. Deneysel Epilepsi Modelleri

Hastaliklarin  fizyopatolojisinin aydinlatilmasinda ve yeni tedavi segeneklerinin
gelistirilmesinde, deneysel modeller 6nemli bir rol oynamaktadir. Her ne kadar
filogenetik bakimdan insan ile diger memeliler arasinda kaginilmaz yapisal ve islevsel
farkliliklar olsa da ortak temel mekanizmalarin varligi tip bilimin gelisim

basamaklarinda bu modellerden yararlanmamizin temel nedenidir.

Epilepsi hastaliginin nedenlerinin agiklanmasi, yeni antiepileptiklerin test edilmesi,
uygun tanisal yaklagimlarin ve tedavilerin gelistirilmesi ya da epilepsinin yol agtigi

sorunlarin giderilmesi amaciyla farkli deneysel modeller kullanilir.

Epilepsi i¢in kullanilacak hayvan modelinin tekrarlanabilir olmasi, oOl¢iilebilir
ozelliklerinin olmasi, farmakolojik profilinin insana benzer Ozellikler gostermesi
insandaki durumu hem davranigsal olarak ve hem de EEG acisindan iyi taklit etmesi,
gerekir@. Glintimiize kadar epileptik mekanizmalarin aydinlatilmasinda pek ¢ok hayvan
modelleri olusturulmustur. Epileptik bir caligmada secilmesi gereken modelin ¢esidini
aragtirmanin amaci belirler. Kemirgenler, kediler veya primatlar gibi ¢esitli hayvan
tirleri tlizerinde epilepsi modelleri gelistirilmistir. Hastalarda daha yaygin olarak
goriilen ve deney hayvanlarinda meydana getirilmesi kolay oldugundan lokal epilepsi
daha cok arastirilmis bunun yaninda pentilentetrazol, penisilin ve GABA reseptor
agonistlerinin uygulanmasi ile elektriksel, davranigsal ve farmakolojik olarak absans

ndbet epilepsinin akut deneysel modeli olusturulmustur®.

2.8.1. Parsiyel (Lokal, Fokal) Epilepsi Modelleri
Parsiyel Epilepsi Modelleri insanda travma veya hematom sonucu goriilen epileptik

desarjlarin benzerleridir.
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2.8.1.1. Basit Parsiyel Epilepsinin Akut Modelleri
Akut modeller, sistemik veya topikal olarak konviilzan maddelerin uygulanmasi,
elektrik stimiilasyon veya metabolik degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikan gegici

epileptiform aktiviteleri igerir.

A.Fokal Penisilin Modeli

Walker ve Johnson ilk kez penisilinin konviilsif 6zelligi oldugunu gézlemlemistir@.
Basit parsiyel nobetlerle ilgili c¢aligmalarda penisilin sistemik olarak verildiginde
sistemik lokal epilepsi ve petit mal epilepsi modelleri olusmaktadir.

Lokal penisilin modeli, epilepsinin nasil yayildigini aragtirma bakimindan da katki
saglamistir. Anestezili hayvan korteksine®t, doku kiiltiirine®®  ve hipokampus
dilimlerine diisitk dozda penisilin verildiginde, GABA tarafindan olusturulan
postsinaptik inhibisyonun secici olarak engellendigi®; yiiksek dozda ise engellemenin
pek secici olmadigi tespit edilmistir™. Yapilan c¢alismalarida odagin ¢evresindeki
néronlarin epileptiform aktivitenin yayilmasini bloke etmesi neticesinde >>odagin birkag
milimetre karelik bir bolgeyle siirli kaldig: gérﬁlmﬁstﬁr@.

Lokal penisilin modelinin yaninda, basit parsiyel ndbetin akut lokal modelini

olusturmak i¢in bikukulin, pikrotoksin, strikinin, kolinerjik maddeler ve

antikolinerjikler kullanilmigtir®.

B. Akut elektriksel uyari

Elektrik akimiyla Korteksin dogrudan uyarilmasiyla basit parsiyel nobet modelleri
olusturulabilir. Korteks tizerine degdirilen bipolar celik top elektrotlar vasitasiyla tek
uyaran belli bir siddet, siire ve frekansta alternatif kare dalga katarlar1 verilir. Uyar
kesildikten sonra gelen ritmik keskin desarjlar, basit parsiyel veya jeneralize tonik-

klonik nobetlerdekine oldukca benzerdir®”.

C. GABA kesilmesi

Beyin fonksiyonlarinda depresyona neden olan alkol gibi bazi kimyasal maddelerin
uzun siire kullanilmas1 veya uygulanmasindan sonra aniden kesilme beyin aktivitesini
arttirabilir ve epileptik ndbetlere neden olabilir. Brailowksky ve Menini, Babun tiirii
maymunlarin motor korteksine 7 giin siireyle GABA enjekte etmisler, GABA infiizyonu

kesilince EEG’de diken ve diken-dalga aktivitesi ve arka ekstremitelerde kasilmalarin
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oldugunu tespit etmislerdir. Brailowksky ve Kunimotu benzer bir ¢alismayi siganlarda

uygulamuslardir®.

D. Neokorteks ve hipokampus dilimleri
Baz1 kemirgen ve maymunlardan alinan beyin korteksi dilim &rnekleri in vitro ortamda
Oliimleri engellenerek konviilsan maddelere maruz tutuldugunda akut parsiyel

nobetlerin bir baska modeli olusturulabilirl—ﬁ.

2.8.1.2. Basit Parsiyel Epilepsinin Kronik Modelleri

Yapisal lezyonlar veya tekrarlayan elektrik stimiilasyonlar1 ile Kkronik modeller
olusturulabilir. Kronik Epilepsi modeli olusturmak iizere beynin 6zel odaklarina birgok
metal ile muamele edilmektedir. Aliiminyum, demir, kobalt ve ¢inko modelleri en ¢ok
calisilmig olanlardir. Bu metallerin kullanilmasinin nedeni; verildikleri alanda
kalmalari, ¢evreye c¢ok az yayilmasit ve yikilip kaybolmamalaridir. Bu nedenle

epileptojenik ajanlara iistiinliik saglamasidir’®,

A. Aliiminyum modeli

Kopeloff’un buldugu bu modelde maymunun duyu motor korteksine aliiminyum
hidroksit verilerek kronik epilepsi olusturulmustur. Kopeloff’un aliiminyum modeli
elektrofizyolojisi, biyokimyasi, farmakolojik cevaplart ve davranis bakimlarindan
insanlardaki lokal motor epilepsiye olduk¢a benzemesi nedeni ile en fazla ilgi ¢eken
deneysel modellerden biri olmustur. Hayvanda epileptik nobetler aliiminyum hidroksit
verilmesinden 5- 8 hafta sonra goriiliir (bazen 8 ay siirebilir) ve hayvanin yasami
boyunca spontan olarak nobetler devam eder. Noron kaybi, gliozis, dendritlerin
yapisindaki degisiklikler, GABA inhibitér ndronlarinin azalmasi gibi degisiklikler

itibari ile insandaki lokal motor epilepsi ile tamamen benzerlik gosterir>® 2,

B.Demir modeli

Kedi ve sicanlara pia altindan uygulanan demir ile hem akut hem de kronik lokal modeli
olusturabilir. Model igin kullanilacak hayvana demir uygulamasindan 6-12 hafta sonra
beynin histopatolojik ¢alismasinda, demir odaginda patolojik degisiklikler meydana
geldigi tespit edilmistir. Elde edilen bu bulgular insanlardaki posttravmatik epilepsi

odagindan elde edilen verilere oldukga benzerlik gostermektedir™.

24


file:///C:/Users/user/Downloads/58
file:///E:/tez/16
file:///E:/tez/16
file:///C:/Users/user/Downloads/59
file:///E:/tez/16
file:///E:/tez/16

C. Kobalt modeli

Kopeloff tarafindan farelerde beyin korteksine uygulanan kobalt tozunun basit parsiyel
ndbetlere yol agtif1 goriilmiistiir. Ilerleyen zamanlarda yapilan ¢alismalarda bircok
kemirgende ve maymunda bu model olusturuldu. Siganlarda lateral ventrikiillere
uygulanan kobalt kloriir yaklasik 6 saatlik bir zaman diliminden sonra hayvanlarin
%>56’sinda generalize konviilsiyonlara yol actig1 saptanmistir®. Uygun hayvana model
uygulandiktan 5-7 gilin sonra nobetler baslar ve iki hafta kadar devam eder. Uzun siireli
epilesi olusturamadigi i¢in insanlarda uzun stireli lokal epilepsiyi arastirmak i¢in uygun

degildirt®.

D. Cinko modeli

Tavsanlarda hipokampusa ¢inko siilfat verilerek olusturulan deneysel kronik epileptik
ndbetler uzun siire devam etmekte ve klinik veya elektrofizyolojik agidan basit parsiyel
nobetlerin yaninda hem kompleks parsiyel nobetlere hem de sekonder generalize
nobetlere benzerlik gostermektedir. Cinko modeli epilepside hem hipokampus hemde
serebellumda onemli Glgiide néron kayiplarina neden oldugu tespit edilmistir. Cinko

modeli ile olusturulan nébetler sadece fenobarbital ile nlenmistir'®.

E. Temperatiir modeli
Deney hayvanlarinda korteksin belli bir bolgesi sogutularak lokal epilepsi modeli
olusturulabilir. Olusturan epileptik nobetler antikonviilsif maddeler ile aktivitenin

og 4o e o 1
baglamasini geciktirir veya tamamen 6nler®.

F. Sistemik lokal model

Deney hayvanlarinda korteksin bir alan1 radyasyona birakilarak 3-6 ay igerisinde bu
bolgedeki kan-beyin bariyeri ortadan kaldirilir. Ardindan sistemik olarak kan- beyin
bariyerini gecemeyen bikukulin uygulanir. Bikukulin haftalarca devam eden lokal

epilepsiye neden olur. Olusan bu nébetler bir takim AEI ile baskilanabilir®.
2.8.2. Kompleks parsiyel epilepsi modelleri

Genel olarak amigdaller, hipokampus, temporal neokorteks gibi yapilart kapsayan

limbik lob, kompleks parsiyel nébetlerin olustugu merkezlerdir®™.
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2.8.2.1. Kainat modeli

Glutamat, aspartat ve kainik asit (kainat) gibi dogal aminoasitler beyine verildiklerinde
konvulsiyonlara neden olurlar. Eriskin hayvanlarda glutamat kan-beyin bariyerinden
gecemezken onun analogu kainat kolaylikla kan-beyin bariyerinden gegebilir. Kainat
beyine gectiginde konvulsiyonlara ve beyin néronlarinin 6limiine neden olur.
Konviilsiyon siiresince epileptik nobetler ve hipokampusta hiicre 6liimleri goriiliir.
Anestezi altina alinmamis siganlarda amigdallere verilen kainik asit ile lokal statiis
epileptikus  modeli  olusturulabilir: Bazi eksitator aminoasit antagonistleri
(banzodiazepinler, barbituratlar ve aminooksiastik asit) sican ve farelerde kainik asitle

olusturulan epilepsiyi 6nlemektedir™.

2.8.2.2. Tetanos toksini modeli

Clostridium tetani tarafindan turetilen tetanos toksini, kaslarda tonik kasilmalar,
sertlesme ve ¢ene Kkilitlenmesi ile seyreden Oldiiriicii tetanos hastaligina sebebiyet
vermektedir. Tetanos toksini ilk defa kopeklerde beyin korteksine verilerek kronik
epilepsi meydana getirilmistir®

Degisik sekillerde viicuda alman tetanos toksini periferden omurilige tasinarak o
bolgedeki inhibitdr norotransmitterin salgilanmasini baskilar. Tetanos toksini modelinde
hipokampusa toksin uygulanir ve 24 saatlik bir siire igerisinde nobetler baglar. Bu
nobetler haftalarca devam eder. Siganlarda bu model ile yaklagik bir ay siireyle giinde
100 kadar nobet goriilebilen bir epilepsi olusturulur. Tetanos toksininin epileptik
nobetleri nasil olusturdugu tam olarak bilinemese de toksinin presinaptik uglardan
GABA ve glisin gibi inhibitdr norotransmitterlerin salgilanmasina engel olarak epi-

lepsiye yol actig1 sanilmaktadir®,

2.8.2.3. Prepiriform korteks modeli

Epileptiform aktivitenin en kolay olusturuldugu beyin bolgesi prepiriform korteksin
cevresidir. Bu kisma firtinalar alan1 da denir. Bu bolgeye tek tarafli olarak bikukullin,
karbakol, kainik asit, glutamat, aspartat veya N-metil-D-aspartat verilmesi ile ¢ift tarafli

klonik motor nébetler olusturulur®.
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2.8.2.4. Tutusma (kindling) modeli

Merkezi Sinir Sistemi (MSS)nin limbik yapilar gibi belli baz1 bolgelerine elektriksel ya
da kimyasal uyartilar periyodik tekrarli olarak verilmesi epileptogenez siirecini
baslatmaktadir. Tutusma (kindling) olarak bilinen model ilk kez Graham Goddard
tarafindan 1967 yilinda tanimlanmistir. Modele gore MSS’nin 6zellikle limbik alanlar
gibi yapilarina art-desarj olusturacak esik siddettinde elektriksel ya da kimyasal bir
yarmin uygulanmasi epileptogenezi baslatir, yayilan ve biiyliyen art-desarjlar konvulsif

motor yanitlari tetikler®.

Elektriksel kindling modeli ile epileptogenez baslatilacaksa hayvana 50-500
mikroamper siddetinde, 1-2 saniye siireli alternatif akim bazi limbik yapilarina
uygulanir. Kindlingin yerlesmesi igin elektrik uyarisi giinliik belli say1 araliklarinda
tekrarlanmalidir. Periyodik uygulanan elektrik uyarisi elektrofizyolojk olarak art-
desarjlarin  biiyiimesine, yayginlagsmasina ve interiktal keskin desarjlarin ortaya
¢ikmasina yol agar. Sonugta iktal limbik davranigsal belirtiler stereotipik gelisimler

izlenir2,

Tutusma modelini kimyasallar yardimi ile olusturmak ig¢in karbakol, klordimeform,

kokain, fluorotil, lidokain ve pentilentetrazol kullanilabilir®:,

Deneysel antikonviilsan ajanlarin etkinligini arastirmak ic¢in tutusma modeli yararl

olmaktadir®.

2.8.3. Petit Mal Epilepsi Modelleri

Petit mal (generalize absans, kiigiik nobetler) epilepsi gesidinde nobet esnasinda devam
eden aktivitenin kisa siireyle kesilmesi ve suurun kaybi goriilir. EEG'de saniyede 3-4
diken-dalga modeli goriliir. 3 ila 30 saniyelik bu bili¢ kaybinin ardindan hasta eski
biling durumuna geri donmekte ve aktivitesine devam etmektedir.

Bu sekilde bir epilepsiye benzer epileptiform olusturmak icin deney hayvaninda;
talamusun uyarilmasi, kortekste ¢ift tarafli odak olusturulmasi, sistemik penisilin, gama-
hidroksibiitirat, intraventrikiiler opiatlar, THIP (4,5,6,7- tetrahidroksiizoksazolo-4,5c-
piridin-3 ol) verilmesi gerekir. Bazi deney hayvanlarda petit mal epilepsisi genetiksel

olabilirt?,
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2.8.3.1. Talamusun uyarilmasi

Anestezi altina almmamig hayvanlarda talamusun intralaminar ve orta hat
nukleuslarinin uyarilmasinin petit mal epilepsiye ve EEG’de diken-dalga modeline
neden oldugu bilinmektedir. Talamusun uyarilmasiyla olusan diken-dalga modelinde
olusan dalgalar noronal inhibisyon olayiyla ilgilidir. Senkron hiicrelerin desarjlari, hiicre
icinden yazdirilan depolarize kaymalar ve EEG’deki dikenler ve ayni ana

rastlamaktadirt®.

2.8.3.2. Cift tarafli odak modeli

Beyin korteksinin her iki tarafina konviilsan maddeler verilerek olusturulmus absans
modelidir. Penisilin gibi bir kimyasal konviilsan enjektesinden 15 ms sonra senkronize
2,5-3 Hz frekansli diken dalgalar belirlenmistir. Anestezi altina alinmamis
maymunlarda yapilan ¢ift tarafli odak modeli ¢alismasinda gbézlenen davraniglarin petit

mal epilepsisine benzer bir tablo oldugu tespit edilmistir'®.

2.8.3.3. Sistemik penisilin modeli

Cok odakli model deniline en yaygin olarak yiiksek doz sistemik penisilin akla gelir.
Kedilerde yiiksek doz penisilinin intramiiskiiler ya da kortekse uygulanmasindan 30-60
dakika sonra generalize, bilateral senkron diken-dalgali ndbetler ve elektrografik
degisiklikler baglar. Anestezi uygulanmis kedilerde bu model ile akut, elektrot
yerlestirilmis anestezisiz kedide kronik olarak epileptiform olusturabilir. Bu durum

muhtemelen penisilinin GABA nin etkinligini bloklamasindan kaynaklanir®®,

2.8.3.4. Gama-hidroksibiitirat (GHB) modeli

GHB bir GABA metaboliti oldugundan beyinde dogal olarak olusur. Sigan, kedi ve
maymunda intraperitoneal yoldan uygulanan GHB epileptiform aktiviteye neden olur.
GHB’nin  olusturdugu nobetler insandaki petit mal epilepsisine benzerlik

gés‘[ermektedirm 12

2.8.3.5. Opioid peptit modeli
Morfin siilfat gibi biyoaktif peptitlerden bazilari epilepsiye neden olur. Morfin siilfatin
diisiik dozlar1 antikonviilsan iken, yiiksek dozlari kemirgenlerde klonik konviilsiyon

nedenidir. Opioid peptitler intraventrikiiler yoldan uygulandiginda kolayca merkezi sinir
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sistemine ulagirken sistemik yoldan uygulananlar kolaylikla merkezi sinir sistemine
ulasamazlar. Bazi arastirmacilara goére EEG ve davranis bicimi yoniiyle kompleks

parsiyel epilepsiye de benzetilmektedir®:.

2.8.3.6. THIP modeli

Tetra- hidroksiizoksazol piridin (THIP) bir GABA parsiyel agonistidir. THIP endojen
GABA’nin etkilerini bloklayarak benzodiazepinlerin GABA-benzodiazepin reseptor
kompleksine baglanmasini duraklatir. THIP’in sicanda 5-10 mg/kg intraperitoneal
yoldan uygulanmasiyla absans epilepsisinin kimyasal modelini olusturur. EEG’de

bilateral senkron diken ve yavas dalgalar goriiliir2,

2.8.3.7. Petit mal icin genetik model
Spontan olarak EEG'de 7-11 Hz'lik diken dalga desarjlar1 gosteren Wistar ve Sprague-
Dawley sicanlar1 genetiksel olarak petit mal epilepsili olarak kabul edilir. Bu tiir

siganlarin %30 kadar1 absans epilepsi nobetleri gt')sterirlerﬁ.

2.8.3.8. MAM-AY modeli:

Hamile sicana gebeligin 15. giiniinde antimitotik bir madde olan MAM verilir.
Dogumdan sonra ise AY-9944 uygulamasi ile c¢ocukluk ¢aginin direngli absans
epilepsisine model olusturulur.

MAM noéronal migrasyon bozukluguna yol agar. Atipik absans modeli AY-9944 ise

dihidrokolesteroliin kolesterole doniisiimiinii baskilar2.

2.8.4. Grand mal (generalize tonik-klonik) epilepsi modelleri

Grand mal epilepsi beynin serebral korteks, serebrumun derin kisimlari ve beyin sapinin
derin kisimlar1 olmak {izere tiim alanlarindan asir1 néron desarji olarak tanimlanir.
Grand mal epielpsili hastalarin biiylik kismi1 genetiksel olarak epilepsiye yakinlik arz
eder ve yaklasik 100 kisiden bir kiside goriilme olasilig1 vardir. Epileptojenik uyarim
giiclii duyusal uyarimlar, hipereventilasyona bagl alkaloz, parlayan isiklar, siddetli
guriiltiiler, ilaglar ve ates ile gerceklesebilir. Grand mal epilepsi tiim sinir sisteminin
nobet sonrasi agir1 yorgunlugu ile kendini gosterir. EEG kayitlar yiiksek frekansh
desarjlarin beynin her iki yarisinda oldugunu gosterir®. Generalize epilepsiler primer ve

sekonder olarak iki alt gruba ayrilir. 3 Hz’lik diken dalgalar goriilen primer tipte
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norolojik bulgular ve biyokimyasal sonuglar normaldir. 1-2.5 Hz’lik diken dalgalar
goriilen sekonder tipte zihin faaliyetlerinde gerilik, beyin hasarini ve kusurunu gosteren

norolojik ve biyokimyasal bulgular goze garpar6—l.

2.8.4.1. Genetik model
Bazi hayvan tiirleri genetik yapilarindan dolay1 epileptik ndbetler kendiliginden
olusabilmektedir. Beyinlerinde genelde patolojik degisikliklere rastlanmayan bu tip
hayvanlar grand mal epilepsiye tipatip uygun model degildir. Asagida grand mal
epilepsiye ornek olusturabilecek bazi hayvan modelleri verilmistir.

* Is1ga Duyarli Babun Modeli

*  Sese Duyarli Fare Modeli

»  Paytak Fare Modeli

» El Fareleri Modeli

*  Genetikman Epilepsiye Meyilli Sican Modeli

*  Mogol Gerbili Modeli

«  Titrek Drozofilla Modeli*®

2.8.4.2. Maksimal elektrosok modeli

Deney hayvanlarinda farkli siddetlerde (50-400) mA ve sabit frekansda (60 Hz) akimin
kornea, kafa ya da kulaga elektrodlarla uygulanmasi ile olusturulan jeneralize tonik-
klonik nobet modelidir

Jeneralize tonik-klonik ndbetlere etki etme potansiyeli olan antiepileptik ilaglarin

gelistirilmesinde siklikla bagvurulan bir modeldir®,

2.8.4.3. Sistemik konviilsanlarla olusturulan modeller

Periyodik olarak verildiginde generalize nobetlerle yol agan bir¢ok kimyasal madde
vardir. Deney hayvanlarina pentilentetrazol, penisilin, bemegrid, pikrotoksin,
bikukullin, sitriknin, allilglisin, flurotil, homosistein, N- metil-D-L-aspartat gibi
maddeler farkli dozlarda sistemik verildikge grand mal epilepsi olusumu gézlenirG—l.

A. Pentilentetrazol (PTZ) modeli

Antiepileptik ila¢ gelistirmek icin yapilan arastirmalarda en c¢ok kullanilan kimyasal

madde pentilentetrazol (metrazol) diir. PTZ fizyolojik tuzlu su soliisyonu iginde

cozdiiriilerek subkutan ya da intraperitoneal yoldan uygulandiginda fare, sigan, tavsan,
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kedi ve primatlarda konviilsan etki gosterir. Once miyoklonik kasilmalari, sonra
generalize, tonik-klonik nobetleri baslatan PTZ uygulamasinda EEG diken-dalga
kompleksi belirgindir®.

B. Tonik-klonik epilepsinin sistemik penisilin modeli

Kortekse verilen kristalize penisilinin akut lokal epilepsiye neden oldugunu ayrica
yiikksek doz sistemik penisilin petit mal epilepsiye neden oldugunu daha once ifade
etmistik. Yiiksek dozda alinan penisilin (giinlik 20 milyon {initeden fazla) insanlarda
kan-beyin bariyerini asarak beyne ulasan penisilin miktarin1 artirir ve  sonugta
ensefalopatiye neden olabilir. Aynmi sekilde parienteral verilen penisilinin kedi ve

siganlarda generalize epilepsiyi meydana getirdigi bilinmektedir™.

C.Bemegrid (megimide) modeli
Glutarimid tiirevi olan bemegrid, PTZ’nin benzer etkilerine sahiptir. Klinikte analeptik
olarak kullanilir. Epilepsi deneylerinde hem lokal epilepsi hem de tonik-klonik nébetleri

olusturmak i¢in bemegrid kullanilir’®.

D. Konviilsif anestezikler

Inhalasyon yoluyla verilen birgok anestetiklerin insanda konviilsiyonlara yol actiklari
tespit edilmistir. Flurotil, insanlarda bazi mental hastaliklarda konvulsif tedavi igin
kullanilir.  Deney hayvanlarinda flurotil ~ Kklonik-tonik nobet  olusturur  ve

antikonvulsanlarin etkilerinin arastirilmasinda kullanlir®®.

2.8.5. Status epileptikus modelleri

Epileptik aktivitenin 30 dakika veya daha uzun siirdiigii status epileptikusta®, epilepsi
nobetleri art arda gelirler ve bu nobetler sik sik tekrarlamaktadir. Status epileptikus
hastalar1 nobet esnasinda suurunu kaybeder. Yiiksek mortalite ve morbiditeye yol agan
status epileptikusun® konviilsif ve konviilsif olmayan iki ¢esidi vardir'®.

Epileptik noébetlere sebep olan NMDA, kainik asit, flurotil, bikukulin ve PTZ gibi
kimyasal maddeler yiiksek dozda verildiklerinde kemirgenlerde status epileptikusa
neden olur. Bununla birlikte birgok uygulama ile status epileptikus siireci olusturmak

miimkiindiir’®.
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2.8.5.1. Lityum-pilokarpin modeli

Temporal lob epilepsi modeli olarak kullanilan ve Status epileptikusun en ¢ok bilinen
modelidir. Bu modelde 6nce intraperitoneal olarak lityum klorid(100 mg/kg,) uygulanir
ertesi glinii deri altina pilokarpin(25 mg/kg) verilir. Bundan yaklasik yarim saat sonra
generalize klonik veya tonik —klonik epileptik nobetler baglar ve eger antikonviilsan
verilmez ise Oliinceye kadar nobetler devam eder. Iktal dénemde EEG kaydinda

hipokampusta yiiksek amplitiitlii hizli aktivite kaydedilir®:.

2.8.5.2. Kobalt-homosistein modeli

Bu modelde hayvan kafatasina agilan delikten dura iizerine 25 mg kadar toz kobalt
konur. Fokal kobalt status epileptikus olusturmakradir. Bes gilinlik bir iyilesme
stiresinden sonra intraperitoneal olarak homosistein tiolakton verilir. Bu uygulama
akabininde 30 dakika sonra ilk ndbet, ilk ndbetten 8 dakika sonra ikinci nobet gozlenir.
Ikinci nobetten sonra her 5-10 dakikada bir ndbet olusur. Fenitoin, fenobarbital veya

benzodiazepinler homosistein uygulamasi sonrasinda verilirse nbetler sona erebilir.

2.8.5.3. Elektriksel modeller

Kimyasal nobetlere gore daha zaman alic1 fakat yabanci kimyasal maddelerin deney
ortamina verilmemesi nedeni ile istiin ozelliklere sahip elektriksel modellerle status
epileptikus olusturulabilir.

Elektriksel model olustururken siganda hipokampusun fimbria bdlgesine katar 20 Hz,
katar siiresi 10 sn, katarlar arasi aralik 30 sn olan 0,3 ms siireli monofazik kara-dalga
uyaranlardan ibaret katarlar verilir. Hipokampusun CA3 bélgesinden en biiyiik sinaptik

cevabi alincaya kadar akim siddeti artirilir’®,
2.9. Beyin Korteksi

2.9.1. Beyin Korteksinin Ozellikleri

Kabuk olarak da adlandirilan ve insan beyninin en biiyiikk boliimiinii olusturan korteks
beynin yiiksek fonksiyonlari ile iligkilidir. Insan beynini diger omurgalilarin beyninden
ayiran en Oonemli fark korteksin asir1 Olgiide genis olmasidir. Asirt girintili ¢ikintili
olmast yiizey alani artirir. Korteksin yiizey alam 2.500 cm?, kalinligi 2-4 mm ve hacmi

600 cm® kadardir®. Beyin korteksi; frontal lop, parietal lop, oksipital lop ve temporal
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lop olmak iizere dort bolimden olusmaktadir® insanda beyin korteksinin islevsel

béliimii beyin kivrimlarinin yiizeyini érten ince bir nron katmanidir®,

Beyin korteksinde hiicreler tabakalar seklinde dagilmislardir. Anatomistler beyin
korteksini, kortekste bulunan tabaka sayisina ve korteksin embriyolojik orijinine gore

arsikorteks, paleokorteks ve neokorteks olmak iizere ii¢ bolgeye ayirmuslardir®,

Bir memeli beynine disaridan bakildiginda goriilen korteks bolgelerine neokorteks adi
verilir. Neokorteks alt1 tabakadan meydana gelir. Bu katmanlar distan i¢e dogru sirasi
ile; molekiiler, dis graniiler, dis piramidal, i¢ graniiler, ganglionik, ve fusiform
tabakalaridir ve bu tabakalarin igerdikleri hiicre gruplari yer yer degisir. Tiim beyin
yiizeyine bakildiginda 5 tlir mimari yap1 gozlenir. Bu yapilar; agraniiler, frontal,

parietal, graniiler ve polar yapilardir®,

2.9.2. Beyin Korteksinde Bulunan Hiicre Gruplari

Beyin korteksinde bulunan hiicreler, govde yapilar1 ve sekillerine, dentritlerinin uzunluk
ve dagilimina, uzantilarinin farkli dallanma ve sonlanmalarma gore farkli ¢esitlerde
bulunur. Cok farkli hiicre ¢esidi igermesine ragmen kortekste bulunan hiicreleri yildizsi
hiicreler (stellate hiicreler) ve piramidal hiicreler (pyramidal hiicreler) olmak iizere iki
siifa ayirmak miimkiindiir®’®, Beyinde en sik goriilen ndron tipi, kortikal ylizeye kadar

ulasabilen yogun dikey dentritik dallanmalar1 bulunduran piramidal hiicrelerdir®.

Piramidal hiicrelerin hiicre govdesi goriiniimii piramit seklindedir. Bu nedeniyle bu
hiicreler piramidal hiicreler olarak isimlendirilmistir. Hiicre gdvdesindeki piramit
seklinin tepe kismi korteks yiizeyine, tabanmi ise alta dogru yerlesmistir. Hiicrenin
aksonu taban kismindan ¢ikarak beynin ve omuriligin gesitli kisimlarina kadar uzanir.
Beyin sapma ve omurilige kadar uzanan biiyiik piramidal hiicrelerin aksonlart motor
korteksin V. tabakasinda bulunur. Korteksin diger bolgelerine giden daha kiiciik

piramidal noronlarin aksonlari ise korteksin II. ve III. tabakalarinda bulunur®,

Piramidal hiicrelerinde &zel bir dendrit organizasyonu goriiliir. Iki cesit olan dendritlerin
yatay olmalar1 tabana bagli kdselerden ¢ikar ve hiicreden ayrildiktan sonra dallanirlar.
Dikey dendritler ise hiicrenin tepesinden c¢ikarak korteksin en iist tabakasina kadar

uzanir ve ylizeye paralel dallar verir®.

Piramidal hiicrelerin bu &6zel organizasyonu nedeni ile ¢esitli kaynaklardan beyin

korteksine gelen impulslar, dendritlerin farkli yapilanmas: ile farkli bdolgelere
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ayrililabilirler. Dendritlerde sinaptik akimlari artiran yiikseltici bolgeler bulunur. Bu
sayede uzaklarda bulunan sinapslarda bile daha etkili olurlar. Piramidal néronlar genel
ozellikleri bakimindan ekstitator hiicrelerdir. Aminoasit norotransmitterlerinden olan
glutamik asit veya aspartik asidi serbestleterek piramidal hiicrelerin etkili olduklari

diisiiniilmektedir®.

Govdeleri yuvarlak veya oval olan kiigiik noronlara yildiz hiicreleri (stellate hiicreler)
ad1 verilir. Yildiz hiicrelerinin aksonlar1 korteksi terk etmez ve yakin ¢evrede bulunan
noronlarda sonlanir. Yildiz hiicreleri korteksteki kolonlarin iginde gerekli olan
baglantilarin kurulmasinda gorevlidir. Yildiz hiicrelerinin, dendritleri dikine uzanan
onemli bir ¢esidi vardir. Dikenli yildiz hiicrelerinin dikine uzanan dentritleri
informasyonu direk olarak talamusdaki noronlardan alir ve bu enformasyon aksonu
vasitast ile diger ara noronlara veya piramidal hiicrelere dagitir. Gérme korteksinde

bulunan néronlar da dikenli yildiz hiicreleridir,

Yildiz hiicreleri cesitlilik gosterdigi gibi salgiladiklar1 transmitterler de cesitlilik
gosterirler. Aksonlar1 dikine olarak uzanan bir grup yildiz hiicresinde ya vazoaktif
intestinal polipeptid (VIP) veya kolesistokinin (CCK) bulunur. Bu nérotransmitterler
korteksteki noronlar iizerinde uyarici etkiye sahiptir. Bu nedenle VIP veya CCK

salgilayan yildiz hiicreleri uyarici ara néronlardir®.

Baz1 yildiz hiicrelerinde akson korteksin tabanina paralel olarak uzanir. Postsinaptik
hiicreyi kusatarak i¢ine alacak sekilde sinaps yapan bu hiicreler sepet hiicreleri adini
alir. Sepet hiicrelerinin akson uglarinda bol miktarda glutamik asit dekarboksilaz enzimi
bulunur. Glutamik asit dekarboksilaz enzimi GABA'nin sentezinde gorev alir. GABA
aminoasit tiirevi inhibitor bir transmitterdir. GABA irettikleri i¢in sepet hiicreleri
duraklatict ara noronlar kategorisine girer. Sepet hiicrelerinin GABA salgilayip
inhibisyon meydana getirmesi sayesinde bir kolondaki hiicreler diger grubun
etkilerinden korunur. Bu sayede her kolon izole bir sekilde bagimsiz ¢alisma imkani

bulur®,

2.9.3. Korteksteki Duraklatici Sinapslar
Ik kez E.G. Gray tarafindan 1959 yilinda beyin korteksinde bulunan sinapslar tip | ve
tip Il olmak iizere iki gruba ayrildi”.
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Genel olarak Tip I sinapslari dentritlerdeki dikenlerde bulunan ve uyarici olan
sinapslardir. Uyaric1 olan tip 1 sinapslarina beyincikte Purkinje hiicrelerinin
dendritlerine ait dikenlerdeki sinapslar 6rnek verilebilir. Tip II sinapslari ise genel
olarak duraklatici sinapslardir. Sepet hiicrelerinin Purkinje hiicresinin govdesinde

yaptig1 sinapslar tip II sinapslara 6rnektir.

Genel olarak duraklatici sinapslar, uyarici sinapslara gore hiicre govdesine daha yakin
bir bigimde konumlanmistir. Bu sayede bir potansiyelin meydana gelmesi daha

yakindan ve etkili bicimde kontrol edilirken gerektiginde baskilanabilmektedir.

Duraklatict sinapslar, beyin korteksinde karar mevkiinde yerlesmis olduk¢a kuvvetli
sinapslardir. Korteksteki duraklatict sinapslarin etkisi, omurilik motor néronlart ile
kiyaslandiginda 10 ile 20 kat daha uzun siire baskilama gergeklestigi goriiliir. Bundan
da anlagilmaktadir ki kortekste meydana gelen duraklatici potansiyellerin gorevi
genelde uyarict yollarin etkisini notrlestirmek ve belirli hiicre gruplarmi giiglii bir

duraklatici baskis1 altinda tutmaktir™,

2.9.4. Piramidal Hiicrelerin Desarj Ozellikleri

Merkezi sinir sisteminde bulunan piramidal hiicrelerinde -50 ile -70 mV arasinda
istirahat potansiyeli ve yaklasik 100 mV kadar aksiyon potansiyeli goriiliir. Bu
hiicrelerin art potansiyelleri omurilik motor néronlarindan farklilik arzeder. Motor
noronlarda ¢ok belirli hiperpolarize ard potansiyeller goriiliirken piramidal noronlarin
desarj frekansi pek sinirlandirilamaz ve ancak ¢ok kiiciik hiperpolarize ard potansiyeller
gosterir. Piramidal noronlar kisa ve yiiksek frekansli borstler seklinde desarj yaparlar.

Bu farkli desarj 6zellikleri sayesinde epileptik nobetler olusmaktadir®®,

2.9.5. Dendritlerde Bulunan Tetikleyici (trigger) Bolgeler

Hem beyin korteksindeki noéronlarda hem de omurilikte bulunan motor noron
aksonlarinda tetikleyici (trigger) bolge denilen aksiyon potansiyeli olusumuna elverisli
iyon kanallarinca zengin bolgeler vardir. Omurilikte bulunan motor néronlarda trigger
bolgeleri aksonlarin ilk segmentinde ve tektir. Aksine beyin korteksindeki néronlarda
ise, akson ve dendritlerde yerlesmis bir veya daha fazla tetikleyici bolge bulunur. A.
Spencer ve E. Kandel 1961 yilinda hipokampusun piramidal ndronlarindan hiicre i¢i
kayit almayr basardilar. Calismada hiicre gdvdesine uzak olan boélgelerden g¢abuk

prepotansiyeller adi verilen kiigiik potansiyeller kaydedildi. R. Llinas ile C. Nicholson
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beyincikte bulunan Purkinje hiicrelerinin dendrit kisminda birgok tetikleyici bdlgelerin
bulundugunu ve alinan kayitlarda biiyiik potansiyellerin olustugunu gézlemlediler.

Biiyiik olan piramidal hiicrelerde hiicre i¢i kayit almak kolay oldugundan motor korteks
ve hipokampustaki piramidal hiicrelerin 6zellikleri daha iyi bilinmekteydi. Doku dilimi
hazirlama tekniklerinin gelisimine paralel olarak beynin cesitli yerlerinden 6zellikle
motor korteks ve hipokampustan doku dilimleri alarak in vitro ortamda g¢alismalar
yapildi. Prince ve ark., hipokampusta bulunan piramidal hiicrelerin dendritlerinden kayit
aldiklarinda biri kiiciik fakat hizli digeri de biiyiik fakat yavas potansiyeller elde
ettiler’. Na* kanali inhibitorii olan tetradotoksin ¢abuk prepotansiyelleri, Ca*™
kanallarmi1  bloklayan Mg'" iyonlar1 ise biiyilkk ve yavas potansiyelleri

duraklatmaktadir®®,

2.9.7. Glia Hiicrelerinin Yeri ve Onemi

Beyin korteksinde ndron sayisinin yaklasik 10 kati1 kadar glia hiicresi yer alir. Bu
hiicrelerin aksiyon potansiyeli olusturmadigini Kuffler ve arkadaslari hiicre i¢i kayit
metoduyla yaptiklar1 ¢aligmalar sonucu kesfetmislerdir. Bu nedenle glialarin sinyal
tretme ve haberlesmede rol oynamadiklar disiiniilmektedir. Bununla birlikte
noronlarin aktivasyonu arttiginda hiicre disina c¢ikan K* | glia hiicreleri tarafindan
alinarak ekstraseliiler ortamdaki K* konsantrasyonu normal seviyede tutulur. Glia
hiicrelerinin ekstraseliiler K™u tamponlamasmin yani sira hiicre digt ortamdan

nérotransmitterleri ve toksinleri de aldig1 diisiiniilmektedir'®.

2.10. Sinaptik Tletide Pre ve Post Sinaptik Olaylar

Sinapslardaki kimyasal iletiyi fizyolojik olarak presinaptik ve post sinaptik safha olarak
inceleyebiliriz.  Presinaptik satha ndron akson wucundan ndrotransmitterlerin
serbestlenmesini ifade ederken postsinaptik satha noérotransmitterden etkilenen ikinci
hiicrenin (sinir veya kas hiicresi olabilir) membranindaki reseptorlerin etkilesmesi ve
spesifik iyon kanallarinin agilmasini ifade eder™.

Presinaptik hiicrenin getirdigi impuls postsinaptik hiicrenin bazi iyon kanallarin1 ya
daha gegirgen duruma getirir ya da K" kanali gibi daha az gegirgen hale déniistiiriir.
Iyon kanallarmin daha gegirgen hale gelmesi daha yaygin goriiliirken gegirgenligin

44
azalmasi daha azdir™.
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2.10.1. Postsinaptik Membranda Iyon Gegirgenliginin Artis:

flk defa Eccles ve arkadaslar1 tarafindan omurilik motor ndronlar1 iizerinde yapilan
calismalar ile merkezi sinir sistemindeki kimyasal sinapslarda meydana gelen iyon
kanallarinin daha gecirgen olmast olaylari arastirildi®.

Eccles ve arkadaslar yaptiklari calismalar ile gerim refleksini meydana getiren sinaptik
baglantiy1 ¢oziimlediler. Arastirmacilar quadriceps kasinda bulunan kas igciklerini
innerve eden la afferentlerini selektif olarak uyararak sinaptik eksitasyon ile sinaptik
inhibisyonu arastirdilar®.

Quadriseps kasint uyaran bu nodronlarda olusan aksiyon potansiyeli, omuriligin
boynuzuna ulagarak ilgili motorndronda bir eksitatdr postsinaptik potansiyel (EPSP)
dogurur. Daha sonra EPSP depolarizasyona sebep olarak motor néronu uyarir. Siddeti 1
mV kadar olan bu depolarizasyon tek basina motor ndronu desarj esigine ulastiramaz.
Eger quadrisepsin antagonisti olan bisepsin gerim reseptdriine ait ndron uyarilirsa,
motor norondan bu kez EPSP degil, inhibitor postsinaptik potansiyel (IPSP) ad1 verilen
duraklatici ve hiperpolarize edici 6zellikte kiiciikk bir potansiyel kaydedilir. Burada
quadriseps yolu monosinaptik iken antagonisti olan biseps yolu iki sinapslidir®.
EPSP’lerin siddeti biiyiik ise aksiyon potansiyelinin meydana gelmesine sebep olurlar.
Tersi durumda yani IPSP’lerin biyiikliikleri fazla olursa membran potansiyelini esik
seviyeden uzaklastirirlar ve bu hiicrelerin aksiyon potansiyeli liretmelerini baski altinda
tutarlar.

EPSP’ler motor néronlarin membran potansiyellerini azaltarak, IPSP’ler membran
potansiyelinin esik seviyeye ulasmasini onleyerek; eksitator giriglerin etkisini azaltacak
yonde etki ederler. IPSP’lerin ndronlarda aksiyon potansiyeli olusturmalarini baski
altinda tutmalar1 (inhibisyonun heykeltiraglik (sculpturing) rolii) impuls aktivitesi

bigimini tayin eder™.

2.10.2. inhibitér Postsinaptik Potansiyeller

Eccles ve arkadaglar1 IPSP’in aksonun baslangi¢ segmentinde membran potansiyelinin
esik degere ulagmasin1  Onleyerek (membran potansiyelini artirarak  yani
hiperpolarizasyona sebep olarak) inhibisyona sebep olduklarini buldular.

Hem hiperpolarizasyona sebep olmalar1 hem de eksitator sinapslar tarafindan meydana

getirilen sinaptik etkileri azaltmalari IPSP’in etki mekanizmalaridir.
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Transmitterler postsinaptik membrana baglandiklarinda membranda CI” ve K" iyonlar1
gecirgenligi hizla artar. Bir sinir hiicresinde CI” iyonu denge potansiyeli (E CI") -70 mV;
K+ iyonu denge potansiyeli(E K) ise -80 mV civarindadir. Sinir hiicrelerinin ¢ogunda
bu iyonlarin her birinin denge potansiyeli istirahat potansiyelinden (-65 mV kadar) daha
negatiftir. Ayrica sinir hiicrelerinde denge potansiyeli esik potansiyelden (-45 mV) daha
negatiftir®.

Motor néronlarda inhibitor transmitter, presinaptik hiicrenin hem K* hemde CI" a olan
gecirgenligi arttirabildigi gibi, beyin korteksinin ve hipokampusun bir¢ok hiicresinde
inhibitér transmitter sadece CI kanallarinin ya da sadece K* kanallar1 gecirgenligini
artirmaktadir. Hiicre disinda yiiksek konsantrasyonda Cl iyonlar1 bulundugundan CI
kanallarinin agilmasi ile CI iyonlari hiicre igine geger. Hiicreye giren CI iyonlar ile
¢ikan K" iyonlar esittir. Dolayisi ile transmitterlerin iyon kapilarini agmasi ile hiicre
icindeki negatif iyon konsantrasyonu gittikge yiikselir ve hiperpolarizasyon
gergeklesir‘ﬂ.

K" ve CI" iyonlarina hiperpolarizasyon ile ortaya ¢ikan bir IPSP ya IPSP membran
iletkenligini artirarak EPSP’nin etkisini azaltir (inhibisyonun kisa devre etkisi) ya da
membranin polarizasyonunu artirarak membran potansiyelini esik degerden uzaklastirir.
Aksiyon potansiyeli tarafindan yonetilen K* kanallar1 ile inhibitor sinaptik etki
tarafindan aktive edilen K* kanallar1 arasindaki 6nemli bir fark da K* ve CI” kanallarinin
agtlmast membran voltajina bagl olmamasidir. Bu sayede membran potansiyelindeki
bir degisme transmitter tarafindan agilan K* ve CI” kanallarinin sayisini degistirmez.
Aksiyon potansiyeli tarafindan aktive edilen voltaj kapili K™ kanallar: ile transmitter
kapili K* kanallariin farmakolojileri de farklidir. Tetraetilamonyum transmitter kapili

kanallar etkilemezken voltaj kapili potasyum kanallarini selektif olarak bloklar®,

2.10.3. Eksitator Postsinaptik Potansiyeller

Yaptiklart arastirmalar sonucu Eccles ve arkadaslari, eksitator postsinaptik potansiyelin
hem sodyuma hemde potasyuma gecirgen olan transmitter kapili iyon kanallarinin
acilmasi sonucu meydana geldigini kesfettiler.

EPSP’nin iyonik temeli voltaj kiskaci metodu ile arastirilmistir. Membran
potansiyelinin degerini degistirerek EPSP’nin biiyiikliigii ve polaritesini 6lgmek
EPSP’nin iyonik temeli hakkinda 6nemli bilgiler verir. EPSP’nin biyiikliigi sinaptik

akimun biiyiikligii ile dogru, membranin iletkenligi ile ters orantilidir™.
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Uyarici taransmitterlerin etkisiyle agilan kanallar voltaja bagimli olmadigindan agilan
kanallarin sayist sadece transmitterlerin konsantrasyonuna baglidir. Membran
potansiyelinin degismesi agilan kanal sayisini etkilemedigi icin EPSP amplitiidiindeki
degismeler esasta sinaptik akimdaki degismelerle ilgilidir.

Voltaj kapili iyon kanallar ile transmitter kapili kanallar arasinda 6nemli farklar vardir.
Iki potansiyelde rol alan iyon kanallarmin farkli olusundan dolayr aksiyon potansiyeli
meydana gelirken kanal gecirgenlikleri sira ile (6nce Na sonra K* gegirgenligi artar)
transmitter kapili kanallarda her iki iyonun ge¢isi ayn1 anda gerqeklesirﬂ.

Aksiyon potansiyeli meydana gelirken membranmn depolarizasyonu iki kanal (Na*
digeri de K* kanali) sinaptik potansiyeli meydana gelirken hem sodyumu hemde
potasyumu ayni dl¢iide gegiren 6zel ve tek bir ¢esit kanal kullanilir®,

Aksiyon potansiyelinden sorumlu olan Na* ve K* kanallar1 voltaj bagimli kanallardir.
Dolayist ile depolarizasyonla agilir hiperpolarizasyonla kapanirlar. Sinaptik
potansiyellerden sorumlu kanallar ise transmitter kapilidir. Dolayis1 ile spesifik
transmitterin konsantrasyonu artinca kanal sayisi da artar. Yani transmitter tarafindan
meydana getirilen depolarizasyon daha fazla kanalin agilmasina sebep olmaz.

Aksiyon potansiyelinin aktifledigi voltaj kapili Na® kanallar1 tetrodotoksin ile
bloklanabilirken transmitter kapili kanallarda tetrodotoksin Na* gecisini etkilemez*.

2.10.4. GABA reseptorleri

Glutamik asit dekarboksilaz enzimi araciligiyla glutamattan sentezlenen GABA,
beyindeki esas inhibitér norotransmitterdir. Sinaps bosluguna birakilan bu inhibitor
presinaptik néron ve glia hiicreleri tarafindan geri alinir. Néron membranlarinda iyon
kanali iceren GABAA ve GABA reseptorleri ile G proteini ile baglantili GABAg gibi

cesitleri bulunur’.

GABA, . GABAg

e YT
55 e R :
-."3.-:I
Alt iiniteleri: Alt iiniteleri: Alt iiniteleri:
ol-6, p1-3,7v1-3, 9, ¢, 6 Rla, R1bve R2 p1-3

ve

Sekil 2.1. GABA,, GABAg ve GABA( reseptorlerinin yapisi
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GABAA, reseptorleri 5 alt birimden olusmus, merkezinde bir kanal yer alan hiicre
membranina gomiilmiis biiyiik proteinlerdir. GABAA reseptoriindeki her bir alt birim
sadece 6zel molekiillerle etkilesir. GABA ve GABA benzeri transmitterler reseptore
tutunup onu aktiflestirdiginde kanal gegici olarak agilir ve hiicre disindan hiicre igine CI’
gibi negatif yiiklii iyonlarin gegmesine izin verir. Cl” gibi negatif yiiklii iyonlar hiicreyi
hiperpolarize ederek hiicrenin daha zor uyarilabilir hale gelmesine neden olur®.
GABAEerjik terminallerin hem presinaptik hem de postsinaptik yapilarinda bulunan
GABAg reseptorleri postsinaptik K* ¢ikisini diizenlerken presinaptik Ca®* akigini inhibe
eder.

GABA reseptorii ise GABAa ya gore elektrofizyolojik olarak daha yiiksek bir
duyarliliga ve klor kapili iyon kanalina sahiptir. GABAc farmakolojik olarak da
GABAA. ve GABAg’den farklidir’,

2.11. Kan- Beyin Bariyeri islevi ve Epilepsi

Kan beyin bariyerinin (KBB) gorevi noronal i¢ dengenin saglanmasidir. Beyin
ekstraselliiler stvisinin bilesimi son derece sabittir. Iyon, pH, nérotransmitter ve protein
bakimindan kararli bir ortam olusturan KBB, néronlarin ¢alismasini miimkiin kilar ve
onlar1 kandaki madde degisimlerinden korur. Postrema alan, pineal bez, nérohipofiz,
hipotalamusun bir bolimii ve koroid pleksus gibi bazi beyin bdlgelerinde KBB
bulunmaz. KBB beynin kapiller endotel hiicrelerinin yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri
ile saglanir. Beynin kapiller endotel hiicreleri; birbirleri arasindaki siki baglantilar, bazal
membranlarinin siirekliligi, astrosit ayaklari ile olusturulan ikincil savunma hatt1 ve

enzimatik bariyer igerikleri nedeni ile bariyer gorevi gérmektedirlerﬁ.

KBB pasif difiizyon, aktif difiizyon, aktif tasima ve pinositoz gibi yollarla ile madde
tagimasi gerceklestirir. Beyin dokusunun 1 graminda beyin dokusunun kapiller yiizeyi
ortalama 240 cm? oldugundan kandan beyine su, iire ve gazlarim (CO,, O, N,O,
Ksenon, volantil anestetikler) gecisi difiizyon yoluyladir. Beyine diffiizyonla alinan en
onemli madde sudur ve suyun alimini sinirlayan beyin kan akimimin hizidir. Beyin kan
akim hiz1 ise otonom sinir sistemi, aktif noronlardan salgilanan nérotransmitterler ve

noronal bosalmayi izleyen H* ve K* iyon konsantrasyonu degisiklikleri ile diizenlenir™,

Kanda bulunan endojen tasiyici sistemler sayesinde KBB; glukoz, aminoasit, keton
cisimcikleri, kiigiik molekiillii vitamin ve besinlerin ¢ift yonlii dolasimini gergeklestirir.
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Insulin, transferin, I-GF gibi molekiillerin kapiller endotelinde reseptdrleri vardir ve

reseptor aracili tasima sistemi sayesinde ¢ift yonlii gecisleri gerceklesebilmektedir.

Aktif disa tasiyici sistem denilen mekanizma ile P-glikoprotein gibi maddeler beyinden
kiiciik molekiillii maddelerin kana pompalanmasini saglarken bazi maddelerin, kandan

beyine gegisini smirlar’™,

Serebral damarlardaki Na-K pompasi beyin ekstraselliiler sividaki iyonlarin sabit

konsantrasyonda tutulmasi saglar.

Serebrovaskiiler gecirgenlik bazi mediatorlerin etkisi ile artabilir. Kinin, bradikinin gibi
maddelerin gegisleri; histamin, serotonin gibi vazoaktif mediatorler araciligi ile
artmaktadir. Sinir sistemi hastaliklarinin tedavisini dogru olarak yapabilmek i¢in, kan-
beyin bariyerinin ilaglara gegirgenligini bilmek gerekir. Cilinkii bazi kimyasallar
(penisilin) bariyerden ¢ok az gegse de bazi kimyasallarin (sulfadiazin) tamami bariyeri
gecgerek beyne ulasir. KBB koruma gorevi yaninda, ilag alimini ve biyoyararlanimini
etkiler™.

Beyin endotel hiicrelerinde yer alan transferrin reseptorleri ve P-glikoprotein gibi
spesifik tastyicilar down-regiilasyon ve up-regiilasyon islevi de gérmektedirler. Direngli

temporal lob epilepsilerinde P-glikoprotein aktivitesinin arttig1 goriilmiistiir™.

Kimyasal ilaglarla ya da elektriksel uyarilarla olusturulan nobetlerde KBB’nin
makromolekiillere gecirgenliginin arttii, goriilmistir. Konvulsan maddenin g¢esidine
gore KBB’de ozel bir oriintii gosterir. Maddelerin etki mekanizmalar: birbirinden farkli
oldugundan konvulsan maddelerle olusturulan ndbetlerin hemen hepsinde K-BB yikimi
bolgesel olarak farkliliklar gostermektedir. Mesela pentilenetetrazol ile olusturulan
ndbetlerde talamus, hipotalamus ve orta beyin gibi merkezi bolgelerde ve serebellar
kortekste KBB yikimi oldugu rapor edilmistir. Konvulsif nobet aktivitesi sirasinda kan
basmci metabolizma artis1 otoregiilasyonun kaybolmasi gibi olaylar neticesinde KBB
secici gegirgenligi kaybolur. Epileptik nobetlerin kesilmesinden sonra 1 saat iginde
KBB segici gegirgenligi normale doner. Yani KBB bariyer degisikligi geri

déniisiimlidir’,
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2.12. EEG, ECo0G ve Beyin Dalgalan

Caton’un 1875 yilinda tavsan beyninden spontan dalgalari kaydetmesi ile beynin
spontan ve siirekli bir aktivite gosterdigi kesfedildi®t. Hassas galvanometreler
kullanarak insanda sa¢li deriden beynin spontan aktivitesini yazdirmay1 basaran Berger
ise insan EEG'si ile ilgili ilk 6nemli c¢alismalar yaparak bazi hastaliklarda EEG'nin
degistigini ileri siirdi’™.

Noron topluluklarinin davraniglarini kaydedip goézlemek icin, tek bir hiicre icin
mikroelektrotlar, ¢oklu hiicre gruplari i¢in makroelektrotlar kullanilarak kayitlar alinir.
Cerrahi operasyon esnasinda beyin korteksinin ylizeyinden makroelektrotlarla alinan
kayitlara elektrokortikogram (ECoG) denir. Kafatasinin iizerinden, sagli deriden
kaydedilen beyin dalgalarina da elektroensefalogram (EEG) adi verilir. Bu kayit
almanin temelini ¢esitli sartlar altinda sinir hiicrelerinde meydana gelen ve hiicre dis1
alana yayilan iyon akimi degisimleri olusruturur. Binlerce hiicreye ait iyon akiminin
toplam1 bir potansiyel olusturur ve bu potansiyeller kaydedilir. Elde edilen kayitlar
norolojik hastaliklarin teshisinde, fizyolojik ve fizyopatolojik olaylar iizerinde
aragtirmalarda kullanilabilir. EEG yaygin ve etkin olarak kullanilmakta, epilepsi tanisi
ve tedavinin yonlendirilmesinde ®nemini korumaktadir. Ozellikle epilepsiyi taklit
edebilen paroksismal olaylar ile epilepsi arasindaki farkin anlasilmasinda en onemli

gostergedir™ 1,

EEG ile iki sekilde kayit alinabilir. Bunlardan birincisi kortikal bir alan ile viicudun
farkli bir bolgesi (genelde kulak memesi) arasindaki potansiyel farki 6lgen unipolar
kayit, digeri ise iki kortikal alan arasindaki potansiyelin 6l¢iilmesini saglayan bipolar

kayittir®,

EEG’yi kaydetmek i¢in iki tip elektrot kullanilir. Aktif elektrot kayit alinacak aktif
alana yerlestirilir. Referans elektrot (toprak elektrot), aktif elektrottan uzak ve

potansiyeli sifir olarak kabul edilen bir alana yerlestiririlirm.

Kaydedici elektrotlar genellikle belli bir semaya gore frontal, parietal, oksipital veya
temporal loblarin iizerinde kafatasma yerlestirilir®®. Epileptik nobetlerin limbik sistemle
ilgili oldugu tahmin edilen durumlarda nazofaringeal veya sfenoidal elektrotlar
kullanilarak medyal temporal lobdaki aktivitenin kaydi alinir. Normal bir insanda sacl

deriden kaydedilen potansiyellerin frekansi1 genel olarak 1 ile 30 Hz; yiikseklikleri ise
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20 -100 mikrovolt kadardir. Kafatas: ve deri, EEG dalgalarinin yiiksekligini azaltic1 bir

etki gosterirt.

Yapilarina gére EEG dalgalarinda diken ve dalga diye iki ayr1 yap1 ayirt edilir. Dikenin
siiresi 1/12 saniye veya daha azdir. Dalgalar ise, iki farkli sekilde olabilir. 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. Bir dikeni bir dalga takip edebilecegi gibi (diken-dalga
ikilisi), yan yana birden fazla dikenden sonra bir dalga gelebilir. U¢ fazli dalgalar ile
akut beyin hasarinda goriilen periyodik lateral desarjlar EEG’nin diger tipik

elemanlarindandir.

EEG dalgalarmin hem frekans1 hem de yiiksekligi olduk¢a karmagik bir yap1 gosterir ve
cesitli sartlarda degisebilir. Ornegin, istirahat esnasinda baskin EEG ritminin frekans:
yasa gore degisir. Bununla birlikte dalgalar sikliklarina (frekans) ve genliklerine (dalga

yiiksekligi) gore bes temel dalga gruba ayriimaktadir™’8(Tablo 4).

Tablo 2.4 Beyinden kaydedilen EEG’lerde ortaya ¢ikan temel 5 dalga bandi.

Dalga Adx Frekans (Hz) Genlik (nV)
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

2.12.1. Alfa Dalgalar

Biitiin memelilerde birbirlerine ¢ok benzeyen alfa dalgalar1 normal bir fertte, sessiz ve
sakin bir odada gozler kapali, zihnen ve bedenen tam istirahat ederken kayit edilen
dalgalardir. Alfa ritmi EEG de 8-13 Hz siklik ve 2-10 pV luk bir genlikte kaliplar
olusturur®. Parietal ve o6zellikle oksipital bdlgede daha belirgindir, fakat uykuda
kaybolur. Baskin hemisferde dalga genligi daha yiiksektir. Alfa dalgalar1 gérme
korteksinin IV. ve V. tabakadaki piramidal ndronlar tarafindan meydana getirilmektedir.
Uyku sirasinda gozlenen uyku igcikleri de yine alfa araligina (7-13 Hz) denk diisen
dalgalar olup, genlikleri daha yiiksektir. Alfa bandinin olusumunda, beyin sapi, 6nbeyin

ve talamusun cesitli bolgeleri karmasik bir igbirligi icindedir’®.
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2.12.2. Beta Dalgalar:

Frontal bolgede daha belirgin olan beta dalgalar1 13-30 Hz dalga frekansina ve diisiik
genlige sahiptirler. Beta dalgalar1 dikkat birseye odaklandiginda alfa ritminin bozulmasi
ile olusur®. Beta dalgalari, uyaranlarin varliginda ve asirt zihin aktivitesi oldugunda

daha yogundur.

2.12.3. Teta Dalgalar:

Frekans1 4-7 Hz ve genligi 20-100 puV arasinda olan yavas dalgalardir. Saglikl erigskin
bireylerde uyanik durumda goriilmez iken g¢ocuklarda goriilmesi normaldir. Fokal
korteks alt1 lezyonlarin varliginda, metabolik ensefalopatide, orta diizlemin
derinliklerinde lezyon oldugunda ve siklikla hidrosefalide goriiliirler. Ayrica, uyuklama,

seving ve keder gibi durumlarda geng eriskinlerde teta dalgalar yazdlrllabilirﬁ.

2.12.4. Delta dalgalar

EEG frekansi en az 0,5-4 Hz amplitiidii en fazla 20-200 pV olan dalgalaridir’.
Dogumdan bir yasina kadar ¢ocuklarda goriilen ve uykunun 3. ve 4. sathalarinda
dominant olan ritimdir. Korteks alt1 lezyonlarin varliginda, yaygin lezyonlar oldugunda,
metabolik ensefalide ve hidrosefalide goriiliir. Erigkinde frontal bolgede, ¢cocuklarda ise

oksipital bolgede daha belirgindirm.

2.12.5. Gama dalgalar

EEG kayitlarinda frekans1 30-80 Hz arasinda yer alan dalgalar gama dalgalar1 olarak
adlandinlir®.  Ozellikle insanda yapilan deneyler, 40 Hz’lik aktivitenin biligsel
islevlerde ve duyusal bilginin entegrasyonunda onemli oldugunu ortaya koymustur.
Uyanmig ve dikkatini bir noktaya odaklamis erigkinlerde gama ritmi kolayca goriiliir.
Bununla birlikte {ist diizey zihinsel faaliyetlere eslik eden gama salinimlar1 hayvanlarda
da gézlenmektedirB.

Gama dalgalar1 deney hayvanlarinda dikkat, dikkate bagli hareketsizlik, odakli
uyaniklik, duyusal algilama ve paradoksik uyku ile iliskilidir®. Deney hayvam
anesteziye alindiginda gama dalgalar1 biiyiik oranda ortadan kaybolmaktadir®:. Gama
ritmi genel olarak beyin sapi—talamokortikal kolinerjik yolaklar ve bazal onbeyin

kolinerjik yolaklar ile diizenlenir’.
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2.13. Cahsmada Kullanilan Kimyasallar ve Ozellikleri

2.13.1. CDP-Kaolin

CDP-kolin yapisi itibari ile niikleotide benzeyen, viicutta endojen olarak iiretilen ve
hiicre metabolizmasinda onemli rol oynayan bir molekiildiir (Sekil-2.2). Disardan
verildiginde c¢esitli fizyolojik ve farmakolojik etkiler olusturabilen CDP-kolin {izerine
birgok deneysel calisma yapilmis ve halen yapilmaktadir. Sitikolin, CDP-kolin’in
uluslararas1 alanda Onerilen tescil edilmemis ismidir ve ¢esitli iilkelerde 50°den fazla

ticari isim altinda piyasaya sunulmaktadir™®,

MH.
H!clll.
HyG—N*——CH;, o 1]
/ A I I
HaC H:-C-—-D-—-T-—-D -—-Ii
o o
Kolin Difosfat
Sitidin-5'-difosfokolin
(CDP-kolin)

Sekil 2.2: CDP-kolin’in molekiil yapisi

2.13.1.1. CDP-Kolin’in Yapisi ve Sentezi

CDP-kolin (Sitidin-5’-difosfat kolin, sitikolin) molekiil agirhig: 488,33 gram/mol olan
polar bir bilesiktir. Kaba formiilii C14H27N4011P, olan CDP-kolin’in monosodyum tuzu,
suda oldukga yiiksek ¢oziiniirliige sahip, beyaz ve kristalize bir molekiildiir®2.
CDP-kolin1956 yilinda Kennedy ve Weiss tarafindan tanimlanan “Kennedy yolag1” nin
bir ara Urlinidiir. Kennedy yolagi kolinden fosfatidilkolin yapimini agiklar. Kennedy
yolagi, fosfatidilkolin sentezinin biiyilk kismindan sorumlu bir yoldur. Membran
fosfolipidlerinden fosfatidilkolinin sentezi {i¢ temel basamaktan meydana gelir (Sekil
2.3).
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Sekil 2.3: Kennedy yolag1 araciligi ile CDP-kolin sentezi: CTP: Sitidintrifosfat, ATP: Adenozin trifosfat,
ADP: Adenozin difosfat, P: Fosfat grubu, DAG: Diagilgliserol, CMP: Sitidinmonofosfatﬂ

Birinci basamakta kolin kinaz enzimi, kolini fosforile ederek fosfokoline (Fk)
doniistiiriir. Ikinci basamakta CTP-fosfokolin sitidil transferaz (CCT) enzimi FK ile
sitidin-5"-trifosfat (CTP)’1 CDP-kolin’e doniistiiriir. Ugiincii ve son basamak ise 1,2-
diagilgliserol kolin fosfotransferaz enzimi vasitasi ile CDP-kolin’in fosfokolin grubu
olan sitidindifosfokolin, diagilgliserole aktarilarak fosfatidilkolin sentezi gergeklesir. Bu
nedenle ¢esitli tedavilerle CDP-kolin veya kolin, sitidin, orotik asit gibi 6n maddelerin
verilmesi ile CDP-kolin miktart arttirildiginda fosfatidilkolin sentezinde artis goriiliir ve
bu artis hiicre membranlarinin onarilmasini veya yenilenmesinin hizlandirilabilmesini

miimkiin kilar®2&,

2.13.1.2. CDP-Kolin’in Metabolizmasi

Endojen olarak viicutta iiretilen veya disardan canli biinyesine alinan CDP-kolin, hiicre
membraninda yer alan fosfodiesterazlar sayesinde sitidinmonofosfat ve fosfokoline
doniistiiriilir.  Bu molekiiller de defosforilasyonla sitidin ve kolin olusturur.
Membrandan alinan sitidin ve kolin, hiicre igerisinde hem kendilerine ait etkileri

gosterir hem de CDP-kolin sentezinde kullanilabilir.(Sekil 2.4)
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Sekil 2.4: CDP-kolin’in metabolizmasi

Sitidin bir pirimidin niikkleozidir. Bu nedenle hiicre igerisinde niikleik asit sentezinde
gorev alir. Bununla birlikte proteinlerin yapisinda katilim gibi dogrudan, membran
fosfatidilkolin yapisina kolin katilimini arttirmak gibi dolayli metabolik faaliyetleri
vardir.
Kolin’in metabolik faaliyetleri daha da fazladir. Nitekim

o fosfatidilkolin, sfingomyelin ve plazmalojenlerin polar alt birimini olusturmak

e Dbetain iizerinden metiyonin sentezine katkida bulunmak

e ndrotransmitter asetilkolin sentezine katilmak gibi biyokimyasal gorevleri

vardirf2&,

2.13.1.3. Disaridan Verilen CDP-Kolin’in Periferik Dokularda ve Beyin
Dokusundaki Dagilimi

Oral yolla verilen CDP-kolin’in molekiil yapisi nedeniyle degisiklige ugramadan
absorbe edilmesi zordur. Bu nedenle CDP-kolin oral yolla verildikten hemen sonra hizli

bir sekilde aktif metabolitleri olan kolin ve sitidine doniisiir.
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Arastirmalar oral yolla verilen CDP-kolin’in midede ¢ok da degisiklige ugramadigini
ama hizli bir sekilde intestinal mukozada kolin ve sitidin fraksiyonlarina ayrildigini
gostermektedir.  Yapilan  c¢alismalar  oral  yoldan  verilen = CDP-kolin’in
biyoyararlaniminin ¢ok yiiksek (%95) oldugu ayrica verilen dozun %1’inden daha az1
gaitada saptandigini gostermistir®>23. Caligmalar, oral yolla CDP-kolin uygulanmasini
takiben, sicanlarda plazma kolin ve sitidin diizeylerinin anlamli diizeyde artti1
gosterirken, insanlarda plazma kolin ve iiridin diizeylerini arttirdigi géstermistirw.
Arastirmalar, molekiil biyiikliigii ve polar yapi arzetmesi dolayisiyla CDP-kolin’in
beyine gecisinin zor oldugunu, normal sartlarda verilen total dozun yaklasik olarak
%0.25’inin beyin dokusuna gegebildigini gostermistir. Beyin CDP-kolin alimi diisiik
olsa da CDP-kolin’in metabolitleri olan kolin ve sitidini alabilmekte ve degisik
metabolizmalarda kullanabilmektedir. Bu metabolizmalardan biri de beyinde endojen
olarak CDP-kolin sentezlenmesidir. Yapilan tetkikler neticesinde CDP- kolin
uygulamasi sonrast hiicre membranlarinda kolinerjik néronlarda ve Purkinje
hiicrelerinin subselliller membranlarinda yogun bir sekilde CDP-kolin toplandigi
goriilmistiir. Neticede CDP-kolin, sinir hiicrelerinde sitidin ve kolin olarak alinip daha
sonra hiicre i¢inde tekrar CDP- kolin ve diger molekiillerin sentezinde kullanildigini
anlasﬂmaktadu‘w.

Siganlarda, intravendz olarak tek doz (50 mg/kg) CDP-kolin verilmesi ile birlikte ilk 5
dakikada plazmada CDP-kolin tespit edilirken daha sonra tesbit edilemeyecek diizeye
inmekte, ayn1 zaman icerisinde sitidin ve kolin hizla artmakta ve 1 saat boyunca yiiksek
diizeylerde kalmaktadir®®,

Yapilan ¢aligmalarda degisik dozlarda (50, 100, 250 ve 500 mg/kg), intravendz yolla
verilen CDP-kolin sonrasi plazma kolin diizeylerinde 20-30 kat artislar goriildagi 2.
dakikadan itibaren 15-20 dakika boyunca anlamli olarak yiiksek seyrettigi. 20.
dakikadan itibaren azalarak 60. dakikanin sonunda normal diizeylere indigi tespit
edilmistir®.

Yapilan ¢alismalar siganlara oral yolla degisik dozlarda CDP-kolin (100, 250 ve 500
mg/kg) verilmesi sonrasinda plazma kolin diizeylerinde 1-2 saat i¢inde anlamli artislar
oldugunu ve bu artislarin 6-8 saate kadar azalarak devam ettigini gostermistir.
Insanlarda da intravendz veya oral yolla CDP-kolin verilmesi sonrasinda plazma kolin

diizeyleri arttig1 gozlenmistir™.
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Intraserebroventrikiiler yolla verilen CDP-kolin yan serebral ventrikiilde 8,
hipotalamusda 6 kat artisa neden olurken, intravendz yolla verildiginde ayni1 doku
sirasina gore 4 ve 3 kat olarak bulunmustur. Korpus striatum iizerinde CDP-kolin
uygulamalari ile goriilen artislar, merkezi yolla verilis sonras1 yaklasik 4 Kkat, periferik
enjeksiyon sonrasi ise 2 kat olarak saptanmistir. Bir mikrodiyaliz g¢aligmasinda
intraperitoneal olarak verilen CDP-kolin’in hipokampusda ekstraselliiler kolin
diizeylerini anlamli sekilde artirdig1 rapor edilmistir™®.

Sonug¢ olarak CDP-kolin verilmesi sonras1 gerek dolagimda ve gerekse beyinde kolin
diizeylerinde 6nemli artiglar oldugu, CDP-kolin’in kolin vericisi gibi davrandigi
sOylenebilir. Kolin’in fazlasi beyinde ya fosfolipid ya da asetilkolin sentezinde

kullanilmaktadir?.

2.13.1.4. CDP-Kolin’in Metabolitleri

A. Kolin

Viicut beslenmesinde gerekli olan renksiz bazik madde, kolin (CsH14sNO) Andreas
Strecker tarafindan 1862 kesfedilmis ve 1866'da kimyasal olarak sentezlenmistirﬂ.
Norotransmitter Asetilkolinin 6n maddesi olan kolin 105 g/mol molekiil agirliga sahip
hidrofilik bir molekiildiir®. (Sekil 2.5)

CH,
i \N"/ <H:2
/ ¢ oH
HsC Hs

Sekil 2.5 Kolin’in molekiiler yapist

Fosfatidilkolin ve sfingomyelinin temel altyapisini olusturan kolin, tiim hiicre zarlarinda
bulunur. Kolin, beyin gelisimi ve fonksiyonu agisindan ¢ok onemlidir ve diyetle
alinmas1 gereken temel gidalardandir. Insan viicudu kolini hem disaridan diyetle
almakta hem de hiicre zarinda bulunan fosfatidilkolinden birkag yol ile
sentezleyebilmektedir. Her ne kadar beyin hiicrelerinin membranlari kolin sentezlese de
viicutta tretilen kolinin biiylik ekseriyeti karacigerde tiretilen fosfatidilkolinden
olusurﬁ.

Disardan alman ve kararcigerde sentezlenen kolin dolasim yolu ile kan beyin

bariyerinden gecerek merkezi sinir sistemine aktarilir. Kandaki kolin miktar1 beyne
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aktarillan kolin i¢in en Onemli parametredir. Kanda kolin miktar1 yliksek
konsantrasyonda ise kandan beyne kolin gegisi olur.

Beyine kolin alinimu yiiksek afiniteli ve diisiik afiniteli transport sistemi olmak tizere iki
yolla gerqeklesmektedir&.

Yiksek affiniteli transport sistemi (CHT1); enerji gereksinimli, sodyum bagimli ¢alisan
ve hemikolinium-3 (HC-3) tarafindan bloke edilen bir sistemdir. Yapilan ¢aismalarda
CHT1, sigan ve insan beyninde yaygin oldugu goriilmiistir. CHT1 periferde motor
noronlarda, parasempatik noronlarda ve noéron disi bazi hiicrelerde de bulunmakla
birlikte glia hiicrelerinde bulunmamaktadir. Elektriksel ya da farmakolojik olarak

kolinerjik néronlar uyarilir ise, CHT1 kolin tasima kapasitesi artar™.

Diisiik afiniteli transport sistemi (CHT2) sodyumdan bagimsiz, enerji gerektirmeyen,
yiiksek kapasiteli ve diisiik afiniteli tagima sistemidir. Kolin'e kars1 afinitesi diisiiktiir ve

viicutta noronal ve néron dis1 dokularda yaygin olarak bulunur®,

Asetilkolin tiretimi i¢in beyinde kolin bulunmasi gerekir. Bununla birlikte asetilkolin
yikimi sonucu kolin miktar1 artar. Kolinasetiltransferaz enzimi, asetil CoA ve kolini
birlestirerek Asetilkolin {iretir. Bu enzim kapasitesinin altinda ¢aligmakta ve fizyolojik
olarak doyurulmamis oldugundan beyinde kolin konsantrasyonunu arttiran tedaviler,

néronlarim asetilkolin sentez hizini da arttirabilirler®.

B. Sitidin
Sitidin, niikleozid yapisinda olan bir molekiildiir. (Sekil 6)

NH,
I
C
PN
¥
0=C CH
\N/
HOCH:;
C g H/C'
N | | /|
H C (I: H
|
OH OH

Sekil 2.6: Sitidin’in molekiiler yapisi
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CDP-kolin’in yikim {irlinlerinden biri olan sitidin, ayni zamanda CDP-kolin’in
sentezinde gerekli bir maddedir. Yapilan c¢alismalarda sitidin hiicre memebranlarinda
fosfolipid sentezini artlrdlglﬁ hemorajik sok olusturulmus sicanlarda kan basincinda

artis meydana getirdigi®® ve siganlarda antidepresan etki gosterdigi®” gozlenmistir.

2.13.1.5. CDP-Kolin’in Farmakolojik Etkileri

A. CDP-kolin’in Asetilkolin Sentezi ve Kolinerjik Sistem Uzerine Olan Etkileri
Disaridan degisik yollarla verilen CDP-kolin parcalanarak sitidin ve koline doniismekte
ve plazma kolin diizeyinde artisa yol agmaktadir®. Daha énce ifade edildigi gibi kolin
tasiyict sistem normalde doyurulmamis oldugundan plazmada kolin artis1 beyine kolin

alimina sebep olmaktadir®.

Yapilan ¢alismalarda intravenz™ veya, intraserebroventrikiiler yolla@ verilen CDP-
kolin’in plazma ve beyin kolin diizeyinde artisa neden oldugu, intraperitoneal yolla
uygulamanin ise beyinde dorsal hipokampus ve neokortekste ekstraselliiler asetilkolin
diizeylerinde artigsa neden oldugu% gozlenmistir. CDP-kolin veriligini takiben plazma ve
beyindeki bu artislar kolinerjik ileti artisina ve buna bagl fonksiyonel degismelere yol

acar.

B. CDP-kolin’in Membran Fosfolipidleri Uzerine Olan Etkileri

Degisik yollarla verilen CDP-kolin plazma sitidin ve kolin diizeylerinde artisa neden
olurken, kolin fosfatidilkolinin yapisina katilir, sitidin sitidintrifosfata doniisiir.
Sitidin’in sitidintrifosfata doniismesi fosfatidilkolin yapisina katilan kolin miktarini
artirtr.  Calismalarda verilen CDP-kolin’in, fosfatidilserin ve fosfatidiletanolamin
seviyelerinde artisa neden oldugu, fosfolipaz A, enziminin aktivasyonunu inhibe ederek
fosfatidilkolin  ytkimim1 azaltti§i dolayist ile membran stabilitesini sagladigi

gézlenmisth&.

C. CDP-Kolin’in Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan Etkileri

CDP-kolin’in  bir asetilkolin prekiirsorii oldugu diisiiniiliirse  kardiyovaskiiler
diizenlemedeki rolii tahmin edilebilir. Nitekim merkezi veya periferik yolla CDP-kolin
uygulanmasinin kan basincini artirdigi ve bradikardiye neden oldugu arastirmalarla
gosterilmistir®®. Bununla birlikte CDP-kolin’in hemorajik sok olusturulmus anestezi

altindaki hayvanlarda, siliperior mezenterik ve renal arter kan akimini artirdigi ve
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intraven6z yolla uygulanan CDP-kolin miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinda

kardiyoprotektif etki olusturdugu goriilmiistiir®.

D. CDP-Kolin’in Endokrin Sistem Uzerine Olan Etkileri

CDP-kolin’in endokrin sistem iizerine etkili oldugu hem klinik ¢alismalarda hem de
hayvanlarda yapilan deneysel calismalarda gézlenmistir. Bunun temel sebebi kolinerjik
innervasyonun hipotalamohipofizer sistemi etkilemesidir. Yapilan bir c¢aligmada
insanlarda intravendz yolla CDP-kolin uygulamasi, serum biiylime hormonu (GH)
seviyelerini yiikseltmis, prolaktin (PRL) seviyelerini ise azaltmistir®, Yapilan deneysel
calismalarda CDP-kolin siganlara intraserebroventrikiiler yolla verildiginde normal
kosullarda ACTH diizeylerini artirmig uyarilmis kosullarda tiroid uyarict hormon
(TSH), liiteinlestirici hormon (LH), biiyiime hormonu (GH)®, katekolamin ve
vazopresin dﬁzeylerind68—5 artisa neden olmustur. Sicanlara intraperitoneal yolla
uygulanan CDP-kolin insiilin, plazma glukagon ve katekolamin diizeylerinde artiga

neden oldugu kaydedilmi@tir&.

2.13.1.6. CDP-kolin’in Kullanim Alanlar
A. Serebral Iskemi ve Hipoksi

Viicutta bir bolgenin lokal kanlanma eksikligine iskemi denir. Kanlanma eksikligi olan
dokularda oksijen ve besleyici maddeler azalir, boylece buradaki hiicreler oliir. Zaten
hipoksi de dokularda yeteri kadar oksijen olmamasi durumunu ifade eder. Iskemik veya
hipoksik kosullarda Kennedy yolag: terse doner yani fosfatidilkolin yikilir ve serbest
yag asitleri olusur. Bu kosullarda eger CDP-kolin verilirse membran fosfatidilkolin
sentezini artirarak Kennedy yolaginin normal yoniine donmesi saglanabilir. Bununla
beraber CDP-kolin iskemiye bagli membran yikimini énleyebilmektedir. CDP- kolin’in
iskemik beyin dokusunda o6zellikle fosfolipaz A2 aktivasyonunu engelledigi bdylece

iskemide fosfatidilkolin diizeylerini koruyabildigi gosterilmistir™.
B. Kafa Travmalar

Hayvanlarda kafa travmasi modellerinde noronlar1 iskemik hasardan koruma ve
hiicresel biiylime ve onarim i¢in kullanilan ilaglardan biri de CDP-kolindir. Kafa
travmasi olusturulan sicanlarda, intraperitoneal olarak verilen isaretli sitikolin kontrol
grubuna gore daha fazla oranda hasarli hiicrelerde yer aldig1 gozlenmistir. Bunun nedeni

hakkinda tahminler CDP-kolinin asetilkolin veya noradrenalinden bagimsiz olarak
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beyinde ACE (anjiotensin konverting enzim) ve Na-K-ATPaz aktivitesini uyarabildigi
ve membran fosfatidilkoline doniiserek yararli etkiler olusturdugu yoniindedir. Kafa
travmali hastalarda yapilan calismalar CDP-kolinin motor, bilissel ve psikolojik

gelisimi cok hizli ve yiiksek oranda artirdig1 yoniindedir™®.
C. Ogrenme ve Hafizanin Gelistirilmesinde

CDP-kolin’in —muhtemelen kolinerjik etkisi vasitasi ile— yash hayvanlarda hafiza ve
O0grenmeyi giiclendirdigi deneysel calismalarla gozlenmistir. Klinik calismalrda ise
CDP-kolin’in serebral vaskiiler patolojiye, sekonder olarak gelisen bilissel bozukluklara

kars1 iyi bir ilag oldugu kayit altina almmistir™,
D. Norodejeneratif Hastaliklar

Demans vakalarinin yarisini, Alzheimer vakalar1 diger 6nemli kismini ise multi-infarkt
demans olusturur. Multi-infarkt demansta, kan saglama sorunlar1 beynin farkli
bolgelerinde hasara neden olur (iskemi). Bu bélgelerin bazilari ¢ok kiigiik olabilir ancak
toplam etkisi kisinin diistinme, akil yiiriitme, hatirlama ve iletisim kurma becerilerin
acisindan yikici olabilir. Alzheimer hastalarinda beyin hiicre 6liimii siireci ¢ok hizli ve
erken olmaktadir. Bu iki hastalik ve bunlar gibi, fel¢, nébet bozukluklar1 ve Parkinson
hastaligi gibi norolojik bozukluklarda CDP-kolin’in korucu etkisinin oldugu

caligmalarla gosterilmistir 8394

E. Kardiyovaskiiler etkiler

CDP-kolin bir kolin vericisidir. Dolayisi ile kolin ve asetilkolinin kardiyovaskiiler
diizenlemedeki roliine benzer bir etkilesim CDP-kolin vasitasi ile gergeklesecegi tahmin
edilebilir. Nitekim normal kosullarda CDP-kolin intraserebroventrikiiler veya

intravendz yolla verildiginde kan basincini artirmakta ve kalp hizin1 azaltmaktadir

Hipotansif kosullarda disardan kolin veya kolin vericilerinin verilmesi kolinerjik
fonksiyonu restore edilebilir ve sok diizeltilebilir. Yapilan ¢alismalarda CDP-kolin

verilmesinin hipotansiyonu diizelttigi, kan basinc1 yiikselttigi gésterilmistilli.

2.13.2. Penisilin G
Insanlarda meydana gelen epileptik ndbetlere benzer epileptiform aktivite sicanlarda
yiikksek dozda penisilin verildiginde gozlenebilmektedir. Penisilin ile olusturulmus

epilepsi modeli deneysel epilepsi modellerinden en sik kullanilan modellerden birisidir.
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Bilhassa kedilerde olusturulan sistemik penisilin EEG modeli, klinik modele oldukca

benzer®.

Sicanlara intrakortikal olarak verilen yiliksek doz penisilin (500 IU/kg, 2,5 ul) 5-10
dakika generalize, bilateral, senkronize diken-dalga modelinin belirmesine yol agar ve
bu epileptiform aktivite 3-5 saat devam eder. Bu model hem anestezili sigcanlarda akut
olarak hem de elektrot yerlestirilmis uyanik siganlarda kronik olarak meydana

getirilebilir.

Penisilin G’nin bu etkisi muhtemelen GABA nin etkisini bloklamasi ile ilgilidir. In
vitro calismalarinda penisilin  hipokampus dilimlerinde inhibitdr postsinaptik
potansiyelleri Onledigi ve asetilkolin’in uyarict etkisini ve presinaptik uglardan
asetilkolin salgisin1 ve korteks dilimlerinden glutamat salgisini artirdig: belirtilmistir.
Bununla beraber ¢alismalar, penisilinin parasinaptik yollardan ve kalsiyum iizerinden de
etki ederek borst aktivitesine yol acabilecegi tespit edilmistir. Hokfelt’in anestezili
kedilerde yaptig1 penisilin epilepsi modelinde nobetler baglamadan hemen once

ekstraselliiler kalsiyum seviyesinin arttigi bulunmustur®,

2.13.3. Uretan

Hayvan deneylerinde genel anestezik olarak kullanilan {iretan (etilkarbamat) molekiil
agirligt 89.1 g/mol olan ve suda ¢oziilebilen bir bilesiktir. Hayvan anestezisinde
parenteral yolla verilen {retanin uzun siireli sabit seviyede cerrahi anestezisi
olusturmasi 1yi bir avantajdir. Bununla beraber otonomik ve kardiyovaskiiler sistem
{izerine minimum da olsa etkiye sahiptir®® ®* ® Karsinojen olmasi nedeniyle insanlarda

anestezik olarak kullanilmamaktadir®®.
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Hayvanlar

Calismada kullanilan hayvanlar Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edildi. Laboratuvarda 23 °C oda 1sisinda,
60+ 5% nem ve 12:12 aydinlik-karanlik dongiisiinde optimal degerlerde tutulan, besin
ve su alimlar1 serbest olan, 230+30 gr agirliginda Wistar cinsi erkek siganlar (n=63)
kullanildi.

Calisma icin Abant Izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalari Yerel Etik

Kurulu’ndan 2013/07 numaral ile etik onay1 alindu.

3.2. Maddeler ve Dozlar

Calismada, kimyasal olarak satin alinan CDP-kolinin (Santa Cruse, ABD) 100 mg/kg,
250 mg/kg ve 500 mg/kg dozlar suda (salin) ¢6ziindiirtilerek intraperitoneal (i.p.) olarak
uygulandi.

Anestezik olarak 1.25 gr/kg i.p. dozda iiretan (Sigma, A.B.D) kullanildu.

Epilepsi olusturmak i¢in kullanilan penisilin G potasyum tuzu (I.E. Ulagay, Tiirkiye) 2
ul hacim iginde 500 IU intrakortikal (i.c.) olarak uygulandi. Tiim ilaglar giinliik olarak

hazirlandi.

3.3. Cerrahi Prosediir

Tim gruplarda, her bir hayvan 1.25 gr/kg iiretan ile anesteziye alinip bas bolgesi tiras
edildikten sonra yiiziistii yatirilarak stereotaksik ¢erceveye tespit edildi (Harvard
Instruments, South Natick, MA, ABD). Kafa derisi orta hat boyunca 6nden arkaya
dogru bistiiri ile kesildi. Daha sonra sol serebral korteks lizerindeki kemik kismi tur

motoruyla (Proxxon Minimot 40/E) inceltilerek dikkatlice kaldirildi.

3.4. Deney Gruplar, laclar ve Verilis Yollari
Sicanlar (n=63) rasgele bir sekilde;

1. salin verilen kontrol grubu (n=7),

2. sadece penisilin G verilen kontrol grubu (n=7),

3. sadece sitikolin (250 mg/kg) verilen kontrol grubu (n=7),
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4. penisilin uygulamasi oncesi intraperitoneal yolla 100 mg/kg sitikolin

(n=7) 100 mg/kg sitikolin grubu
5. penisilin uygulamas1 sonras1 intraperitoneal yolla

verilenler(n=7) 100 mg/kg sitikolin grubu

6. penisilin uygulamasi Oncesi intraperitoneal yolla 250 mg/kg sitikolin

(n=7) 250 mg/kg sitikolin grubu
7. penisilin uygulamasi sonrast intraperitoneal yolla

verilenler(n=7) 250 mg/kg sitikolin grubu

8. penisilin uygulamasi Oncesi intraperitoneal yolla 500 mg/kg sitikolin

(n=7) 500 mg/kg sitikolin grubu

9. penisilin uygulamasi sonrasi intraperitoneal yolla 500 mg/kg sitikolin

(n=7) 500 mg/kg sitikolin grubu olarak ayrildi.

100 mg/kg

250 mg/kg

verilenler

sitikolin

verilenler

sitikolin

verilenler

verilenler

Elektrotlar yerlestirip besinci dakikaya kadar siirecek olan bazal aktiviteye ait

elektrokortikografi (ECoG) kayitlar1 alindiktan sonra i.p. olarak penisinin 6ncesi

sitikolin uygulamasinda;

e 100 mg/kg sitikolin madde grubuna 100 mg/kg sitikolin,
e 250 mg/kg sitikolin madde grubuna 250 mg/kg sitikolin,
e 500 mg/kg sitikolin madde grubuna 500 mg/kg sitikolin,

salinde ¢oziindiiriiliip i.p olarakverilerek kayitlara devam edildi.

Maddeler enjekte edildikten 30 dakika sonra Bregma hattinin 2 mm lateraline, 1 mm

ontine ve 1.2 mm derinlige Hamilton mikroenjektorii ile 500 IU/2 pl penisilin i.c. olarak

uygulandi.

Penisilin sonrasi sitikolin uygulanan gruba ise; 6nce Bregma hattinin 2 mm lateraline, 1

mm Oniine ve 1.2 mm derinlige Hamilton mikroenjektori ile 500 IU/2 pl penisilin i.c.

olarak uyguland.
Penisilin sonras1 30. dakikada;

e 100 mg/kg sitikolin madde grubuna 100 mg/kg sitikolin,
e 250 mg/kg sitikolin madde grubuna 250 mg/kg sitikolin,
e 500 mg/kg sitikolin madde grubuna 500 mg/kg sitikolin,

I.p olarak verilerek kayitlara devam edildi.
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Resim 4.2. Kayit diizenegine baglanmis ve ECoG kaydina hazir hayvanin genel goriintiisii.

Kontrol grublarina ise 2 ul penisilin i.c. + 0.2 ml salin i.p. olarak uygulandi. Kayitlara
penisilin sonrasi 200 dakika daha devam edildi. Etken madde grubuna 250 mg/kg

sitikolin i.p. olarak enjekte edilirken, sham grubuna ise hi¢bir madde enjekte edilmeden
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200 dakikalik kayit alindi. Alinan kayitlarin analizleri PowerLab Chart v.6.0 yazilim
programi yardimiyla yapildu.

Sitikolin’in etkilerini géormek amaciyla bu deney diizenegi tasarlandi. Bu uygulamalarin
temel amaci, madde uygulamalarin epilepsi latensine, diken dalga sikligina ve diken

dalga genligine etkilerini arastirmakti. Bu amagla dokuz grup enjeksiyon yapildi:

Grup 1. Sadece cerrahi islemler uygulandi [n=7]- “Sham grubu”,

Grup 2. Sadece Sitikolin (250 mg/kg i.p.) [n=7] - “sadece Sitikolin grubu”

Grup 3. Penisilin G (500 IU/1ul, i.c.) [n=7] -“Kontrol grubu”

Grup 4. Sitikolin (100 mg/kg, i.p.) + Penisilin G (500 1U/2ul, i.c.) [n=7] enjekte
edilen “100 mg/kg Penisilin dncesi grubu”

Grup 5. Sitikolin (250 mg/kg, i.p.) + Penisilin G (500 1U/2ul, i.c.) [n=7]- enjekte
edilen “250 mg/kg Penisilin dncesi grubu”

Grup 6. Sitikolin (500 mg/kg, i.p.) + Penisilin G (500 1U/2ul, i.c.) [n=7]- enjekte
edilen “500 mg/kg Penisilin dncesi grubu”

Grup 7. Penisilin G (500 IU/2ul, i.c) + Sitikolin (100 mg/kg, i.p.) [n=7]- enjekte
edilen “100 mg/kg Penisilin sonrasi grubu”

Grup 8. Penisilin G (500 1U/2ul, i.c) + Sitikolin (250 mg/kg, i.p.) [n=7]- enjekte
edilen “250 mg/kg Penisilin sonrasi grubu”

Grup 9. Penisilin G (500 TU/2ul, i.c) + Sitikolin (500 mg/kg, i.p.) [n=7]- enjekte

edilen “500 mg/kg Penisilin sonrasi grubu”

3.5. Epileptiform Aktivitenin Olusturulmasi

Epileptiform aktivite intrakortikal penisilin (500 [U/ 2 ul) uygulanmasiyla olusturuldu.
Epileptik aktivite, bregma hattinin 2 mm lateraline, 1 mm 6niine ve 1.2 mm korteks
derinligine Hamilton mikroenjektorii (701N, Hamilton Co., Reno, NV, USA) ile 500
IU/ 2 pl penisilinin i.c. olarak verilmesiyle uyarildi. Calismada kullanilan tiim maddeler,
en az yedi hayvanda denenerek, siirmekte olan bazal aktiviteye bir etkisi olup olmadig1

arastirildi.
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3.6. Elektrofizyolojik Kayitlar

Sol hemisfer iizerinde Bregma hattinin lateralinde agilan somatomotor korteks alanina
iki adet Ag-AgCl top eclektrotlar yerlestirildi. Referans elektrot ise si¢anlarin sag
kulagina sabitlendi. Kayit koordinatlar1 asagidaki sekilde ayarlandi; birinci elektrot,
bregma hattinin 1 mm Oniine ve sagital siitlirlin 2 mm lateraline, ikinci elektrot ise
bregma hattinin 5 mm posteriyoruna ve sagital siitiirtin 2 mm lateraline yerlestirildi.
Elektrotlar yerlestirildikten sonra PowerLab/8SP veri toplama kayit sistemi ile
elektrokortikografi (ECoG) kayitlar1 alind1 (PowerLab/8SP, ADInstruments Pty Ltd,
Castle Hill, NSW, Avustralya). Elektrotlardan alinan sinyaller 0,1-50 Hz band-pass ile
filtrelenerek bir yiikseltici araciligiyla kayit edildi (BioAmp, AD Instruments,
Australia). Bunlar 1024 Hz 6rnekleme hizinda sayisallastirildi. ECoG aktivitesi anlik
olarak kisisel bilgisayarda goriintiilenip kayit edildi. Epileptiform aktivite diken-dalga
siklig1 ve genligi offline olarak degerlendirildi. Alinan kayitlarin analizleri PowerLab
Chart v.6.0 yazilim programi yardimiyla yapildi. Bipolar diken ve diken-dalga
kompleksleri seklinde gerceklesen epileptiform aktivite incelendi ve her bir hayvan i¢in
ECoG kaydinin 10’ar dakikalik zaman dilimlerinde diken dalga sayist ve genlik

ortalamalari Olgiilerek veri olarak kullanildi.

3.7. istatistiksel Analiz

Her hayvan i¢in elde edilen kayitlardan epileptiform aktivite baglama latensi, diken-
dalga siklig1 ve diken dalga genligi software yazilimi (Chart v.6.0, ADInstruments Pty
Ltd, Castle Hill, NSW, Avustralya) kullanilarak otomatik olarak hesaplandi.
Epileptiform aktivite kayitlar1 onar dakikalik periyotlara ayrildiktan sonra analiz edildi.
Latens, frekans ve genlik 6l¢iimlerine ait tanimlayici degerler ortalama, standart sapma
ve ortanca degeri hesaplandi. Bu degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile incelendi ve ilgili degiskenlerin normal dagilmadigi sonucuna varildi.
Yapilan oOlglimler bakimindan gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis varyans
analizi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde ise Bonferroni diizeltmeli p degerleri
kullanild1. Istatistik degerlendirmelerde anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak kabul edildi.

Hesaplamalarda PASW (ver. 18) programi kullanildi.
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4 BULGULAR

4.1. Sham Grubunda ve Penisilinle Uyarilmayan Hayvanlarda Sitikolin

Uygulamasiin Etkisi

Caligmamizda; siirmekte olan bazal aktiviteye bir etkisi olup olmadigi arastirilan
sitikolinin (tlim maddelerde oldugu gibi en az yedi hayvanda denendi) 100, 250 ve 500
mg/kg dozlar1 bazal aktivite tizerinde herhangi bir etki gostermedi. Sham grubunda da

herhangi bir epileptik desarj gozlenmedi (Sekil 4.1).

L File Edit Setup Commands Macro DMT HRY Millar Spirometry Window Help

09.12.2013  [] %21,448

~ 0,008 my @

[0

20,6 4:20,8 421 %21,2 21,4 4216 21,8 %22 422,2 %224

e

Sekil 4.1: Uretan anestezisi altindaki Wistar sicanda sol hemisferin somatomotor alanina ait tipik bir
bazal aktivite kaydi ve kayitlarin alinmasinda kullanilan yazilimin (LabChart 6 Pro, AD Instruments)

goruntusu.

4.2. Penisilin Kaynakh Epileptiform Aktivitenin Incelenmesi

Penisilin, kortekste epileptik bosalimlara neden olmaktadir ve bu durum
elektrokortikogram (ECoG) kayitlarinda belirgin bir sekilde kayit edilebilir. Penisilinin
korteks yiizeyinden 1.2 mm asagisina enjekte edilmesinden 3-8 dakika sonra ECoG
kayitlarinda diken ve diken-dalga motiflerinin ortaya ¢ikmasi ile kendini gostermektedir

(Sekil 4.2). Penisilin verilmesinden yaklasik 3-8 dakika sonra baglayan bu epileptik
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bosalimlar, verilen doza bagli olarak belli bir siire devam etmekte ve sonra yavasgca

azalmaktadir.

Penisilin verilmesinden 30 dakika sonra diken sayis1 3.7 £ 5 /dk ve diken genligi 2.28
+0.5 mV diizeyine; 50 dakika sonra ise bu degerler 21.6 = 6 /dk ve 3.11 £0.54 mV

olarak en yiiksek degerine ulast.

Penisilin enjeksiyonundan hemen sonra baslayan ve bazal aktiviteye gore daha diisiik
genlikte dalgalarla kendisini gosteren latent donem, ortalama 3-8 dakika siirdii. Bu
donemin sonunda ise genellikle belirgin bir ge¢is donemi olmadan ani, diizensiz diken

baslangiclar1 gozlenmekte ve epileptik siire¢ baslamaktaydi.
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Sekil 4.2. Penisilin G enjeksiyonundan sonra ECoG dalgalarinda gézlenen degisimler. Soldan ilk ok
isareti periton igi sitikolin, ikinci ok korteks i¢ine penisilin (500 1U/2,5 ul) verildigi ant géstermektedir.
Penisilin verilmesinden hemen sonra gelen ve yaklasik 3-8 dakika siiren latent donemde bazal aktiviteye
gore genlik degerlerinde belirgin diisiis goriilmektedir. Bundan sonra epileptik dikenlerin goriilmeye

basladigi donem yiiksek genlikli dalgalarla kendini belli etmektedir.
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4.3. 11k Epileptiform Aktivitenin Baslama Latensi

Penisilin sonrasi epileptiform aktiviteye ait diken dalgalar 3-8. dakikalar arasinda

goriilmeye baglandi (Sekil 4.3).

Tablo-4.3.’da latens bakimindan KONTROL PENISILIN ONCESI,
PENISILIN ONCESIi 100, PENISILIN ONCESI 250, PENISILIN ONCESIi 500
gruplarmna ait tanimlayici1 degerler ortalama, standart sapma ve medyan olarak verilmis
ve gruplarin latens ortancalarinin (medyan) karsilagtirilmasi sonucunda elde edilen p
degeri yer almaktadir. Sekil 4.3.” de gruplar arasinda latens ortancasi bakimindan
anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0,028). Gruplar arasindaki farkliliklarin detayli
incelenmesinde kontrol grubunun latens ortancasinin, penisilin_6ncesi 100 grubunun
ortancasindan anlamli derecede daha diisiikk oldugu gozlendi (p=0,038). Ek olarak 250
ve 500 mg/kg gruplarinin latens ortancalari kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha
yiiksek idi (p<0.05). Diger yandan 250 mg/kg sitikolin grubunun latens ortancasi 500
mg/kg sitikolin grubuna gore daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Tablo 4.3. Gruplarin zamana bagimli ilk epileptiform aktivitenin baglama latensi yoniinden
karsilastirilmasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN ONCESi KONTROL |7 254,28 103,264 220°
PENISILIN_ONCESi_100 mg 7 604,42 356,12 604° 028
PENISILIN_ONCESi_250 mg 7 425,28 173,439 422 ’
PENISILIN_ONCESi_500 mg 7 496,42 124,575 530%°
1.500,007] - Grand Median = 394 50
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% * + *
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.3. 1k epileptiform aktivitenin baslama latensi. (*kontrol grubuna gore anlamli; + 500
mg’ gore anlamli)
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4.4. Penisilin Oncesi Sitikolinin Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Sikhig

Uzerine Etkileri

Maddeler verilmeden hemen once alinan bazal aktivite kayit Ol¢limlerinde higbir
epileptiform aktivite gozlemlenmedi. Penisilin sonrast 10 ar dakikalik periyotlarda
alman 18 farkli 6l¢iimde ise belirli sayilarda diken-dalga say1 degerleri elde edildi.

On dakikalik bazal aktivite kaydi sonrasi uygulanan sitikolin’in, penisilin uygulamasi
hemen Oncesine kadar aliman 30 dakikalik ECoG kayit ol¢limlerinde herhangi bir
epileptiform aktivite kaydina rastlanmadi. Penisilin sonras1 10’ ar dakikalik periyotlarda
alian 18 farkli 6l¢iimde ise belirli sayilarda diken-dalga frekans degerleri elde edildi.
Gruplarin  karsilastirilmasina ait farkli zamanlarda o6lgiilen diken dalga frekans
degerlerine ait tanimlayici istatistik sonuglari tablolarda gosterildi.

Sonuglarimiz, penisilin uygulamasi sonrasi ilk 10 dakikada penisilin sonrasi sitikolin
grubunda epileptik desarjlar1 kontrol ve diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede farkli bulundu (p=0,032). Yine sitikolinin her ti¢ doz grubunda da zaman
ilerledik¢e frekans (diken dalga sayisi/dak.) medyanlarinda bir diisme meydana geldi.
Fakat bu diisiiste istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Sekil 4.4.).

400 —+~KONTROL_PENISILIN_ONCESI -m-PENSiLisiN_ONCESi_100 PENSILISIN_ONCESI_250 ——PENSILISIN_ONCESi_s00
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Diken Dalga Sikhi (sayy dakika)
b
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Zaman (Dakika)

Sekil 4.4. Penisilin sonras1 kayitlardan elde edilen diken-dalga siklig1 (say1/dakika) degerleri
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4.4.1. Epileptiform aktivitenin 0-10. dakikalari icin diken dalga sikhig

Gruplar arasinda 0-10. dakikada 6lciilen diken-dalga medyanlart incelendiginde anlamli

diizeyde farkli olduklar1 saptanmistir(P=0,032) (Tablo 4.4.1).

Tablo 4.4.1. Tiim gruplarda penisilin sonrasi 0-10. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayict degerler ve gruplarin

karsilastirilmasi.
Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_ ONCESi_ KONTROL |7 11 19,063 |0
PENISILIN_ONCESIi_100 mg 7 22,71 59,216 |0 032
PENISILIN_ONCESIi_250 mg 7 7,86 19,480 |0 ’
PENISILIN_ONCESIi_500 mg 7 44,71 66,947 |3°

Sitikolinin 500 mg/kg dozu uygulanan gruplarin diken-dalga medyanlarinin kontrole
gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu bulundu (P=0,045). Ayn1 zamanda 100 ve
250 mg/kg sitikolin uygulanan gruplarin diken-dalga medyan degerlerinin 500 mg/kg
sitikolin doz uygulanan gruba gore daha diisiik diken-dalga medyan degerlerine sahip
olduklar1 belirlendi (p<0.05).
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.4.1. Penisilin sonrast 0-10. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina

(say1/dakika) ait degerler (+ kontrol grubuna gére anlamli; *500 mg’ gére anlamlr)
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4.4.2. Epileptiform aktivitenin 11-20. dakikalar i¢in diken dalga sikhig

Gruplar arasinda 11-20. dakikada 0l¢iilen diken-dalga sayis1 medyanlari incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmadi (P=0,903) (Tablo
4.4.2 ve Sekil 4.4.2).

Tablo 4.4.2. Tim gruplarda penisilin sonrasi 11-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin

karsilastirilmasi.
Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 71,29 47,433 74
PENISILIN_ONCESIi_100 mg 7 75,57 74,882 68 903
PENISILIN_ONCESIi_250 mg 7 158 218,135 |38
PENISILIN_ONCESIi_500 mg 7 109,14 145,150 |66
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Sekil 4.4.2. Penisilin sonras1 11-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(sayr/dakika) ait degerler.

4.4.3. Epileptiform aktivitenin 21-30. dakikalari i¢in diken dalga sikhgi

Gruplar arasinda 21-30. dakikada 6l¢iilen diken-dalga sayis1 medyanlari incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmadi (P=0,414) (Tablo
4.4.3 ve Sekil 4.4.3).
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Tablo 4.4.3. Tim gruplarda penisilin sonrasi 21-30. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin

kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL 7 248,14 171,712 294
PENISILIN_ONCESIi_100 mg 7 191,71 141,921 178 0414
PENISILIN_ONCESIi_250 mg 7 242,29 202,499 182 '
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 152,14 170,085 97
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Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.4.3. Penisilin sonras1 21-30. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina

(say1/dakika) ait degerler

4.4.4. Epileptiform aktivitenin 31-40. dakikalar i¢in diken dalga sikhig

Gruplar arasinda 31-40. dakikada 6lciilen diken-dalga sayis1 medyanlari incelendiginde

gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmadi(P=0,414) (Tablo

4.4.4 ve Sekil 4.4.44).

Tablo 4.4.4. Tim gruplarda penisilin sonrasi 31-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga sikhigina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin

karsilagtirilmasi.
Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 277,43 210,904 |271
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 233,57 145,361 |185 214
PENISILIN_ONCESI_250 mg 7 292 208,326 | 317
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 232,86 93,207 233
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Sekil 4.4.4. Penisilin sonras1 31-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina

(say1/dakika) ait degerler

4.4.5. Epileptiform aktivitenin 41-50. dakikalar i¢cin diken dalga sikhig

Gruplar arasinda 41-50. dakikada 6l¢iilen diken-dalga sayis1 medyanlari incelendiginde

gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmadi (P=0,903) (Tablo

4.4.5 ve Sekil 4.4.5).

Tablo 4.45. Tim gruplarda penisilin sonrasi 41-50. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin

karsilastirilmasi.
Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 242,29 192,997 |195
PENISILIN_ONCESIi_100 mg 7 251,57 168,660 | 263 903
PENISILIN_ONCESIi_250 mg 7 306,43 187,225 |357 ’
PENISILIN_ONCESIi_500 mg 7 242,29 97,969 246
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Sekil 4.4.5. Penisilin sonrast 41-50. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina

(sayr/dakika) ait degerler
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4.4.6. Epileptiform aktivitenin 51-60. dakikalar icin diken dalga sikhig

Gruplar arasinda 51-60. dakikada 0l¢iilen diken-dalga sayis1 medyanlari incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmadi (P=0,903) (Tablo
4.4.6 ve Sekil 4.4.6).

Tablo 4.4.6. Tim gruplarda penisilin sonrasi 51-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
karsilastirilmasi.

Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_ KONTROL |7 221,57 157,692 | 186
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 243,86 155,462 | 270 0,003
PENISILIN_ONCESi_250 mg 7 254 123,496 |219 ’
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 289,86 132,327 | 299
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Sekil 4.4.6. Penisilin sonrast 51-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler

4.4.7. Epileptiform aktivitenin 61-70. dakikalar i¢in diken dalga sikhig:

Gruplar arasinda 61-70. dakikada 6l¢iilen diken-dalga sayis1 medyanlari incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmadi (P=0,903) (Tablo
4.4.1 ve Sekil 4.4.1).

Tablo 4.4.7. Tim gruplarda penisilin sonrasi 61-70. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikhigina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin

karsilastirilmasi.

Ortalama | S.E.M. Ortanca P
226,14 145,064 |183
203,14 137,824 | 231
231,14 130,282 | 253
282,14 125,218 | 302

Grup
PENISILIN_ONCESi_KONTROL
PENISILIN_ONCESi_100 mg
PENISILIN_ONCESI_250 mg
PENISILIN_ONCESI_500 mg

0,903

N (NN~ Z

68



Grand Madian = 242 00
600,001
500,001
o —_—
T i |
T 300,001
E]
= 200,00
= g
2 100,007
0,00 T T T
Kontrol 100 mg/’kg 250 mg/kg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.4.7. Penisilin sonras1 61-70. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler

4.4.8. Epileptiform aktivitenin 71-80. dakikalar i¢in diken dalga sikhgi

Gruplar arasinda 71-80. dakikada 6l¢iilen diken-dalga sayisi medyanlari incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmadi (P=0,634) (Tablo
4.4.8 ve Sekil 4.4.8).

Tablo 4.4.8. Tim gruplarda penisilin sonrasi 71-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN ONCESi KONTROL |7 204,71 144,861 [178
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 173,57 135,847 [193 634
PENISILIN_ONCESI_250 mg 7 182,29 114,045 157 ’
PENISILIN_ONCESi_500 mg 7 274,57 96,971 276
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Sekil 4.4.8. Penisilin sonras1 71-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler
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4.4.9. Epileptiform aktivitenin 81-90. dakikalar icin diken dalga sikhig

Gruplar arasinda 81-90. dakikada ol¢iilen diken-dalga sayis1 medyanlari incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmadi (P=0,162) (Tablo
4.4.9 ve Sekil 4.4.9).

Tablo 4.4.9. Tim gruplarda penisilin sonrasi 81-90. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tamimlayici degerler ve gruplarin
karsilastirilmasi.

Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN ONCESi_KONTROL |7 189,14 125,965 |169
PENISILIN_ONCESi_100 mg 7 161,71 136,092 195 162
PENISILIN_ONCESI_250 mg 7 160,86 103,292 [184 ’
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 290 106,002 270
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Sekil 4.4.9. Penisilin sonrasi 81-90. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler

4.4.10. Epileptiform aktivitenin 91-100. dakikalari i¢in diken dalga sikhig

Gruplar arasinda 91-100. dakikada Olgiilen diken-dalga sayist medyanlar
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmadi
(P=0,162) (Tablo 4.4.10 ve Sekil 4.4.10).

Tablo 4.4.10. Tim gruplarda penisilin sonrast 91-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanmimlayici degerler ve gruplarin
karsilagtirilmasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ ONCESi_ KONTROL |7 192,14 126,515 (166
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 156,14 119,156 (185 162
PENISILIN_ONCESIi_250 mg 7 163 103,761 (174
PENISILIN_ONCESIi_500 mg 7 275,57 87,943  [257
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Sekil 4.4.10. Penisilin sonras1 91-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler

4.4.11. Epileptiform aktivitenin 101-110. dakikalar i¢in diken dalga sikhig1

Gruplar arasinda 101-110. dakikada oOlciilen diken-dalga sayist medyanlari
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmadi
(P=0,189) (Tablo 4.4.11 ve Sekil 4.4.11).

Tablo 4.4.11. Tim gruplarda penisilin sonrast 101-110. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tamimlayict degerler ve gruplarin

kargilagtirilmasi.
Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 191,86 113,901 |171
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 166 114,244 | 175 189
PENISILIN_ONCESI_250 mg 7 167,57 95,388 144 ’
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 264,86 55,784 249
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Sekil 4.4.11. Penisilin sonras1 101-110. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(sayr/dakika) ait degerler
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4.4.12. Epileptiform aktivitenin 111-120. dakikalar icin diken dalga sikhig1
Gruplar arasinda 111-120. dakikada Olciilen diken-dalga sayisi medyanlari

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmadi
(P=0,103) (Tablo 4.4.12 ve Sekil 4.4.12).

Tablo 4.4.12. Tiim gruplarda penisilin sonrasi 111-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin

karsilastirilmasi.
Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_ONCESI_KONTROL |7 200,14 104,169 [187
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 177,14 98,179  [194 103
PENISILIN_ONCESIi_250 mg 7 170,86 101,716  [135
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 267,57 54,304 234

Grand Median = 221 00
400,001

- "|' T

= 300,00 T

|

—;.; 200,00

g 100,00 l l

0,00 T T T

Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.4.12. Penisilin sonrasi 111-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler

4.4.13. Epileptiform aktivitenin 121-130. dakikalar1 icin diken dalga sikhig

Gruplar arasinda 121-130. dakikada Olcililen diken-dalga sayisi medyanlari
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir
(P=0,099) (Tablo 4.4.13 ve Sekil 4.4.13).

Tablo 4.4.13. Tim gruplarda penisilin sonras1 121-130. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
karsilastirilmasi

Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_ONCESI_KONTROL |7 201,29 101,169 [185
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 173,57 93,529  [L70 099
PENISILIN_ONCESIi_250 mg 7 173,14 97,936 217
PENISILIN_ONCESIi_500 mg 7 254,86 48,060  [233
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.4.13. Penisilin sonrasi 121-130. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler

4.4.14. Epileptiform aktivitenin 131-140. dakikalar i¢in diken dalga sikhig1
Gruplar arasinda 131-140. dakikada Olciilen diken-dalga sayisi medyanlari

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,099) (Tablo 4.4.14 ve Sekil 4.4.14).

Tablo 4.4.14. Tim gruplarda penisilin sonrast 131-140. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tamimlayict degerler ve gruplarin
karsilastirilmasi

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 198,29 111,139 [181
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 163,71 08,672  [187 099
PENISILIN_ONCESi_250 mg 7 189,29 111,292 234
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 247 49,933 17
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.4.14. Penisilin sonras1 131-140. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler
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4.4.15. Epileptiform aktivitenin 141-150. dakikalar icin diken dalga sikhigi
Gruplar arasinda 141-150. dakikada Olciilen diken-dalga sayisi medyanlari

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,903) (Tablo 4.4.15 ve Sekil 4.4.15).

Tablo 4.4.15. Tim gruplarda penisilin sonras1 141-150. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
kargilagtirilmasina ait P degeri.

Grup N Ortalama |[S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 213 139,037 [182
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 174,86 100,926 (186 003
PENISILIN_ONCESI_250 mg 7 221,71 192,567 229 ’
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 233,14 52,724 212
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Kontrol 100 mg’kg 250 mg/kg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.4.15. Penisilin sonrasi 141-150. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler

4.4.16. Epileptiform aktivitenin 151-160. dakikalari icin diken dalga siklig
Gruplar arasinda 151-160. dakikada Olgiilen diken-dalga sayist medyanlari

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,634) (Tablo 4.4.16 ve Sekil 4.4.16).

Tablo 4.4.16. Tiim gruplarda penisilin sonrast 151-160. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanmimlayici degerler ve gruplarin
kargilastirilmasi.

Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_ONCESI_KONTROL |7 227 154,363 [185
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 164,71 115,034 [173 634
PENISILIN_ONCESI_250 mg 7 156,71 87,586 (186
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 246,71 79,406  [212
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Kontrol 100 mg'kg 250 mg/kg 300mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.4.16. Penisilin sonrasi 151-160. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler

4.4.17. Epileptiform aktivitenin 161-170. dakikalar i¢in diken dalga sikhig1
Gruplar arasinda 161-170. dakikada Olcililen diken-dalga sayis1 medyanlari
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,464) (Tablo 4.4.17 ve Sekil 4.4.17).

Tablo 4.4.17. Tim gruplarda penisilin sonrast 161-170. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikhigina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
karsilagtirilmasi.

Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 240 168,224 |171
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 165,71 127,803 [181 164
PENISILIN_ONCESI_250 mg 7 151,43 84,913  |180 ’
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 234 84,265 203
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Kontrol 100 mg'kg 250 mg/kg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.4.17. Penisilin sonras1 161-170. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler
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4.4.18. Epileptiform aktivitenin 171-180. dakikalari icin diken dalga sikhig1
Gruplar arasinda 171-180. dakikada olgiilen diken-dalga sayist medyanlari

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,414) (Tablo 4.4.18 ve Sekil 4.4.18).

Tablo 4.4.18. Tiim gruplarda penisilin sonrasi 171-180. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
karsilastirilmasi.

Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P

PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 221,57 158,468 (146
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 180,86 145,115 [167
7
7

- " 414
PENISILIN_ONCESI_250 mg 150,57 81,140  [153

PENISILIN_ONCESI_500 mg 232 112,557 213
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Kontrol 100 mg/kg 250 mgkg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.4.18. Penisilin sonrasi 171-180. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler

4.5. Penisilin Sonras1 Sitikolinin Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Sikhig:
Uzerine Etkileri

On dakikalik bazal aktivite kaydi sonrasi uygulanan penisilinin sitikolin uygulamasi
hemen oOncesine kadar alinan 30 dakikalik ECoG kayit 6lgtimlerinde diken dalga siklig:
kararli hale geldi. Bu noktadan itibaren uygulanan sitikolin sonras1 10” ar dakikalik

periyotlarda alinan 18 farkli 6l¢iimde ise belirli sayilarda diken-dalga frekans degerleri
elde edildi.

Asagidaki tablolarda farkli zamanlarda Penisilin Sonrasi Frekans (PSF) degiskeni
bakimindan  dért grubun (KONTROL PENISILIN SONRASI, PENSILISIN
_SONRASI 100,  PENSILISIN SONRASI 250,  PENSILISIN_SONRASI_500)
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karsilastirilmast sonunca elde edilen tanimlayict istatistikler ve p degerleri yer

almaktadir.

Sekil detayli olarak incelendigince farkli zamanlarda 6lgiilen pensilin sonrasi frekans
ortancalarinin gruplarda benzer oldugu goriildii. Baska bir ifade ile gruplarin farkli
zamanlarda Olgiilen diken dalga siklig1 ortancalar1 arasinda anlamh bir farklilik yoktur

(her biri i¢in p>0,05) (Sekil 4.5.1).

Sekil 4.5.1’de 0-180°nci dakikalar arasinda gruplar arasinda medyan degerleri
bakimindan herhangi bir farklilik gériilmedi.

450 | 4 KONTROL_PENISILIN_SONRASI -m-PENSILISIN_SONRASI_100 —+—PENSILiSIN_SONRASI_250 ——PENSILiSIN_SONRASI_500
400

350

173
=3
S

[
h
o

(=3
=3
=3

Diken Dalga Sikhg (sayv/dakika)

-
7
S

100

50

O D N 0
o N o) N

& JOE T N SR SR SR

Y
Wy &Y N E > - W W N \
® 9 & N> A RO N

Zaman (Dakika)

Sekil 4.5.1. Penisilin sonrasi kayitlardan elde edilen diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) degerleri.

4.5.1. Epileptiform aktivitenin 0-10. dakikalar: i¢in diken dalga sikhigi
Gruplar arasinda 0-10. dakikada olciilen diken-dalga sayis1t medyanlar1 incelendiginde

gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir (P=0,941) (Tablo
4.5.1 ve Sekil 4.5.1).
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Tablo 4.5.1. Tim gruplarda penisilin sonrast 0-10. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin

karsilastirilmasi
Grup Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_SONRASI_KONTROL |7 254 176,163 (307
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 277,71 132,065 277 o1
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 299,43 161,312 332 ’
PENISILIN_SONRASI_500 mg 7 306,14 232,980 [203
Grand Median = 27500
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mgkg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.5.1. Penisilin sonras1 0-10. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina

(say1/dakika) ait degerler

4.5.2. Epileptiform aktivitenin 11-20. dakikalari icin diken dalga sikhig
Gruplar arasinda 11-20. dakikada 6lciilen diken-dalga sayis1 medyanlari incelendiginde

gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir (P=0,567) (Tablo

4.5.2 ve Sekil 4.5.2).

Tablo 4.5.2. Tim gruplarda penisilin sonrasi 11-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikhigina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin

karsilastirilmasi.
Grup Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_ SONRASI_KONTROL |7 264,86 201,226 271
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 293,29 199,997 293
PENISILIN_SONRASI_250 mg 7 387,43 218,277 372 87
PENISILIN_SONRASI_500 mg 7 252,86 227,112 194
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Kontrol 100 mg'kg 250 mg/kg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.5.2. Penisilin sonras1 11-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler

4.5.3. Epileptiform aktivitenin 21-30. dakikalar i¢in diken dalga sikhig

Gruplar arasinda 21-30. dakikada 6lgiilen diken-dalga sayis1 medyanlar: incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir (P=0,435) (Tablo
4.5.3 ve Sekil 4.5.3).

Tablo 4.5.3. Tim gruplarda penisilin sonras1 21-30. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
karsilastiriimasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_SONRASI_KONTROL |7 219,14 169,316  [195
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 324,71 156,755 (308 435
PENISILIN_SONRASI_250 mg 7 379,86 176,215 (364
PENISILIN_SONRASI_500 mg 7 280,86 240,952 183
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mgkg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.5.3. Penisilin sonrast 21-30. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(sayr/dakika) ait degerler
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4.5.4. Epileptiform aktivitenin 31-40. dakikalar i¢in diken dalga sikhgi
Gruplar arasinda 31-40. dakikada 0l¢iilen diken-dalga sayis1 medyanlar: incelendiginde

gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir (P=0522) (Tablo
4.5.4 ve Sekil 4.5.4).

Tablo 4.5.4. Tim gruplarda penisilin sonrasi 31-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
karsilagtirtlmasi.

Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_SONRASI_KONTROL |7 209 142,732 [186
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 338,71 169,587 [317 522
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 359,43 187,765 [298
PENISILIN_SONRASI_500 mg 7 287,29 235,023 [189
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Kontrol 100 mg’kg 250 mg/kg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.5.4. Penisilin sonrast 31-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler

4.5.5. Epileptiform aktivitenin 41-50. dakikalari i¢in diken dalga sikhg

Gruplar arasinda 41-50. dakikada 6l¢iilen diken-dalga sayis1 medyanlari incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir (P=0,526) (Tablo
4.5.5 ve Sekil 4.5.5).

Tablo 4.55. Tim gruplarda penisilin sonrast 41-50. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanmimlayici degerler ve gruplarin
karsilastiriimasi.

Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_SONRASI_KONTROL |7 220,71 137,056 (183
PENISILIN_SONRASI 100 mg 7 327,71 159,548 327,71
PENISILIN_SONRASI_250 mg 7 358 204,472 306
PENISILIN_SONRASI_500 mg 7 262,57 206,290 190

,526
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Diken-dalga stkhifi

Sekil 4.5.5. Penisilin sonras1 41-50. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina

Grand Median = 275 50
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

(say1/dakika) ait degerler

4.5.6. Epileptiform aktivitenin 51-60. dakikalari i¢in diken dalga sikhig

Gruplar arasinda 51-60. dakikada 6lgiilen diken-dalga sayis1 medyanlar: incelendiginde

gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir (P=0,131) (Tablo
4.5.6 ve Sekil 4.5.6).

Tablo 4.5.6. Tim gruplarda penisilin sonrasi 51-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin

karsilagtirilmasi.
Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_SONRASI_KONTROL |7 190,43 126,110 [178
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 337,29 146,917 295 0131
PENISILIN_SONRASI_250 mg 7 333,29 156,885 275
PENISILIN_SONRASI_500 mg 7 230,14 160,222 209

Diken-dalga stkhig

Sekil 4.5.6. Penisilin sonras1 51-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina

Grand Madian = 268 00
Sl ° I
o
400 001
- L
—re
000 T T T T

(sayr/dakika) ait degerler

Kontrol 100 mg/kg
Grubu Sitikolin

250 mg/kg
Sitikolin

500mg’kg
Sitikolin
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4.5.7. Epileptiform aktivitenin 61-70. dakikalar i¢in diken dalga sikhgi
Gruplar arasinda 61-70. dakikada 0l¢iilen diken-dalga sayis1 medyanlari incelendiginde

gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir (P=0,70) (Tablo

4.5.7 ve Sekil 4.5.7).

Tablo 4.5.7. Tim gruplarda penisilin sonrasi 61-70. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin

karsilagtirtlmasi.
Grup Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_SONRASI_KONTROL |7 185,14 123,236 (169
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 362,14 149,100 (362 0070
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 320 186,835 [255 ’
PENISILIN_SONRASI_500 mg 7 212 143,602 208
Grand Median = 244 50
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Kontrol 100 mg’kg 250 mg/kg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.5.7. Penisilin sonrasi 61-70. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina

(say1/dakika) ait degerler

4.5.8. Epileptiform aktivitenin 71-80. dakikalari i¢in diken dalga sikhgi

Gruplar arasinda 71-80. dakikada 6l¢iilen diken-dalga sayis1 medyanlari incelendiginde

gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamastir (P=0,060) (Tablo

4.5.8 ve Sekil 4.5.8).

Tablo 4.5.8. Tim gruplarda penisilin sonrasi 71-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikhigina (sayi/dakika) ait tamimlayici degerler ve gruplarin

karsilagtirilmasi.
Grup Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_SONRASI_KONTROL |7 184,86 128,099 [166
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 384,57 155,185 (384
PENISILIN_SONRASI_250 mg 7 266,86 111,200 232 060
PENISILIN_SONRASI_500 mg 7 185 149,894 [193
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Diken-dalga sikhiin

Sekil 4.5.8. Penisilin sonrast 71-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina

(say1/dakika) ait degerler

4.5.9. Epileptiform aktivitenin 81-90. dakikalar i¢in diken dalga sikhgi

g
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mgkg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Gruplar arasinda 81-90. dakikada 6l¢iilen diken-dalga sayisi medyanlari incelendiginde

gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir (P=0,123) (Tablo

4.5.9 ve Sekil 4.5.9).

Tablo 4.5.9. Tim gruplarda penisilin sonrasi 81-90. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin

karsilastiriimasi.
Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_ SONRASI_KONTROL |7 200,29 147,025 171
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 332 159,989 332 123
PENISILIN_SONRASI_250 mg 7 259 95,028 225 ’
PENISILIN_SONRASI 500 mg 7 170,86 134,304 190
Grand Median = 230 50
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Kontrol 100 mg’kg 250 mg/kg 500mgkg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.5.9. Penisilin sonrast 81-90. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina

(say1/dakika) ait degerler
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4.5.10. Epileptiform aktivitenin 91-100. dakikalar icin diken dalga sikhgi

Gruplar arasinda 91-100. dakikada o6lgiilen diken-dalga sayist medyanlar
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir
(P=0,423) (Tablo 4.5.10 ve Sekil 4.5.10).

Tablo 4.5.10. Tiim gruplarda penisilin sonras1 91-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayict degerler ve gruplarin
karsilastiriimast.

Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENiSILIN_SONRASI_KONTROL |7 225,43 160,326 (187
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 292,71 231,812 [267
PENISILIN_SONRASI_250 mg 7 237,71 84,640 231 423
PENISILIN_SONRASI_500 mg 7 162 132,425 (174
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Sekil 4.5.10. Penisilin sonrasi 91-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler

4.5.11. Epileptiform aktivitenin 101-110. dakikalar icin diken dalga sikhig:
Gruplar arasinda 101-110. dakikada Olgiilen diken-dalga sayisi medyanlar
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,467) (Tablo 4.5.11 ve Sekil 4.5.11).

Tablo 4.5.11. Tim gruplarda penisilin sonras1 101-110. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikhigina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
karsilagtirilmasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_SONRASI_KONTROL |7 242 169,363 [185
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 297,29 243,312 [251
PENISILIN_SONRASI_250 mg 7 250,14 99,174 235 467
PENISILIN_SONRASI_500 mg 7 154 132,347 (180
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Sekil 4.5.11. Penisilin sonras1 101-110. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler

4.5.12. Epileptiform aktivitenin 111-120. dakikalar i¢in diken dalga sikhig1
Gruplar arasinda 111-120. dakikada Olciilen diken-dalga sayisi medyanlari
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,496) (Tablo 4.5.12 ve Sekil 4.5.12).

Tablo 4.5.12. Tim gruplarda penisilin sonrast 111-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
karsilastiriimasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_SONRASI_KONTROL |7 229,86 155,048 (181
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 300,57 251,322 [258 456
PENISILIN_SONRASI_250 mg 7 248,29 09,816 245 ’
PENISILIN_SONRASI_500 mg 7 152 132,718 |162
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Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.5.12. Penisilin sonras1 111-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler
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4.5.13. Epileptiform aktivitenin 121-130. dakikalar1 i¢in diken dalga sikhigi
Gruplar arasinda 121-130. dakikada Olciilen diken-dalga sayisi medyanlari
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir
(P=0,558) (Tablo 4.5.13 ve Sekil 4.5.13).

Tablo 4.5.13. Tiim gruplarda penisilin sonrasi 121-130. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikhigina (sayi/dakika) ait tamimlayici degerler ve gruplarin
karsilastiriimast.

Grup N Ortalama |[S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_SONRASI_KONTROL |7 232,43 152,578 (182
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 294,43 233,276 275 55
PENISILIN_SONRASI_250 mg 7 235,57 120,685 [250 ’
PENISILIN_SONRASI_500 mg 7 152 122,695 (163
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Sekil 4.5.13. Penisilin sonras1 121-130. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler

4.5.14. Epileptiform aktivitenin 131-140. dakikalar icin diken dalga sikhig

Gruplar arasinda 131-140. dakikada oOlciilen diken-dalga sayis1 medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,463) (Tablo 4.5.14 ve Sekil 4.5.14).

Tablo 4.5.14. Tim gruplarda penisilin sonras1 131-140. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
karsilagtirilmasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_SONRASI_KONTROL |7 228,57 138,119 [185
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 278,57 202,100 [276 463
PENISILIN_SONRASI_250 mg 7 208,57 134,625 206 ’
PENISILIN_SONRASI_500 mg 7 146,43 118,103  [160
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Sekil 4.5.14. Penisilin sonras1 131-140. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler

4.5.15. Epileptiform aktivitenin 141-150. dakikalar i¢in diken dalga sikhig1
Gruplar arasinda 141-150. dakikada olgiilen diken-dalga sayist medyanlari

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,475) (Tablo 4.5.15 ve Sekil 4.5.15).

Tablo 4.5.15. Tim gruplarda penisilin sonras1 141-150. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tamimlayici degerler ve gruplarin
karsilagtirtimasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_SONRASI_KONTROL |7 212,43 128,880 [171
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 269,14 188,661 [269 475
PENISILIN_SONRASI_250 mg 7 189 141,207 (193
PENISILIN_SONRASI_500 mg 7 143,43 119,250 (163
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Sekil 4.5.15. Penisilin sonras1 141-150. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler
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4.5.16. Epileptiform aktivitenin 151-160. dakikalar icin diken dalga sikhigi
Gruplar arasinda 151-160. dakikada Olciilen diken-dalga sayisi medyanlari

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,282) (Tablo 4.5.16 ve Sekil 4.5.16).

Tablo 4.5.16 Tium gruplarda penisilin sonrast 151-160. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
karsilagtirtlmasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_SONRASI_KONTROL |7 195,57 126,272  [146
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 283,43 183,085 [283 282
PENISILIN_SONRASI 250 mg 7 184,14 141,781 (190
PENISILIN_SONRASI_500 mg 7 144,71 128,153 |145
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Kontrol 100 mg’kg 250 mg/kg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.5.16. Penisilin sonrast 151-160. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler

4.5.17. Epileptiform aktivitenin 161-170. dakikalar icin diken dalga sikhg:

Gruplar arasinda 161-170. dakikada olgiilen diken-dalga sayist medyanlari
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir
(P=0,227) (Tablo 4.5.17 ve Sekil 4.5.17).

Tablo 4.5.17. Tim gruplarda penisilin sonras1 161-170. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikhigina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve gruplarin
karsilastiriimasi.

Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_SONRASI_KONTROL |7 187,71 133,41 206
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 364,57 294,378 364
PENISILIN_SONRASI_250 mg 7 188,14 135,162 [197 0221
PENISILIN_SONRASI_500 mg 7 126,57 110,254 (126
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Sekil 4.5.17 Penisilin sonras1 161-170. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler.

4.5.18. Epileptiform aktivitenin 171-180. dakikalar icin diken dalga sikhgi
Gruplar arasinda 171-180. dakikada Olciilen diken-dalga sayisi medyanlari

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,329) (Tablo 4.5.18 ve Sekil 4.5.18).

Tablo 4.5.18 Tim gruplarda penisilin sonrasi 171-180. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanmimlayici degerler ve gruplarin
karsilastirilmasi.

Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_SONRASI_KONTROL |7 184,14 130,166 (172
PENISILIN_SONRASI_100 mg 7 252,29 184,723 252
PENISILIN_SONRASI_250 mg 7 157,71 137,444 [135
PENISILIN_SONRASI_500 mg 7 111,43 87,956 (114
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Kontrol 100 mg'kg 250 mg/kg 300mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.5.18. Penisilin sonras1 171-180. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga sikligina
(say1/dakika) ait degerler
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4.6. Penisilin Oncesi Sitikolinin Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Genligi
Uzerine Etkileri

Uygulanan maddelerin epileptiform aktivite genligi tizerine etkilerini hesaplamak igin,
epileptiform aktivitenin goriilmeye basladigi (ilk dikenin goriildiigii) andan itibaren
10’ar dakikalik periyotlarla 180. dakikaya kadar diken dalga genligi/dk (min-maks)
degerleri hesaplandi. Asagida, sitikolin gruplarinin her Ol¢iim araliginda elde edilen
diken dalga genlik medyan degerlerinin kontrol grubuna gore degerlendirilmesi sonucu
elde edilen bulgularin 6zeti verilmistir (Sekil 4.6).

Gruplarin 0-40. dakikalar1 i¢in; gruplar arasindaki genlik medyan degerleri tutarl
olmasma ragmen bu dakikalar arasinda gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamastir (p>0.05). 40. Dakikadan sonra ise kontrol grubu ile diger gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05).

35 —+—KONTROL_PENISILIN_ONCESI -=-PENSILISIN_ONCESI_100 PENSILISIN_ONCESI_250 ——PENSILISIN_ONCESi_500

* * *

L .

2,5

(=

Diken Dalga Genligi (mV)

0,5

SN Y- R Y e Y N S PSP
¥ W N ay NS A v AV @y q\,\ \Q\,\ N N

Zaman (Dakika)

Sekil 4.6.1. Penisilin sonrasi kayitlardan elde edilen diken-dalga genligi (mV) degerleri. (*Kontrol
grubuna gore diger gruplar anlaml fark [p<0,05])
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4.6.1. Epileptiform aktivitenin 0-10. dakikalari icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 0-10. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlari

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,072) (Tablo 4.6.1 ve Sekil 4.6.1).

Tablo 4.6.1. Tim gruplarda penisilin sonrasi 0-10. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tamimlayict degerler ve gruplarin karsilagtirilmast.

Grup N Ortalama | S.E.M. Ortanca P
PENISILIN_ONCESI_KONTROL |7 0,49 0,180 0,454
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 1,12 0,891 0,833 0072
PENISILIN_ONCESi_250 mg 7 0,57 0,246 0,529 ’
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 1,80 1,954 1,151
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Kontrol 100 mg/kg 250 mgkg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.6.1. Penisilin sonras1 0-10. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler

4.6.2. Epileptiform aktivitenin 11-20. dakikalar icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 11-20. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlar
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,198) (Tablo 4.6.2 ve Sekil 4.6.2).

Tablo 4.6.2. Tim gruplarda penisilin sonrasi 11-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici degerler ve gruplarin karsilastirilmast.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ ONCESi_ KONTROL |7 0,68 0,495 0,516
PENISILIN_ONCESIi_100 mg 7 1,61 1,053 1,080
PENISILIN_ONCESIi_250 mg 7 1,19 0,676 1,511 198
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 1,02 0,528 0,941
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Sekil 4.6.2. Penisilin sonras1 11-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler

4.6.3. Epileptiform aktivitenin 21-30. dakikalar icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 21-30. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,209) (Tablo 4.6.3 ve Sekil 4.6.3).

Tablo 4.6.3. Tim gruplarda penisilin sonrasi 21-30. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici degerler ve gruplarin karsilagtirilmas.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,02 0,538 1,078
PENISILIN_ONCESIi_100 mg 7 2,47 1,487 1,973 0.209
PENISILIN_ONCESIi_250 mg 7 1,87 1,214 1,830
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 1,33 0,588 1,240
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mgkg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolm

Sekil 4.6.3. Penisilin sonrast 21-30. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler
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4.6.4. Epileptiform aktivitenin 31-40. dakikalar icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 31-40. dakikalar1 arasinda olciilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0.104) (Tablo 4.6.4 ve Sekil 4.6.4).

Tablo 4.6.4. Tim gruplarda penisilin sonrasi 31-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tamimlayict degerler ve gruplarin karsilagtirilmast.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN ONCESi_KONTROL |7 1.24 0,393 1,113
PENISILIN_ONCESi_100 mg 7 2,85 1,610 1,930 Los
PENISILIN_ONCESI_250 mg 7 2,27 1,416 1,962 ’
PENISILIN_ONCESi_500 mg 7 2,01 0,995 1,796
Grand Median= 170
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 300mgkg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.6.4. Penisilin sonrasi 31-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler

4.6.5. Epileptiform aktivitenin 41-50. dakikalar icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 41-50. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptandi (P=0,025
(Tablo 4.6.5 ve Sekil 4.6.5).

ortancalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yliksek

100 ve 500 mg/kg sitikolin gruplarmin diken dalga

bulundu (p degerleri sirasiyla p=0,05 ve p=0,05).

Tablo 4.6.5. Tim gruplarda penisilin sonrasi 41-50. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici1 degerler ve gruplarin karsilagtirilmast.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ ONCESi_ KONTROL |8 1,100 0,599 1,102%
PENISILIN_ONCESi_100 mg 8 2,91 1,666 1,854°
PENISILIN_ONCESi_250 mg 8 2,43 1,775 1,804%® 025
PENISILIN_ONCESi_500 mg 8 2,49 1,022 2,083°
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Sekil 4.6.5. Penisilin sonras1 41-50. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

(mV) ait degerler (*kontrol grubuna gore anlamli; p=0,05)

4.6.6. Epileptiform aktivitenin 51-60. dakikalari i¢in diken dalga genligi
Gruplar arasinda 51-60. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptandi (P=0,033
(Tablo 4.6.6 ve Sekil 4.6.6). 100 mg/kg sitikolin grubunun diken dalga ortancalari
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p

degerleri sirasiyla p=0,05).

Tablo 4.6.6. Tim gruplarda penisilin sonrasi 51-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayic1 degerler ve gruplarin karsilagtirilmasi.

Diken-dalga Genligi

Sekil 4.6.6. Penisilin sonrast 51-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

(mV) ait degerler (*kontrol grubuna gore anlamli; p=0,05 )

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,11 0,564 1,113
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 3,21 2,062 1,994
PENISILIN_ONCESi_250 mg 7 2,31 1,604 1,822% 033
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 2,338 0,750 2,138%

* Grand Meadian = 178
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4.6.7. Epileptiform aktivitenin 61-70. dakikalar icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 61-70. dakikalar1 arasinda olgiilen diken-dalga genlik medyanlari

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptandi1 (P=0,029
(Tablo 4.6.7 ve Sekil 4.6.7). 500 mg/kg sitikolin grubunun diken dalga ortancalari
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p
degerleri sirasiyla p=0.31).

Tablo 4.6.7. Tim gruplarda penisilin sonrasi 61-70. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayict degerler ve gruplarin karsilastirilmasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESI_KONTROL |7 1,15 0,561 1,134°
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 2,98 1,810 2,059% 0,029
PENISILIN_ONCESI_250 mg 7 2,25 1,647 1,825% ’
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 2,70 0,655 2,940"
Grand Median =193
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.6.7. Penisilin sonras1 61-70. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler (*kontrol grubuna gore anlamli; p=0,031)

4.6.8. Epileptiform aktivitenin 71-80. dakikalar icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 71-80. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptandi (P=0,019
(Tablo 4.6.8 ve Sekil 4.6.8). 500 mg/kg sitikolin grubunun diken dalga genlik
ortancalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek

bulundu (p degerleri sirastyla p=0.028).
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Tablo 4.6.8. Tim gruplarda penisilin sonrasi 71-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayict degerler ve gruplarin karsilagtiriimast.

Sekil 4.6.8. Penisilin sonras1 71-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine

(mV) ait degerler (*kontrol grubuna gére anlamli; p=0,028)

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESI_KONTROL |7 1,18 0,517 1,132°
PENISILIN_ONCESi_100 mg 7 3,11 1,892 2,048 o1
PENISILIN_ONCESi_250 mg 7 2,27 1,629 1,640% ’
PENISILIN_ONCESi_500 mg 7 2,80 0,761 3,035"
Grand Median =195
6,004
5.00
% 0]
%
T 200 —=
B e ? B[
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

4.6.9. Epileptiform aktivitenin 81-90. dakikalar icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 81-90. dakikalar1 arasinda Olciilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklililk saptand:

(P=0,017) (Tablo 4.6.9 ve Sekil 4.6.9). 500 mg/kg sitikolin grubunun diken dalga

genlik ortancalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek

bulundu (p degerleri sirasiyla p=0.025).

Tablo 4.6.9. Tim gruplarda penisilin sonrasi 81-90. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayic1 degerler ve gruplarin karsilagtirilmasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,13 0,508 1,091
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 3,19 1,956 2,220%
PENISILIN_ONCESI_250 mg 7 2,24 1,595 1,619 017
PENISILIN_ONCESi_500 mg 7 2,87 0,814 3,092°
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Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.6.9. Penisilin sonras1 81-90. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler (*kontrol grubuna gore anlamli; p=0,025)

4.6.10. Epileptiform aktivitenin 91-100. dakikalari icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 91-100. dakikalar1 arasinda Olciilen diken-dalga genlik medyanlar
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptandi
(P=0.015) (Tablo 4.6.10 ve Sekil 4.6.10). 100 ve 500 mg/kg sitikolin gruplarinin diken
dalga ortancalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu (p degerleri sirastyla p=0.046 ve p=0.023).

Tablo 4.6.10. Tiim gruplarda penisilin sonrast 91-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici degerler ve gruplarin karsilagtirilmas.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,12 0,544 1,167
PENISILIN_ONCESi_100 mg 7 3,20 1,927 2,171° 0015
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 2,23 1,602 1,550 ’
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 2,77 0,673 2,756"
* Grand Median =193
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.6.10. Penisilin sonras1 91-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler (*kontrol grubuna gore anlamli siras1 ile; p=0,046 ve p=0,023)
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4.6.11. Epileptiform aktivitenin 101-110. dakikalar icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 101-110. dakikalar1 arasinda ol¢iilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamlhi farklilik saptandi
(P=0,020) (Tablo 4.6.11 ve Sekil 4.6.11). 500 mg/kg sitikolin grubunun diken dalga
genlik ortancalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek

bulundu (p degerleri sirastyla p=0.035).

Tablo 4.6.11. Tim gruplarda penisilin sonrast 101-110. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tamimlayict degerler ve gruplarin karsilagtirilmast.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESI_KONTROL |7 1,07 0,499 0,980°
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 3,17 1,911 2,388%
PENISILIN_ONCESIi_250 mg 7 1,972 1,763 1,427 020
PENISILIN_ONCESi_500 mg 7 2,99 0,837 3,039°

Grand Median =189
6,001
- T
T 4007 ==
8 300
=
T 200 -
= 1007 -
= =
0,00 T T + T
Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.6.11. Penisilin sonras1 101-110. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga
genligine (mV) ait degerler (*kontrol grubuna gére anlamli; p=0,035)

4.6.12. Epileptiform aktivitenin 111-120. dakikalari icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 111-120. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklililk saptand:
(P=0.015) (Tablo 4.6.12 ve Sekil 4.6.12). 100 ve 500 mg/kg sitikolin gruplarinin diken
dalga ortancalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha yiiksek

bulundu (p degerleri sirastyla p=0.046 ve p=0.035).
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Tablo 4.6.12. Tiim gruplarda penisilin sonrasi 111-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tamimlayict degerler ve gruplarin karsilagtirilmasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESI_KONTROL |7 1,12 0,497 1,037
PENISILIN_ONCESi_100 mg 7 3,35 2,055 2,508"
PENISILIN_ONCESi_250 mg 7 2,00 1,758 1,409% 015
PENISILIN_ONCESi_500 mg 7 2,96 0,790 3,119
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.6.12. Penisilin sonrasi 111-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler (*kontrol grubuna gére anlaml sirast ile; p=0,046 ve p=0,035)

4.6.13. Epileptiform aktivitenin 121-130. dakikalar icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 121-130. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptandi
(P=0,032) (Tablo 4.6.13 ve Sekil 4.6.13). 500 mg/kg sitikolin grubunun diken dalga
genlik ortancalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu (p degerleri sirastyla p=0.046).

Tablo 4.6.13. Tim gruplarda penisilin sonrast 121-130. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici degerler ve gruplarin karsilagtirilmas.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,09 0,452 0,995°
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 3,14 1,920 2,258%
PENISILIN_ONCESi_250 mg 7 1,93 1,682 1,395% 032
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 2,85 0,842 2,516"
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Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.6.13. Penisilin sonras1 121-130. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga
genligine (mV) ait degerler (*kontrol grubuna gore anlamli; p=0,046)

4.6.14. Epileptiform aktivitenin 131-140. dakikalari icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 131-140. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptandi
(P=0,030) (Tablo 4.6.14 ve Sekil 4.6.14). 500 mg/kg sitikolin grubunun diken dalga
genlik ortancalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu (p degerleri sirastyla p=0.05).

Tablo 4.6.14. Tim gruplarda penisilin sonrast 131-140. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tamimlayic1 degerler ve gruplarin kargilagtirilmasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,11 0,470 1,161°
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 3,23 2,034 2,212%
PENISILIN_ONCESi_250 mg 7 1,89 1,633 1,356% 030
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 2,81 0,640 3,051°
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.6.14. Penisilin sonrast 131-140. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler (*kontrol grubuna gore anlamli; p=0,05)
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4.6.15. Epileptiform aktivitenin 141-150. dakikalar icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 141-150. dakikalar1 arasinda Slgiilen diken-dalga genlik medyanlar1
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptandi
(P=0,030) (Tablo 4.6.15 ve Sekil 4.6.15). 500 mg/kg sitikolin grubunun diken dalga
genlik ortancalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek

bulundu (p degerleri sirasiyla p=0.031).,

Tablo 4.6.15. Tiim gruplarda penisilin sonrasi 141-150. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tamimlayict degerler ve gruplarin karsilagtirilmast.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,13 0,445 1,206
PENISILIN_ONCESi_100 mg 7 3,29 2,305 2,255%
PENISILIN_ONCESi_250 mg 7 1,89 1,498 1,449% 022
PENISIiLIN_ONCESi_500 mg 7 2,98 0,875 2,917
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.6.15. Penisilin sonrasi 141-150. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler (*kontrol grubuna gére anlamli; p=0,031)

4.6.16. Epileptiform aktivitenin 151-160. dakikalar icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 151-160. dakikalar1 arasinda oOlgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklililk saptand:
(P=0.011) (Tablo 4.6.16 ve Sekil 4.6.16). 100 ve 500 mg/kg sitikolin gruplarinin diken
dalga ortancalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde daha yiiksek

bulundu (p degerleri sirastyla p=0.046 ve p=0.023).
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Tablo 4.6.16 Tium gruplarda penisilin sonrast 151-160. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tamimlayict degerler ve gruplarin karsilagtirilmasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESI_KONTROL |7 1,12 0,478 1,100
PENISILIN_ONCESi_100 mg 7 3,34 2,152 2,311°
PENISILIN_ONCESi_250 mg 7 1,92 1,693 1,438% o1
PENISILIN_ONCESi_500 mg 7 2,75 0,543 2,970

* Grand Median = 2 00
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Diken-dalga Genligi

=
0,00 T T _YL 1
Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikoln

Sekil 4.6.16. Penisilin sonrasi 151-160. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler (*kontrol grubuna gére anlaml sirast ile; p=0,046 ve p=0,023)

4.6.17. Epileptiform aktivitenin 161-170. dakikalar icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 161-170. dakikalar1 arasinda olciilen diken-dalga genlik medyanlar
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptandi
(P=0,022) (Tablo 4.6.17 ve Sekil 4.6.17). 500 mg/kg sitikolin grubunun diken dalga
genlik ortancalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha yiiksek
bulundu (p degerleri sirastyla p=0.028).

Tablo 4.6.17. Tim gruplarda penisilin sonras1 161-170. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici degerler ve gruplarin karsilagtirilmas.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,10 0,459 1,147°
PENISIiLIN_ONCESI_100 mg 7 3,27 2,323 2,437%
PENISIiLIN_ONCESI_250 mg 7 1,82 1,388 1,398% 022
PENISILIN_ONCESi_500 mg 7 2,89 0,797 2,927°
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Sekil 4.6.17 Penisilin sonrast 161-170. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler (*kontrol grubuna gére anlamli; p=0,028)

4.6.18. Epileptiform aktivitenin 171-180. dakikalar icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 171-180. dakikalar1 arasinda ol¢iilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptandi
(P=0,032) (Tablo 4.6.18 ve Sekil 4.6.18). 500 mg/kg sitikolin grubunun diken dalga
genlik ortancalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha yiiksek

bulundu (p degerleri sirastyla p=0.05).

Tablo 4.6.18 Tim gruplarda penisilin sonrasi 171-180. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici degerler ve gruplarin karsilagtirilmas.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,15 0,456 1,123
PENISIiLIN_ONCESI_100 mg 7 3,20 2,263 2,622% -
PENISILIN_ONCESI_250 mg 7 1,65 1,249 1,340 ’
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 2,96 1,017 3,068°
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.6.18. Penisilin sonrasi 171-180. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler (*kontrol grubuna gére anlamli; p=0,05)

103



4.7. Penisilin Sonras1 Sitikolinin Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Genligi
Uzerine Etkileri

Asagidaki tablolarda farkli zamanlarda 6lclilen PSG degiskeni bakimindan KONTROL
_PENISILIN_ONCESI, PENSILISIN ONCESI 100, PENSILISIN_ ONCESI 250,
PENSILISIN ONCESI 500 gruplarma ait tanimlayict degerler ortalama, standart
sapma ve medyan olarak verilmis ve gruplarin POG ortancalarinin karsilastirilmasi
sonucunda elde edilen p degeri yer almaktadir. Sekil incelendiginde, 10., 20. 30. ve 40.
dakikalarda olg¢lilen POG ortanca degerlerinin gruplarda benzer oldugu goriilmektedir
(her biri i¢in p>0,05). Ancak gruplar arasinda 10., 20., 30. ve 40 dakikalarda olgiilen
PSG ortancalar1 bakimindan anlamli farkliliklara rastlanmistir (p degerleri asagidaki
sekilde  yer  almaktadir). Farkliliklar ~ detayli  olarak  incelendiginde,
KONTROL PENISILIN SONRASI grubunun 10, 100, 120, 150 ve 160. dakikalarda
dlciilen PSG ortanca degerlerinin PENSILISIN SONRASI 250 grubundan anlamli
derecede daha diisiik oldugu goriilmiistiir (sirastyla p=0,045; p=0,045; p=0,05; p=0,045;
p=0,045 ). KONTROL PENISILIN SONRASI grubun 90. dakika penisilin sonrasi
genlik ortanca degeri, PENSILISIN SONRASI 100 grubun ortancasindan anlamli

derecede daha diisiik oldugu sonucuna varilmaistir (p=0,045).

Uygulanan maddelerin epileptiform aktivite genligi iizerine etkilerini hesaplamak igin,
epileptiform aktivitenin stabil hale geldikten hemen sonra sitikolin uygulamasindan
itibaren 10’ar dakikalik periyotlarla 180. dakikaya kadar diken dalga genligi/dk (min-
maks) degerleri hesaplandi. Asagida, sitikolin gruplarimin her 6l¢iim araliginda elde
edilen diken dalga genlik medyan degerlerinin kontrol grubuna goére degerlendirilmesi

sonucu elde edilen bulgularin 6zeti verilmistir (Sekil 4.7.).
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Sekil 4.7. Penisilin sonrasi kayitlardan elde edilen diken-dalga genligi (sayi/dakika) degerleri. (*Kontrol

grubuna gore anlaml fark [p<0,05]; A Kontrol grubunun 250 mg sitikolin grubuna goére fark: sirasiyla;

[p=0,045]; [p=0,045]; [p=0,05]; [p=0,045]; [p=0,045], O Kontrol grubunun 100mg sitikolin grubuna gére

anlamli farki; [p=0,045])

4.7.1. Epileptiform aktivitenin 0-10. dakikalari icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 0-10. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde kontrol grubunun diger gruplara gore istatistiksel diizeyde anlamli

farklilik saptandi (P=0,045) (Tablo 4.7.1 ve Sekil 4.7.1).

Tablo 4.7.1. Tim gruplarda penisilin sonrast 0-10. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici degerler ve gruplarin karsilagtirilmas.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,12 0,497 1,21
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 2,68 1,792 2,74
PENISILIN_ONCESI_250 mg 7 2,86 1,299 2,80 045
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 1,92 0,916 1,92
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Sekil 4.7.1. Penisilin sonras1 0-10. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine

(mV) ait degerler (*Kontrol grubuna gére anlamli fark [p<0,045])

4.7.2. Epileptiform aktivitenin 11-20. dakikalari icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 11-20. dakikalar1 arasinda Olciilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,162) (Tablo 4.7.2 ve Sekil 4.7.2).

Tablo 4.7.2. Tim gruplarda penisilin sonrasi 11-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici degerler ve gruplarin karsilagtirilmas.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,35 0,346 1,31
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 2,64 1,631 2,58 162
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 2,80 1,331 2,54
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 1,84 0,786 1,94
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.7.2. Penisilin sonras1 11-20. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine

(mV) ait degerler
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4.7.3. Epileptiform aktivitenin 21-30. dakikalar1 icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 21-30. dakikalar1 arasinda Olciilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,211) (Tablo 4.7.3 ve Sekil 4.7.3).

Tablo 4.7.3. Tim gruplarda penisilin sonrasi 21-30. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayict degerler ve gruplarin karsilastirilmast.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,15 0,592 1,16
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 2,52 1,710 2,41 "
PENISILIN_ONCESI_250 mg 7 2,66 1,327 2,12 ’
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 1,90 0,733 2,02
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Kontrol 100 mg’kg 250 mg/kg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.7.3. Penisilin sonras1 21-30. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler

4.7.4. Epileptiform aktivitenin 31-40. dakikalari icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 31-40. dakikalar1 arasinda olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0.109) (Tablo 4.7.4 ve Sekil 4.7.4).

Tablo 4.7.4. Tim gruplarda penisilin sonrasi 31-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici degerler ve gruplarin karsilagtirilmas.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ ONCESi_ KONTROL |7 1,04 0,509 1,06
PENISILIN_ONCESIi_100 mg 7 2,59 2,081 2,04 109
PENISILIN_ONCESIi_250 mg 7 2,65 1,406 2,05
PENISILIN_ONCESIi_500 mg 7 2,09 0,848 2,51
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Sekil 4.7.4. Penisilin sonrast 31-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine

(mV) ait degerler
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4.7.5. Epileptiform aktivitenin 41-50. dakikalar1 icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 31-40. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,159) (Tablo 4.7.5 ve Sekil 4.7.5).

Tablo 4.7.5. Tim gruplarda penisilin sonrasi 41-50. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tamimlayici degerler ve gruplarin kargilagtirilmasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESI_KONTROL |7 1,19 0,499 1,15
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 2,69 2,203 1,85 159
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 2,18 0,968 1,98
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 2,11 0,836 2,07

Grand Median = 1 88
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Kontrol 100 mg’kg 250 mg/kg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.7.5. Penisilin sonras1 41-50. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine

(mV) ait degerler
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4.7.6. Epileptiform aktivitenin 51-60. dakikalari icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 51-60. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,138) (Tablo 4.7.6 ve Sekil 4.7.6).

Tablo 4.7.6. Tim gruplarda penisilin sonrasi 51-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tamimlayict degerler ve gruplarin karsilagtirilmast.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,13 0,481 1,14
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 2,81 2,300 1,87
PENISILIN_ONCESIi_250 mg 7 2,48 1,280 2,01 /138
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 1,93 0,706 1,84

Grand Median = 183
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.7.6. Penisilin sonrasi 51-60. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler

4.7.7. Epileptiform aktivitenin 61-70. dakikalari icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 31-40. dakikalar1 arasinda Olciilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,125) (Tablo 4.7.7 ve Sekil 4.7.7).

Tablo 4.7.7. Tim gruplarda penisilin sonrasi 61-70. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici1 degerler ve gruplarin kargilagtirilmasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,11 0,481 1,13
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 2,77 2,409 1,85 -
PENISILIN_ONCESI_250 mg 7 2,64 1,590 2,19 ’
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 1,94 0,732 2,11
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Kontrol 100 mg’kg 250 mg/kg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.7.7. Penisilin sonras1 61-70. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler

4.7.8. Epileptiform aktivitenin 71-80. dakikalar1 icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 31-40. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmamistir

(P=0,162) (Tablo 4.7.8 ve Sekil 4.7.8).

Tablo 4.7.8. Tim gruplarda penisilin sonrasi 71-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tamimlayici degerler ve gruplarin karsilagtirilmasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESI_KONTROL |7 1,02 0,480 1,04
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 2,81 2,437 1,76 162
PENISILIN_ONCESi_250 mg 7 2,51 1,446 2,11
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 1,84 0,677 2,07
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Kontrol 100 mg/kg 250 mgkg 500mgkg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.7.8. Penisilin sonras1 71-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler
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4.7.9. Epileptiform aktivitenin 81-90. dakikalar icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 81-90. dakikalar1 arasinda Olciilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptandi
(P=0,021) (Tablo 4.7.9 ve Sekil 4.7.9). 100 mg/kg sitikolin grubunun diken dalga
genlik ortancalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek

bulundu (p=0.05).

Tablo 4.7.9. Tim gruplarda penisilin sonrasi 81-90. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tamimlayict degerler ve gruplarin karsilagtirilmast.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESI_KONTROL |7 1 0,419 1,07
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 3,04 2,415 2,25 021
PENISILIN_ONCESi_250 mg 7 2,38 1,319 2 ’
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 1,59 0,959 1,91
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.7.9. Penisilin sonrasi 81-90. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine
(mV) ait degerler (*Kontrol grubuna gore anlaml fark [p<0,05])

4.7.10. Epileptiform aktivitenin 91-100. dakikalari icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 91-100. dakikalar1 arasinda Olciilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklililk saptand:
(P=0.021) (Tablo 4.7.10 ve Sekil 4.7.10. 250 mg/kg sitikolin grubunun diken dalga
genlik ortancalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek

bulundu (p degerleri sirastyla p=0.045).
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Tablo 4.7.10. Tim gruplarda penisilin sonrast 91-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici degerler ve gruplarin kargilagtiriimast.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESI_KONTROL |7 1,08 0,422 1,13
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 3 2,564 2,21 -
PENISILIN_ONCESIi_250 mg 7 2,40 1,365 1,93 ’
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 1,54 0,9 1,86
Grand Madian = 1 81
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mgkg
Grubu Sitikolin Sitikelin Sitikolin

Sekil 4.7.10. Penisilin sonras1 91-100. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine

(mV) ait degerler

4.7.11. Epileptiform aktivitenin 101-110. dakikalar icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 101-110. dakikalar1 arasinda odl¢iilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmadi

(P=0,099) (Tablo 4.7.11 ve Sekil 4.7.11).

Tablo 4.7.11. Tim gruplarda penisilin sonrast 101-110. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici degerler ve gruplarin karsilagtirilmas.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,05 0,397 1,09
PENISILIN_ONCESIi_100 mg 7 2,87 2,660 1,88 099
PENISILIN_ONCESIi_250 mg 7 2,45 1,214 2,07
PENISILIN_ONCESIi_500 mg 7 1,40 0,758 1,58
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Kontrol 100 mg’kg 250 mg/kg 500mg’kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.7.11. Penisilin sonras1 101-110. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga

genligine (mV) ait degerler

4.7.12. Epileptiform aktivitenin 111-120. dakikalari i¢in diken dalga genligi
Gruplar arasinda 111-120. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptandi
(P=0.048) (Tablo 4.7.12 ve Sekil 4.7.12). 250 mg/kg sitikolin grubunun diken dalga

genlik ortancalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek

bulundu (p=0.045).

Tablo 4.7.12. Tim gruplarda penisilin sonrast 111-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici degerler ve gruplarin karsilagtirilmas.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,02 0,407 1,07
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 3,09 3,187 1,66 045
PENISILIN_ONCESi_250 mg 7 2,227 0,849 1,92 ’
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 1,47 0,988 1,25
Grand Median = 1 40
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.7.12. Penisilin sonras1 111-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga
genligine (mV) ait degerler (¥*Kontrol grubuna gore anlamli fark [p<0,048])
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4.7.13. Epileptiform aktivitenin 121-130. dakikalari icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 121-130. dakikalar1 arasinda olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmadi

(P=0,080) (Tablo 4.7.13 ve Sekil 4.7.13).

Tablo 4.7.13. Tim gruplarda penisilin sonrasi 121-130. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayict degerler ve gruplarin karsilastirilmast.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,03 0,370 1,09
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 3,09 3,210 1,91 080
PENISILIN_ONCESI_250 mg 7 2,16 0,905 1,85 ’
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 1,55 0,943 1,83
Grand Median = 1 44
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mgkg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.7.13. Penisilin sonras1 121-130. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga
genligine (mV) ait degerler

4.7.14. Epileptiform aktivitenin 131-140. dakikalar icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 131-140. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlari

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmadi

(P=0,152) (Tablo 4.7.14 ve Sekil 4.7.14).

Tablo 4.7.14. Tim gruplarda penisilin sonrast 131-140. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici degerler ve gruplarin karsilagtirilmas.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ ONCESi_ KONTROL |7 1,02 0,366 1,10
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 3,11 3,330 1,81 152
PENISILIN_ONCESi_250 mg 7 2,03 0,869 1,78
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 1,54 0,937 1,77
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mgkg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.7.14. Penisilin sonras1 131-140. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga

genligine (mV) ait degerler

4.7.15. Epileptiform aktivitenin 141-150. dakikalari icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 141-150. dakikalar1 arasinda olgiilen diken-dalga genlik medyanlar

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptandi

(P=0,021) (Tablo 4.7.15 ve Sekil 4.7.15). 250 mg/kg sitikolin grubunun diken dalga

genlik ortancalari kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ytiksek

bulundu (p=0.045).

Tablo 4.7.15. Tim gruplarda penisilin sonras1 141-150. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tamimlayici1 degerler ve gruplarin kargilagtirilmasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,05 0,323 1,14
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 3,25 3,297 1,68 021
PENISILIN_ONCESi_250 mg 7 1,81 0,568 1,84 ’
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 1,53 0,945 1,64
Grand Median = 1 80
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.7.15. Penisilin sonras1 141-150. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga
genligine (mV) ait degerler (¥*Kontrol grubuna gore anlamli fark [p<0,021])
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4.7.16. Epileptiform aktivitenin 151-160. dakikalar icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 151-160. dakikalar1 arasinda olciilen diken-dalga genlik medyanlar
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptandi
(P=0.013) (Tablo 4.7.16 ve Sekil 4.7.16). 250 mg/kg sitikolin grubunun diken dalga
genlik ortancalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiliksek

bulundu (p=0.045).

Tablo 4.7.16 Tim gruplarda penisilin sonrasi 151-160. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tamimlayict degerler ve gruplarin kargilagtiriimast.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,07 0,285 1,12
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 3,21 3,218 1,83 013
PENISILIN_ONCESIi_250 mg 7 1,71 0,536 1,70 ’
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 1,47 0,956 1,51
Grand Median = 1 44
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Kontrol 100 mg/kg 250 mg/kg 500mg/kg
Grubu Sitikolin Sitikolin Sitikolin

Sekil 4.7.16. Penisilin sonras1 151-160. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga
genligine (mV) ait degerler (*Kontrol grubuna gére anlamli fark [p<0,045])

4.7.17. Epileptiform aktivitenin 161-170. dakikalar icin diken dalga genligi
Gruplar arasinda 161-170. dakikalar1 arasinda Olgiilen diken-dalga genlik medyanlari

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmadi

(P=0,0346) (Tablo 4.7.17 ve Sekil 4.7.17).
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Tablo 4.7.17. Tim gruplarda penisilin sonrast 161-170. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen

epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayict degerler ve gruplarin karsilastirilmast.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,28 0,405 1,29
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 3,32 3,320 1,67 246
PENISILIN_ONCESI_250 mg 7 1,72 0,662 1,74
PENISILIN_ONCESI_500 mg 7 1,37 0,861 1,51
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Sekil 4.7.17 Penisilin sonrasi 161-170. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga genligine

(mV) ait degerler

4.7.18. Epileptiform aktivitenin 171-180. dakikalari icin diken dalga genligi

Gruplar arasinda 171-180. dakikalar1 arasinda oSlgiilen diken-dalga genlik medyanlari

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmadi

(P=0,665) (Tablo 4.7.18 ve Sekil 4.7.18).

Tablo 4.7.18 Tim gruplarda penisilin sonrasi 171-180. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen
epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayici1 degerler ve gruplarin kargilagtirilmasi.

Grup N Ortalama |S.E.M. |Ortanca P
PENISILIN_ONCESi_KONTROL |7 1,41 0,449 1,34
PENISILIN_ONCESI_100 mg 7 3,18 3,418 1,78 665
PENISILIN_ONCESIi_250 mg 7 1,60 1,601 1,75
PENISILIN_ONCESIi_500 mg 7 1,35 0,814 161
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Sekil 4.7.18. Penisilin sonras1 171-180. dakikalar arasindaki kayitlardan elde edilen diken-dalga
genligine (mV) ait degerler
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5. TARTISMA ve SONUC

Epilepsi, insanlarin yaklasik %1’inde goriilen, insan saghigini tehdit eden ve is giicli
kaybina yol agan 6nemli noérolojik problemlerden birisidir. Baz1 hastalarda nobetlerin
mevcut antiepileptik ilaglar ile kontrol altina alinamamasi, problemin ciddiyetini
artirmaktadir. Halen uygulanan antiepileptiklere direngli vakalarin orant % 20-30
kadardir. Bu nedenle, deneysel hayvan modelleri kullanilarak hem daha rasyonel bir
tedavi yolu aranmakta hem de epilepsinin ve epileptogenezin fizyopatolojik temelleri
hakkinda daha ileri bilgiler elde edilmektedir. Deney hayvanlarinda kronik veya akut
epilepsi modellerini olusturmak i¢in ¢ok ¢esitli konvulsan kimyasal maddeler, elektrik,
ses ve 151k uyaranlari kullanilir. Ayrica epilepsi i¢in ¢ok sayida genetik modeller de

bulunmaktadir*®,

Sunulan c¢alismada, sicanlarda deneysel olarak olusturulmus penisilin kaynakl
epileptiform aktivite iizerine i.p. olarak uygulanan sitikolin’in 100, 250 ve 500 mg/kg
dozlarmin nasil bir etki gosterdigi arastirildi. Alinan ECoG kayitlarinda gozlemlenen
epileptiform aktivite kayitlari, bu konuda daha oOnce yapilan c¢alismalara

rastlanmadigindan literatiirdeki bilgilerle karsilastirilamadi.

Anestezi altindaki siganlara intrakortikal 500 IU penisilin G uygulanmasi, 3-8 dakika
icinde korteks yiizeyinden diken-dalga bilesenleri seklinde bir epileptiform aktivite
kaydedilmesine neden oldu. Bu aktivitenin yaklagik 30 dakika i¢ginde maksimum sikliga
ve genlige ulastigi gézlendi. Penisilin epilepsisi olusturmaksizin verilen sitikolin higbir
hayvanda epileptiform aktiviteye neden olmadi. Bu veriler; epilepsi olmayan sicanlarda

sitikolin verilmesinin epileptik bir etki olugturmayacagini diigiindiirmektedir.

Penisilin ile epileptiform aktivitenin olusturuldugu hayvanlardan elde edilen ECoG
kayitlarinda, gruplar ilk epileptik aktivite baglama latensi bakimindan karsilagtirildi.
Kontrol gruplarina gore sitikolin uygulanan 100, 250 ve 500 mg/kg doz gruplarinda
latensin uzadigir bulundu. Bu sonuglara gére penisilinden 30 dakika 6nce uygulanan
sitikolin epileptiform aktivitesinin baslama latensini neredeyse 2.5 kat uzatmistir. Bu
veriler daha once epileptik nobet gecirmemis, sitikolin kullanan insanlarin epileptik
nobetlere  karsi sitikolin  kullanmayanlara nazaran daha direncli oldugunu
diistindiirmektedir. Sonuglar1 dogrulayan ikinci bir bilgi de sitikolinin kafa travmalari,

iskemi ve hipoksi durumlarinda noéroprodektif &zelligidir. Epilepsi ndbetlerinin bir
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kisminin kafa travmalari, beyinde iskemi ve hipoksi ile meydana geldigi®® diisiiniiliirse,
hipoksi ve iskemiye karsi giiclii stabilizator olan ayni zamanda kafa travmalarinda
tedavi edici olarak kullanilan sitikolinin®* epilepsi nébetlerini geciktirici olabilecegini

sOylenebilir.

Penisilin 6ncesi uygulanan sitikolinin farkli dozlarina ait kayitlarda epileptiform aktivite
diken-dalga siklig1 ortanca degerleri incelendiginde 100, 250 ve 500 mg/kg sitikolin
gruplar1 (ilk 10 dakika harig) ile kontrol grubu arasinda herhangi bir fark bulunmadi.
Penisilin sonras1 gruplar incelendiginde; 100, 250 ve 500 mg/kg sitikolin dozlarinin
kontrol grubuyla karsilastirilmasi sonucunda, diken dalga sikligi bakimindan
istatistiksel anlamda herhangi bir farklilik tespit edilmedi. Literatiirde benzer
calismalara rastlanmamasi nedeniyle elde edilen sonuglar karsilastirilamadi. Fakat, bir
epilepsi hastasinin sitikolin kullanmasi, epileptik ndbetlerinin sikligina olumlu/olumsuz

etki olusturmayacagi yoniinde kanaat olusturmaktadir.

Penisilin 6ncesi uygulanan Sitikolinin kontrol gruplarina gére anlami derecede genligi
artirdi@r tespit edildi. Bunun yani sira 250 mg/kg sitikolin grubu 10, 100, 120, 150 ve
160 dakikalar1 arasinda ortalama diken dalga genligi kontrol grubuna goére daha yiiksek
bulundu. Penisilin sonrast uygulanan sitikolinin genligi etkisi yer yer anlamli goziikse
de genel olarak anlamlandirilamayacak niteliktedir. Sitikolinin deneysel epilepsi
uygulamasinda genligi daha fazla etkilemesinin, sitikolinin kolinerjik etkisinden
kaynaklandig1 tahmin edilmektedir. Nitekim bu sonuglar, Marangoz tarafindan yapilan
ve sicanlara intrakortikal uygulanan asetilkolinin diken dalga genligine etkisi ile

benzerlik géstermektedirm.

Deneysel epilepsi modelleri, epilepsinin temelinde yatan mekanizmalar1 aydinlatmak ve
antiepileptik etkiye sahip oldugu diisiiniilen bir¢ok farkli maddenin epilepsi iizerine olan
etkilerini aragtirmak igin kullamlmaktadir'?. Bir iyon kanali olan GABAA reseptorleri
tizerinden etki gosteren duraklatict yolaklar beyindeki en o©nemli baskilayici
(duraklatici) kontrol sistemi olarak kabul edilmektedir. Konviilsan aktivitelerin
temelinde yatan nedenlerin bu duraklatici aktivitenin zayiflamasi veya ortadan kalkmasi
oldugu dﬁsﬁnﬁlmektedir@. Azalan duraklatict aktivite, inhibitor-ekstitator dengesini
ekstitator yoniinde bozarak, epileptiform aktivitenin baslamasi ve yayilmasi i¢in uygun
sinirsel ortamim olusmasima yol agmaktadir’®. MSS’de asetilkolinin eksitator etkiye

sahip oldugu bilinmektedir'®. Belirtilen bilgilerden yola ¢ikarak, sitikolinin
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metabolitlerinden biri olan kolinin asetilkolin iiretimini artiracagi, asetilkolinin ise
ekstitator-inhibitdr dengesini eksitatdr yoniinde bozarak GABA’nin inhibisyon etkisini
zayiflatmasima neden olacagi; bu sekilde epileptik nobetlerde Olgiilen genligi
artirabilecegi tahmin edilmektedir.

Sonug olarak, sitikolinin epileptiform aktivite baglama latensini uzatmasi koruyucu
etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Kuskusuz sitikolinin epilepsi iizerine
etkisinin incelendigi bu ¢alismaya ek olarak yapilacak yeni ¢alismalar, bu konuda
ileriye doniik baska gelismelerin yasanmasina ve konunun aydinlatilmasina 1sik

tutacaktir.
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