~1CE UNfV
) €4

>
\
‘QODZ 153&

)

T.C.
DUZCE UNIVERSITESI

SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

SICANLARDA PENISILIN G iLE OLUSTURULAN EPILEPSI
MODELINDE ATP BAGIMLI K (Ka1p) KANAL AGONIST
(PINACIDIL) VE ANTOGONISTLERININ (GLIBENCLAMIDE)
ETKILERI

Yildiz ACAR

YUKSEK LiSANS TEZI

FiZYOLOJI ANABILIM DALI

DANISMAN
Dog. Dr. Recep OZMERDIVENLI

DUZCE- 2013



KABUL VE ONAY

Yiiksek Lisans Programi Cergevesinde yiiriitiilmiis olan
“Siganlarda penisilin g ile olusturulan epilepsi modelinde ATP bagiml K (Karp) kanal

agonist (pinacidil) ve antogonistlerinin (glibenclamide) etkileri”

adli calisma, asagidaki jiiri tarafindan Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarihi: [ 109/ 20178

TEZ SINAV JURISI

Dog. Dr. HL{F-S 4/ Yoo
iversitesi
{ e
(e N\

FL
Yukaridaki Tez, Yénetim Kurulunun 2{ / (0 /ZOlstarih vew‘b‘ sayili karari ile kabul edilmistir.

Saghik Bilimleri ngﬂkgﬁﬁdﬁru



BEYAN

Bu tez ¢aligmasinin kendi galismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitlin agamalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez galismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu

tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin

olmadig1 beyan ederim.

Tartih

2.99 20/

RN

"Ad Soyad1"

eliz- A AR



TESEKKUR

Yiiksek Lisans egitimim boyunca bilgi ve tecriibeleriyle bana yol gosteren, tezimin
hazirlanmasinda katkilarin1 esirgemeyen destekleriyle her zaman yanimda olan
Danigsman Hocam Dog. Dr. Recep OZMERDIVENLI’ ye, bilgi ve deneyimlerinden her
zaman istifade ettigim degerli hocalarim, Dog. Dr. Seyit ANKARALI, Dog¢. Dr. Serif
DEMIR e, Yiiksek Lisans tezimin istatistiksel calismalarinda emegi gecen Bioistatistik
Anabilim Dali 6gretim liyelerinden degerli hocam Prof. Dr. Handan ANKARALI’ya,
tezimin hazirlanmasinda yardimlarini esirgemeyen ve laboratuar caligmalarimda bana
yol gosteren Ars. Gor. Ersin BEYAZCICIK e sonsuz tesekkiirlerimi sunarken, haklarini

O0deyemeyecegim aileme en derin sevgi ve siikranlarimi sunmay1 bir borg bilirim.

Bu tez, Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yénetim Birimi Komisyonu

Baskanlig1 tarafindan 2012.04.HD.070 numaral proje ile desteklenmistir.



ICINDEKILER

BEY AN .ottt et e et e e e et e e et et e et et e e et et e e et et et e e et e ee et e et eeae et arae e I
TESEKKUR .....ooiiiitiieeeeeee ettt ettt n sttt en e I
TCINDEKILER ........ocooiiiiieceeeeeee ettt n st 11
KISALTMALAR VE SIMGELER ..o ooeeeeeeee oot ee e aeereeaeseaenans V
TABLOLAR LISTEST ..o oot e e e et e e e ee s eeae s et eeeseesen e VI
GRAFIKLER LISTESI ....ooooooeoeeoeoeeoeeeee e e ee e e e e aer e e s e VIl
RESIMLERIN LISTEST ....ooooooeoeoeoeeeeeeeeeeeeeee oo e VIII
(@ )74 =3 IS IX
SUMM ARY eoooe oo et e et e e e et et e e et et et et et e e et e eseeeeeeress et eress et enearessesaeesressanes X
L] 1 23 1T 1
2. GENEL BILGILER . .......cco oo oo oo et e e e er e e e, 3
2.1 EPHIBPSE ..t 3

0 I R - )11 11 o (RO T PO PRUPR 3

2.1.2. TANNGE .o 3

0 I = oo (=T 117/ o | USSR 4

N 0 o y Vo] [ - I SO OSRSTRSSN 4

2.1.5. NObetlerin StnIfTandIrmmast.. . cceeee e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeesesteneeseesaeeseseaneesees 5

2.1.6.Epileptogenez Ve PrognozZ.........cvvvueireee e it ieieceene e aneee 00 8

2. 2. Deneysel Epilepsi Modelleri......c.cooveiiiiiececece e 10
2.2.1. PENISIIIN _ Gttt ne s 12

2.3. Anti Epileptik T1aclar..............cccocooviiiiiieiciicececcee e 12
R S RSPV UP PR 13
2.5. EEG VE ECOG... ..ottt 15

3. GEREC VE YONTEMLER .....cocoititiieicee ettt 15
3L GBIEGIRT .. s 15
3.1.1. Deney Hayvanlart .........ccooceeiieiiieiiieiee e 15

3.2, YONTEIM ot 17
3.2.1. DeneySsel MOTEL ........cccooiiiiiiieeeee e 17



3.2.2. Anestezi ve Sicanlarin Hazirlanmasi ...........cccceeviievee e 17

3.2.3. ECoG Kayitlarinin ANNmast .........ccoceeiiiiiiiiiiiieneeee e 18
3.2.4. Deneyin YapIISI..oooiiviiieiiiiiiieitieie e 19
3.2.5. IStatiStIKSEl ANALIZ.....c.cvvviecvereiiiscreie e 20
A BULGULAR ..ottt bbbt 21
B TARTISMA . ..ottt bbbttt 28
B. KAYNAKLAR ..o 31
7. OZGECMIS. ..ottt ettt 36



KISALTMALAR
ADP:
AEIi:
Ag:
AgCl:
ATP:
Ca++:
DMSO:
ECoG:
EEG:
GABA:
ILAE:
IPSP:
K*:
KaTp :
Na:
NMDA:
PTZ:
SD:
SNr:
SSS:

SUR1:

Adenozin difosfat

Antiepileptik ila¢

Giimiis

Gilimiis klortir

Adenozin trifosfat

Kalsiyum

Dimetil stlfoksit

Ektrokortikogram
Elektroensefalogram
Gamma-aminobdtirik asit
Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi
Inhibitor Postsinaptik Potansiyeli
Potasyum

ATP bagimli potasyum kanallarinin
Sodyum

N-metil- D-aspartat
Pentilentetrazol

Standart sapma

Substana nigra pars retikula

Santral sinir sistemi

Sulfonillre reseptori



TABLOLARIN LiSTESI

Tablo 1. 1: Grup 1 ve Grup 2 arasindaki (Saline, dmso, pinacidil, glibenclamidenin)

farkli dakikalarda 6lciilen max min degerleri tanimlayici istatistikleri

Tablo 1. 2. Grup 3 ve Grup 4 arasindaki (Saline, dmso, pinacidil, glibenclamidenin)

farkli dakikalarda 6l¢iilen max min degerleri tanimlayici istatistikleri

Tablo 1. 3. Grup 1 ve Grup 2 arasindaki (Saline, dmso, pinacidil, glibenclamide) farkli

dakikalarda 6l¢iilen event degerlerinin tanimlayici istatistikleri

Tablo 1. 4. Grup 3 ve Grup 4 arasindaki (Saline, dmso, pinacidil, glibenclamide) farkli

dakikalarda dl¢iilen event degerlerinin tanimlayicr istatistikleri

Vi



GRAFIKLERIN LISTESI

Grafik 1. 1: Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 arasindaki Max-Min degerleri

ortalamalari

Grafik 1. 2: Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 arasindaki Event degerleri ortalamalari

Vil



RESIMLERIN LISTESI

Resim 1: Deneyde Kullanilan Wistar-Albino Cinsi Sigan

Resim 2: Deneyde Kullanilan Wistar-Albino Cinsi Sigan’ a Anestezi Uygulanmasi
Resim 3: Deneyde kullanilan ECoG Kayitlarin Alinmasi diizenegi

Resim 4: Deneyde kullanilan ECoG Kayitlari i¢in Elektrot Yerlestirilmesi

Vil



OZET

SICANLARDA PENISILIN G iLE OLUSTURULAN EPIiLEPSi MODELINDE
ATP BAGIMLI K (Katp) KANAL AGONIST (PINACIDIL) VE
ANTOGONISTLERININ (GLIBENCLAMIDE) ETKILERI

Yildiz ACAR
Yuksek Lisans Tezi,Fizyoloji Anabilim Dali
Tez Danmigmani:Dog.Dr.Recep OZMERDIVENLI
Eylul 2013, sayfa

Genel olarak epileptik nobetler, beyindeki uyarici ve duraklatict sistemler arasindaki
dengenin, uyaric1 sistemlerin aktivitelerinin artis1 yoniinde bozulmasi sonucunda
meydana gelir. Deneysel epilepsi modellerinin gelistirilmesi fizyopatoloji ve tedaviye
katki saglamasi agisindan onemli kabul edilmektedir. Epilepsi olusturan bu maddeler
arasinda penisilin de vardir.

Caligmada agirliklar1 200-250 gr araliginda 32 adet Wistar-Albino cinsi si¢an kullanildi.
Deney hayvanlari, rastgele olarak secilen dort gruba ayrildi. Gruplar sirasi ile 500 1.U.
penisilin-G + distile su, 500 I.U. penisilin-G + DMSO, penisilin-G +0.01 mg/kg
pinacidil, penisilin-G + 1.0 mg/kg glibenclamide uygulanarak olusturuldu. Tiim si¢anlar
1.2 gr/kg iretan 1.p yoldan verilerek anesteziye alindi. Kafatasi kemigi tamamen
uzaklastirildiktan sonra dura mater dikkatlice ¢ikarildi. Klemp elektrot kullanilarak
ECoG kayd: alindi. Istatistiksel degerlendirme, her grub kendi iginde paired t-testi ile,
dort grup arasindaki farkliliklar da tek yonlii varyans analizi kullanilarak yapildi.
Anlamli farklar Tukey post hoc testi ile degerlendirildi.

Calismamiz sonuglart; penicilin_ G ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde 0,01pl
pinacidilin intrakortikal yolla verilmesinin néronal Karp kanallar1 iizerinde agonist
etkileri olusturdugu (p<0,05), penicilin_G ile olusturulmus deneysel epilepsi modelinde
Katp bloker glibenclamidenin 1.0 mg/kg intraperitoneal olarak uygulanmasi sonucu
epileptik desarjlar tizerinde herhangi bir etkisi olmadigini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak; Katp acici pinacidilin, epileptojenik odaktaki hiicrelerin, bozulmus hiicre
dis1 K+ iyonlarin1 tamponlama kabiliyetini geri kazandirdig1 ve hiicre disinda K+ iyon
artistna engel oldugu, epileptik nobetlerin olugmasina yol agan diisiik ndronal
uyarilabilme esigini normal seviyeye getirdigi, ancak Karp kanallar1 tizerinde segici ve
gliclii bir blokor olan glibenclamidenin pek ¢ok antogonize etkisinin olmasina ragmen
epileptik nobetlerin baskilanmasinda herhangi bir etkisinin olmadig1 sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Glibenclamide, Katp Kanallari, Penicilin G, Pinacidil,



ABSTRACT

EFFECTS OF ATP-DEPENDENT POTASSIUM CHANNEL (KATP) AGONIST
(PINACIDIL) AND ANTOGONISTS (GLIBENCLAMIDE) OF PENISILIN G-
INDUCED EPILEPSY MODEL IN RATS

In general epileptic seizures occurs as a result of the impair of balance between the
excitatory and inhibitory systems, and it turns over to the increased activity of excitatory
systems in brain. The developments of experimental epilepsy models are considered
important in terms of contribute to the physiopathology and epilepsy treatment.
Penicilin is the one of the substances which causes the epilepsy.

32 pieceof the range of 200-250 g weightiness Wistar albino rats were used in the study.
Experimental animals were randomly separated to four groups. The groups were
formed 500 1.U PenicilinG+salin, 500 1.U Penicilin G+DMSO, 500 I.U Penicilin
G+0.01 mg/kg pinacidil, 500 I.U Penicilin G +1.0 mg/kg glibenclamide were applied,
respectively. All of the rats were applied 1.2 g/kg intraperitoneally urethane to
anesthesia. After bone of skull was removed, the dura mater was removed carefully.
ECoG recordings were taken using clamp electrode. Statistical analysis, each group in
itself with paired t-test, the differences between the four groups was performed using
one-way analysis of variance. Significant differences were evaluated by Tukey's post
hoc test.

Results of studies, in Penicilin-G induced experimental model of epilepsy, giving
intracortical 0.01 pl (microliters) pinacidil formed agonist effect on neuronal Karp
channels (p<0.05), in Penicilin-G induced experimental model of epilepsy, the result of
appling intraperitoneal 1.0 mg/kg glibenclamide was not significant effect on epileptic
discharges.

Consequently, a Karp channel opener pinacidilbrings back the ability to impaired
buffering of extracellular K¥ions in focal of epileptogenik cells, and obstacles to the
increase in extracellular K* ions, brings to normal levelsof lower treshold of neuronal
excitability thatleads to the epilepsy seizures. Although, glibenclamide is a selective and
strong bloker on KATP channels and has a lot of antogonisteffects, thereis no effect on
inhibition of the epilepsy seizures.

Key Words: Epilepsy, Glibenclamide, Katp Channel, Penicilin G, Pinacidil



GIRIS
Diinyada yaklasik 50 milyon epilepsili hasta oldugunu bilinmektedir. Bu nedenle,
epilepsinin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in 6nemli caligmalar yapilmaktadir. Epilepsinin

goriilme siklig1 ¢ocuklar ve yaglilarda en yiiksek diizeydeyken, erken erigkin donemde

olan kisilerde daha diisiiktiir."

Epilepsinin goriilme siklig1 yaklasik % 1 olan norolojik hastaliklardan biri olmasina
ragmen yapilan pek c¢ok calismada olgularin yarisina yakininin tam olarak nedeni

agiklanamamuistir.®

Epileptik nobet, beyinde bir néron grubunun asirt desarji ile olusan bir klinik tablodur.
Bu klinik tablo biling diizeyinde, motor, duyusal, otonomik veya psisik; ani ve gecici
anormal degisikleri kapsar. Epilepsi, primer olarak beynin bilinen hi¢bir hasar1 veya risk
faktorii olmadan ortaya c¢ikabildigi gibi, altta yatan baska norolojik, metabolik, toksik
veya travmatik nedenlere bagli olarak sekonder olarak da meydana gelebilir.® Epileptik
ndbetler biling kaybinin bulundugu tonik (stirekli) klonik (ani, kesintili) kas kasilmalar1

ya da duygu ve diisiince bozukluklart gibi bir¢ok sekilde ortaya ¢ikabilir.*

Epilepsinin  fizyopatolojisini anlamak icin bircok deneysel epilepsi modeli
gelistirilmistir. Bunlardan en ¢ok kullanilanlar1 pentilenetrazol, bikukulin, pikrotoksin,
kainik asit, demir, ¢inko ve penisilindir. Deneysel epilepsi modellerinde kullanilan
maddelerden bazilar topikal, bazilar1 ise parenteral verilince ndbet olusturur. Epilepsi
olusturan bu maddeler arasinda penisilin de vardir.’ Lokal ya da sistemik penisilin
verilerek deneysel epilepsi olusturulan bir¢cok c¢aligma vardir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda epilepsinin olusum siirecinde adenozin trifosfat bagimli potasyum

kanallarimin (Katp) da etkili oldugu goriisii hakim olmustur.

Katp kanallar1 terapotik bir hedeftirler ve hem aktivator hem de inhibitorleri klinikte
kullanilmaktadir. Katp kanallarinin pankreatik p-hicrelerinde insulin salgilanmasindaki
klasik roll iyi anlasilmis olmasina ragmen, noronal fonksiyonu belirsizdir. Son
zamanlarda, Oli fareler kullanilarak yapilan o6nemli c¢alismalarda noronal Kate
kanallarinin ndbet induksiyon ve yayilma ile micadelede c¢ok ©6nemli oyuncular
oldugunu acik¢a gostermektedir. Kartp kanallari, glikoz algilama gibi spesifik
noroendokrin islevleri dahil olmayan beynin bir¢cok bdlgesinde ifade edilmistir. Bu
nedenle, bu kanallar icin bir ikinci, daha genel bir rol, dzellikle de kas ve noronlar gibi

uyarilabilir dokular i¢in dnerilmistir: ATP (Adenozin trifosfat) deki bir azalma yanit



olarak Katp kanallar1 agilir: ADP (Adenozin difosfat) orani ndronu hiperpolarize eder,

béylece elektriksel aktivite azalir veya hatta tamamen ortadan kaldirilir.®

1990 yilinda, Amoroso ve meslektaslari substana nigra pars retikula (SNr) bolgesine
azalmis gamma-aminobiitirik asit (GABA) salmiminin Karp kanallarini agtigimi
gostermistir ve SNr icinde Karp kanallarinin nébet yayilma kontroliine dahil olabilecegi
ilk kez tahmin ettiler. Yamada ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismalar Katp -kanal-
aracili nobet kontrolii kavrami i¢in dogrudan deneysel kanit saglar. Nobet esiginin
dinamik kontrolinde noéronal Katp kanallarmin rolii igin ilave destek Hernandez-
Sanchez ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismadan gelmektedir. Bu arastirmacilar,
aktif noronal Katp kanal sayisinin noébet esiginin kontroliinde etkili oldugunu

saptarmstlr.6

Katp kanal aktivatorii olan pinacidil damar diiz kas ve kalp kasi hiicrelerindeki
sarkolemma ve mitokondrideki Katp kanallari iizerinde etkilidir.” Genetik, molekiiler,
fizyolojik ve farmakolojik bulgular, epileptojenez ve néronal eksitabilitenin kontroliinde
K" (potasyum) kanallarinin bazilarinin rolii oldugunu desteklemektedir. Bu yiizden K*
kanal agicilar1 lizerine arastirmalar yapllmlstlr.B In vitro ve invivo modellerde,
kromakalin ve diazoksid gibi K" kanal agicilarinin antiepileptik etki gosterdikleri
goriilmiistiir. Bu bilgiler de Karp kanallarinin yeni antiepileptik ilaglarin potansiyel

hedefi olacagin diisiindiirmektedir.’

Biz de arastirmamizda heniiz klinik kullanimda yeri olmayan, ¢esitli deneysel epilepsi
modellerinde etkisi arastirillan Katp kanal agonist (pinacidil) ve antogonistlerinin
(glibenclamide) penisilin_G ile olusturulan epilepsi modelinde ndbet sonrasi etkilerini

gormeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Epilepsi
2.1.1. Tanim

Epilepsi, epileptik nobet olusturmak igin kalict bir yatkinlikla karakterize, psikolojik
ndrobiyolojik, bilissel bir beyin hastaligidir. Epilepsi diyebilmek icin en az bir epileptik
ndbet gecirilmesi gerekmektedir. Epileptik ndbet ise beynin anormal, asir1 ve senkronize
noronal aktivitesi sonucu belirti ve semptomlari ile gegici; duyusal, motor ve otonomik
fonksiyonunu etkileyen bir olaydir. Bu baglamda, duyusal bulgular, gorsel, isitsel,
kokusal tat ve karmasik algisal bozulmalar mevcuttur.’® Nébetler ya spontane olusur
yada herhangi bir etken sonucu tetiklenir. Tetiklenmemis nobetler kronik beyin
hastaliginda yani epilepside meydana gelir. Provoke edilen nobetler ise saglikli beyinde
belirli faktorler sonucu (akut metabolik islemler, akut norolojik hasar, ilaglar ve asiri

fizyolojik sartlar) tetiklenir."*

Epileptik nobetler, beyindeki uyarici ve duraklatict sistemler arasindaki dengenin,

. . . . - .12
uyarici sistemlerin aktivitelerinin artis1 yoniinde bozulmasi sonucunda meydana gelir.

2.1.2. Tarihce

Epilepsi, bir beyin hastalifi olarak ilk kez Hipokrat tarafindan tanimlanmistir.
Epilepsinin  “On the sacred disease” (Kutsal hastalik hakkinda) adli kitabinda beyin

yerlesimli oldugunu belirtmis ve epilepsiyi “mal caduque” olarak tanimlamstir.”

Hipokrat'a gore; epilepsi diger hastaliklar bakiminda ne daha ilahi ne de daha kutsaldir.
Hipokrat, ‘Pituita’ adi verilen viicutta bulunan salginin hastaliga neden oldugunu
saptamistir. Epilepsili bir cocuga ait kafatas1 gézleminde, beynin nemli oldugunu, koti
koktugunu ve &dem oldugunu agikladi'® Epilepsinin sozcik anlami Yunancada
‘kavramak, yakalamak’ anlamina gelen ‘epi’ ve ‘tutmak, tutup sarsmak’ anlamina gelen
‘lipsis’ sozciiklerinden gelmektedir.”® Jackson, yaptigi calismalar ile epilepsinin ilk
bilimsel tanimin1 yapmis ve epilepsiyi “beynin 6zellikle gri cevherinin akut ve lokal
desarjlart” olarak ifade etmistir.'® Yiizyillar boyu siiren yavas ilerleme 20. yiizyilin son

¢eyreginden itibaren iz kazanmustir."’



2.1.3.Epidemiyoloji

Epilepsi, bas agrisindan sonra ikinci siklikta goriilen kronik bir nérolojik durumdur.
Yapilan caligmalarda, epilepsi goriilme siklig1 gelismis tilkelere gore, gelismekte olan

8 Beynin sik goriilen nérolojik

iilkelerde daha yiiksek olarak bulunmustur.!
hastaliklarindan biri olan epilepsinin insidansi ve prevalans1 pek ¢ok calismada farklilik
gosterir. Epilepsi prevelansi ortalama her 1000 kiside 5-10 iken, insidansi yaklasik

50/100.000 civarmdadir.*®

Toplumun %1’inde 20 yasina kadar epilepsi gelisme riski varken, hayat boyu risk 80
yasina dogru %3.4’e yiikselir. Niifusun %1°i herhangi bir sebebe bagli olarak hayatinin
herhangi bir déneminde epileptik nobet gegirebilir. Yeni dogan déneminde metabolik
bozukluklar, ¢ocukluk caginda santral sinir sistemi (SSS)’i enfeksiyonlari, geng
eriskinlerde travma, yaslilarda beynin damarsal hastalig1 gibi SSS hastaliklaria bagh
ndbet gelisebilir. Cocuklarin %2’sinin 5 yasina kadar febril konviilsiyon gecirme riski
vardir. Kiimulatif insidans, her yasta epilepsi gelisebilecegi icin yas arttikga

artmaktadir.?°

Epilepsi prevalansi Silivri’de yapilan bir ¢alisma da 10/100 olarak bulunmus ve buna
bagli iilkemizde aktif epilepsi hastasi olan ortalama 700.000 dolayinda kisi oldugu kabul
edilmektedir.?! En sik goriilen nébet tipi parsiyel ndbetlerdir ve bunu jeneralize tonik-
klonik noébetler izlemekteyken diger ndbet tiplerinden absans, izole tonik, atonik veya

miyoklonik nobetler nispeten daha seyrektir.?

2.1.4. Etyoloji

Yapilar1 (makroskobik veya mikroskobik) veya serebral ndron fonksiyonlarini
degistiren herhangi bir sebep epilepsi i¢in yatkinliga neden olabilir. Popiilasyon temelli
calismalarda epilepsinin nedenlerinden % 68’1 bilinmeyen “uzak semptomatik nedenler”
iken, % 31’inde daha onceki beyin hasaridir. Epilepsiye hazirladigi farz edilen uzak
semptomatik nedenler arasinda hastalarin % 13.2°sinde serebrovaskiiler hastaliklar, %
5.5’inde gelisimsel gecikmeler, % 4.1’inde kafa travmasi, % 3.6’sinda beyin tiimorii, %
2.6’sinda enfeksiyon, % 1.8’inde islem ve % 5’inde diger sebepler sayilmustir.”® Tiim
yas gruplarinda en yaygin goriilen ndbet tipi kompleks parsiyel ndbetlerdir. Jeneralize
nobetler cocuklarda, parsiyel nobetler ise yetiskinlerde daha ¢ok goriiliir. Nobetler ya

spontane olusur yada provoke edilerek meydana gelir. Provoke edilmemis ndbetler

4



epilepsi hastaliginda meydana gelir. Provoke edilen nobetler ise saclikli beyinde belirli

faktorlerle meydana gelebilir.*

Provake edilebilen nébetlerin genel sebepleri;
-Metabolik anormallikler :

Hipoglisemi

Hiperglisemi

Hiponatremi

Hipokalsemi

-Alkol geri gekilmesi

-Akut norolojik hasar

-Enfeksiyon (menenijit, ensefalit)

-Inme (iskemik, hemorajik)

-Kafa travmasi

-Yasadis1 madde zehirlenmesi ve geri ¢ekilmesi
-Nobet esigini diisiiren ilaclar : Teofilin,

-Cocuklarda yliksek ates

2.1.5. Nobetlerin Simiflandirilmasi

Nobet ve epilepsi tipinin bilinmesi, epilepsi hastalarinin tani, tedavi ve prognozlarinin
belirlenebilmesi agisindan bilyliik 6nem tasimaktadir. Nobet ve epilepsi siniflandirmasi
Uluslararasi Epilepsi ile Savag Dernegi (ILAE)’nin onerdigi yontemlerle biiyiik oranda
yapilabilmektedir. Nobet tiplerinden parsiyel ndbetler %70.6, jeneralize ndbetler ise
%20.8 oraninda gorilmektedir.?* Smiflandirma calismalari ilk kez 1964 yilinda
baslamustir.”®> ILAE’mn uzun yillar siiren ¢alismalar1 sonucunda, 1989 yilinda epilepsi
ve epileptik sendromlar; ndbet tipi, etiyolojisi, ndbeti uyaran faktorler, baslangic yas,
tedavi secimi gibi faktorleri de kapsayacak sekilde yeniden smiflandirilmustir.?® 1981
yilinda yayimladigr siiflandirma sistemine gore epileptik nobetler parsiyel (fokal),

jeneralize ve siniflandirilamayan olmak tizere ii¢ gruba ayrilmaktadir.



1) Parsiyel (fokal) nobetler:*Nobet odagi’ adi verilen beynin belli bir bolgesinden

kaynaklanirlar.

A) Basit parsiyel nobetler: Biling durumu bozulmaz.

a. Motor semptomlu

b. Somotosensoriyal veya 6zel duyusal semptomlu

c. Otonomik semptomlu

d. Psisik semptomlu

B) Kompleks parsiyel nobetler: Biling bozuklugu ile ortaya ¢ikar.
a. Basit parsiyel baglangici izleyen biling bozuklugu

b. Biling durumunun baslangigtan itibaren bozulmasi

C) Sekonder jeneralize ndbete doniigen parsiyel nobetler

2) Jeneralize nobetler: Nobetin baslangicindan itibaren her iki beyin hemisferini etkiler
A) Absans ndbetler

a. Tipik

b. Atipik

B) Myoklonik ndbetler

C) Klonik ndbetler

D) Tonik nobetler

E) Tonik-klonik nobetler

F) Atonik nobetler

3) Siniflandirilamayan epileptik nobetler

Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin uluslararasi siniflamasi (ILAE, 1989)
1) Lokalizasyona bagli ( fokal,lokal,parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

A) Idyopatik (yasa bagl baslangic)



- Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi

- Oksipital paroksizmli ¢gocukluk ¢agr epilepsisi

- Primer okuma epilepsisi

B) Semptomatik

-Temporal lob epilepsisi

-Fontal lob epilepsisi

-Parietal lob epilepsisi

-Oksipital lob epilepsisi

-Cocukluk ¢aginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi
-Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar
C) Kriptojenik

2) Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

A) Idiyopatik (yasa bagl baslangic-yas sirasia gore siralanmustir)
-Selim ailesel yeni dogan konviilziiyonlar

- Selim yeni dogan konviilziiyonlar1

- Siit gocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi

- Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (piknolepsi)

- Juvenil absans epilepsisi

- Juvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)

- Uyanirken gelen grand mal nobetli epilepsi

- Diger jeneralize idyopatik epilepsiler

- Belirli aktivasyon yOntemleriyle uyarilan epilepsiler

B) Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)

-West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe)
-Lennox-Gastaut sendromu

-Miyoklonik astatik nobetli epilepsi



-Miyoklonik absansli epilepsi

C)Semptomatik

a) Nonspesifik etyoloji

-Erken miyoklonik ensefalopati

-(Supression-burst)' lu erken infantil epileptik ensefalopati
-Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

b) Spesifik sendromlar

3)Fokal veya jeneralize olduklar1 belirlenemeyen epilepsiler
A) Jeneralize ve fokal konvulzuyonlu epilepsiler

-Yeni dogan konviilziiyonlar1

-Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi

-Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi
-Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)

-Diger belirlenemeyen epilepsiler

B) Net jeneralize veya fokal konviilziiyon 6zelligi olmayanlar
4) Ozel sendromlar

A) Duruma bagl nobetler (Gelegenheitsanfaelle)

-Febril konvilziyonlar

-Izole ndbet veya izole status epileptikus

-Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler

2.1.6. Epileptogenez ve Prognoz

Epileptogenez bir beyin hasar1 sonrasi beyindeki hiicresel ve molekiiler degisikliklere
bagl olarak eksitabilitenin artmasi ve tekrarlayici spontan nobetlerin gorilmesi olarak
tariflenebilir. Halen epileptogenezin molekiiler mekanizmalarinin etyoloji ile iligkisi,

epileptogenez sirasinda néronal agdaki degisiklik spektrumunun farkli klinik etyolojiler



sonucu ayni olup olmadigi, epileptogenezin benzer olup olmadigi gibi 6nemli sorulara

yanit aranmaktadir.?’

Kortikal ndronlarin hiicresel elektrofizyolojik 6zeliklerine iligkin 5 noktanin epilepsiye

egilim yarattig1 diisiiniillmektedir.

1. Sinaptik eksitasyon ve yavas inaktive edici kalsiyum (Ca++) iletkenligi ile ortaya
ciktig1 diisiiniilen uzamis depolarizasyona yanit olarak kortikal noronlarin yiiksek

frekanslarda ateslenme yetileri

2. Nobet aktivitesinin olusumu ve yayilliminin altinda yatan pozitif (feedback)

mekanizmalarina olanak saglayan rekiirren eksitator baglantilarin varlig

3. Hippokampus gibi nobet aktivitesinden en kolay etkilenen belli korteks

bolgelerindeki piramidal hiicrelerin yogun bir sekilde ve tiniform oryantasyonu

4. Korteksteki sinaptik yollarin karakteristigi olan N-metil- D-aspartat (NMDA)

cevaplari dahil olmak tizere giiglii frekans potensiyasyon mekanizmalari

5. Yiiksek frekansl aktivasyon tarafindan olusturulan rekiirren inhibitor sinapslarin

(GABA’erjik) belirgin zit etkileri.

Jeneralize epilepsilerde beyin sapi1 retikiiller formasyonundan, orta hat talamus
niikleuslar1 tizerinden taginan diffiiz bir inputun hiperekstabl durumdaki kortekse etkisi
tizerinde durulmakta ve bazi asendan biojenik aminlerin rolleri vurgulanmaktadir. Bazi
arastirmacilar ise tetikleyici bolgenin biiyiik olasilikla kortikal oldugunu ve anterograd

veya retrograd yolla senkron aktivitenin talamusa yayildigini1 savunmaktadirlar.

Nobete eslik eden anormal desarjlarin fizyolojisi konusunda bilgimiz olmasina karsin
epileptogenezden sorumlu hiicresel mekanizmalar bilinmemektedir. Istirahat membran
potansiyelinin instabilitesine (kararsizlik) neden olan primer bir ndéronal membran
defekti iizerinde durulmaktadir. Buna neden oldugu diisiiniilen mekanizmalar; potasyum
iletiminde bozukluk, voltaja duyarli kalsiyum kanallarinda defekt veya ATPaz’a bagh
iyon transportunda bozukluk olarak ¢zetlenmektedir. GABA’erjik inhibitor sistemlerin
primer defekti olasiligi veya eksitator norotransmisyonda rol alan reseptorlerin
duyarlilig1 ve diizenlenmesindeki olas1 defektler lizerinde de durulmaktadir. Eksitator
ndrotransmisyonla yakindan iligkili olan (mossy fibre) sistemindeki morfolojik
degisiklikler gosterilmistir. Epileptik nobetlerde paroksizmal desarjlarla ilgili olarak

bolgesel beyin kan akiminin artti§i uzun zamandan beri bilinmektedir. Nobet sirasinda



ATP azalirken, ADP, laktik asit gibi maddeler cogalmaktadir. Yine hiicre i¢i
kalsiyumun artmasiyla aktive olan fosfolipazlar serbest yag asitlerinin artmasina yol
acmakta ve prostaglandinler de artis gostermektedir. ADP ve prostaglandinlerin
vazodilatasyondaki rolleri gdz oOniine alinirsa, iktal donemdeki bolgesel beyin kan

akiminin artisimi agiklamak kolaylagmaktadir.

Yapilan c¢aligmalarda epileptik odakta yer alan noronlarin dendritik ¢ikintilarinda
azalma oldugu (dendritik deafferentasyon), epileptojenik fokusta yeni sinapslar
olustugu, astrositlerin artmasiyla gliozis olustugu gosterilmistir.”**° Epileptojenik
odaktaki gliozisli hiicreler, hiicre dis1 K+ iyonlarin1 tamponlama kabiliyetleri
bozuldugundan, hiicre disinda K+ iyon artisina yol agarak, néronlarin uyarilabilme
esiginin diismesine ve epilepsi ndbetlerinin olugmasina yol agar. Ayrica epileptojenik
bolgelerde Na+K+ /ATP’az aktivitesinin azalmasi nedeniylede hiicre disi K+ iyon
konsantrasyonu artar.*® Bu mekanizmalar sonucunda néronlarin membran potansiyelleri
bozulmakta, bu néronlar normalden daha kolay depolarize olmakta, bir baksa deyisle

noronun uyarilma esigi diismektedir.

2.2. Deneysel Epilepsi Modelleri

Deneysel epilepsi modelleri epileptik bozukluklarin mekanizmalarinin daha iyi
anlagilabilmesi ve yeni tedavi yoOntemlerinin gelistirilebilmesi icin epilepsi
aragtirmalarinda biiyiik yer tutmaktadir. Hayvanlarda deneysel olarak olusturulabilen
farkli modellerde, epilepsinin mekanizmasini anlama ve nobetlere miidahale etme
konusunda onemli veriler elde edilmekle beraber yeni etkili antiepileptik ilaglarin
aranmast ve insan epilepsilerinin altinda yatan temel noronal fonksiyonlarin

arastirmacilar tarafindan bulunmasini saglayabilir.31

Epilepsinin kortikal ve subkortikal ndronlarin paroksismal bosalimlarina bagli oldugu
bilinmesine ragmen, bu bosalimlar1 neyin baglattigi tam olarak aciklanamamistir.
Deneysel hayvan caligmalari, subkortikal yapilarin 6zellikle de talamusun jenenalize

epilepsilerin patogenezinde yer alabilecegine isaret etmistir.*?

Yapilan ¢aligmalarda deney hayvanlarinda makro elektrotlarla kaydedilen epileptik
aktivitelerin yapi itibariyle insan beynindeki epilepsi odagindan kaydedilenlerle oldukga
benzer oldugu saptanmistir. Cesitli dozlarda pek c¢ok kemokonvulsif ajanlarla

(pentilenetrazol, bikukulin, pikrotoksin, penisilin vb.), elektro soklarla, ses ve 151k gibi
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uyaranlarla epileptik modeller meydana getirilmektedir. Epileptik hastalarda daha
yaygin goriilmesi ve deney hayvanlarinda olusturulmasi kolay oldugundan fokal
epilepsi daha ¢ok aragtirllmigtir. Deney hayvanlarinda konvulsan bir maddeyi korteksin
yuzeyine uygulayarak epileptik nobet olusturulabilmektedir. Bu amagla en ¢ok

kullanilan maddelerden biri kristalize penisilindir.

Epilepsiyle ilgili ¢alismalarda se¢ilmesi gereken modelin ¢esidini, aragtirmanin amaci

belirler. Bu tip ¢alismalarin ii¢ 6nemli amaci olabilir.

1-Tlag gelistirme,

2- Mekanizmay1 aydinlatma,

3-Temel olaylar arasindaki iligkileri ve olaylarin gelisimini belirleme.*
Deneysel bir epilepsi modelinde aranmasi gereken 6zellikler sunlardir.
1- Spontan olarak tekrarlamali.

2- Ndobetler insan epilepsisindekine benzer olmal:.

3- Modeldeki elektroensefalogram (EEG)' nin bigimi ilgili epilepsi ¢esidindekine

benzemeli.

4- Nobetlerin frekansi, ilaglarin etkisini akut veya kronik olarak test edebilecek dlgiide

olmali.
5- Antiepileptik ilaglarin farmakokinetigi insandakine benzer olmali.

6- Antiepileptiklerin etkili olduklar1 plazma ve beyin seviyeleri, insanda ilgili ndbeti

onleyen seviye kadar olmalidir.>*

Elliden fazla ndbet modeli bulunmakla beraber bunlardan baslica kullanilan nébet

modelleri;

Basit parsiyel nobetler,
Kompleks parsiyel nobetler,
Jeneralize tonik klonik ndbetler,
Jeneralize absans nobetler ve

Status epileptikus modelleridir.®
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2.2.1.Penisilin _G

Penisilinin epileptik 6zelligi ilk kez Walker ve Johnson tarafindan tespit edilmistir.*
Penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modeli, insanda gozlenen ndbetlere kismen
benzemektedir. Penisilinin dendritleri etkileyip GABA (zerinden epilepsiye neden
oldugu samlmaktadir.’ Beyin korteksine penisilinin dogrudan verilmesi, GABA
sistemini etkileyerek néron gruplarinin davranmigini degistirmekte ve sinir hiicrelerinde
yapisal degisikliklere sebep olmaksizin epilepsi olusturmaktadir.® Calismalarimizda,
deneysel epilepsi olusturmak icin kullandigimiz penisilin, epileptojenik bir odak
olusturmakta ve fokal baslayip yayilarak jeneralize tipe doniisen epileptik nobetler
ortaya cikarmaktadir.®® Tavsan, kedi, kopek ve sicanlar iizerinde yapilan deneysel
epilepsilerde penisilinin korteks yiizeyine lokal uygulanmasi noronal aktiviteyi
etkileyerek ektrokortikogram (ECoG)’da epileptiform desarjlar goriilmesine sebep olur.
Penisilin uygulanmasindan ortalama bes dakika sonra dalga genliginde yiikselme olusur.

Bunu repolarizasyon ve hiperpolarizasyon takip eder.

2.3. Anti Epileptik Ilaclar

ilk antiepileptik ilag (AEI) potasyum bromiir, 1957 yilinda kullanilmaya baslanmugtir.*’
Epilepside ilag¢ tedavisine bakis acisi, karakteristik bir etyolojik yaklagimin olmamasi ve
fizyopatolojik mekanizmalarin tam olarak agiklanamamasi nedeniyle, epilepsiye yol
acan nedenin ortadan kaldirilmasindan ziyade, semptomlarin kontrol altina alinmasi ve
nobetlerin  baskilanmasi seklinde olmaktadir. Antiepileptik ilaglar, epileptojenezis
boyunca beyin dokusunda gelismis olan kronik hipereksitabilite iizerine etkili olup ayni
zamanda patolojik hiicreler (zerinde inhibisyonu arttirarak, epileptik nobetin ortaya
cikmasini Onler. Tedavi silireci sadece semptomlara yonelik segilmekte, hastaligin

kendisini iyilestirmemektedir.**

Epilepsi tedavisi nobet kontroll, epilepsi kontrolli ve epileptogenez sirecinin tersine
cevrilmesi veya epilepsi kiirii olmak iizere li¢ agamada belirlenmistir.* Son on yilda
yeni antiepileptiklerin bulunmasi ve eski ilaclarin revize edilmesi ile birlikte epilepsi
tedavisinde ilerlemeler kaydedilmistir. Bununla birlikte pek ¢ok hastada yan etki
gelismis ve tolere edilebilen antiepileptik dozlarinda da zayif ndbet kontroli
saglanmlstlr.43 Giiniimiizde, >’AED’lerin etki mekanizmalar1 gz oniine alinarak,

tedavinin basarili olma olasiliginin dnceden bilinip bilinemeyecegi’’ sorusuna cevap
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aranmaktadir.** Yeni AE[’lerin eskilerine gore daha iyi tolere edilebildigi anlasilmis
olmasina ragmen noébet kontrolii ve tedavi acisindan hastalarin sayisinda 6nemli bir
degisiklik olmadig1 gozlenmistir.”> AEI’ lerin uzun siire ve bazen kombine sekilde
kullanilmalari, metabolizma indiiksiyon ve inhibisyona kolaylikla maruz kaldiklar1 i¢in
siklikla ila¢ etkilesimine girmelerine sebep olur.*® Yeni ilaclar azalmis etkilesim
potansiyeli ile avantaj sunmaktadir.*’ Basarili bir epilepsi tedavisi igin epilepsinin ve
epileptik nobetin dogru olarak teshis edilerek uygun antiepileptiklerin bu yonde
secilmesi, biiyilk 6nem tasimaktadir.*® Epilepsi tedavisinde basariy1 etkileyen olumlu
faktorler; jeneralize konvulziyon olmasi, ndbetlerin baglama yasinin 10-12 yastan once
olmasi, norolojik muayenenin normal olmast ve EEG'deki diken desarjlarin
diizelmesidir.*® AED’ ler, temelde merkezi sinir sistemine zarar vermeden ve solunumu

deprese etmeden epileptik ndbetlerin baskilanmast igin kullanilir.*

2.4. Katp Kanallan

Katp kanallar1 ilk olarak Noma tarafindan 1983°te kalpte, kardiyak miyositlerde
bulunmustur. Yapilan deneylerde, siyaniir tarafindan olusturulan metabolik inhibisyon,
membranin i¢ yiiziindeki normalde ATP tarafindan inhibe edilen K+ kanallarini
acmustir.”" Sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda benzer K kanallarinin pankreatikp -
hiicreler, iskelet kasi hiicreleri, damar ve diger diiz kas hiicreleri, ndronal hiicreler,
endotelyal hiicreler ve renal epitel hiicreler gibi farkli bircok dokuda da bulunduklari
gosterilmistir. Potasyum kanallar1 iyon kanallar1 ailesinin en biyiigiini temsil
etmektedir. Farkli tipte K kanallar1 olmasina ragmen Karp kanallar1 ¢ok sayida
fizyolojik fonksiyonda yer almaktadir. Katp kanallar1 pre ve post sinaptik pek ¢cok beyin
bolgesinde belirtilmektedir. Postsinaptik Karp kanallari intraselliiler ATP’nin azaldigi
durumlarda uyarilabilirligi kontrol edebilir, presinaptik Karp kanalari ise, Katp’ ye
duyarli potasyum kanal aktivatorle extranigral kokenli liflerden GABA salinmini
degistirebilir. Metabolik stres sirasinda GABAergic striatal ndronlardan GABA
salimimini azaltan bdylece nobet egilimli duruma yol acan, akson kokenli terminalde
presinaptik Katp kanallarinin aktivasyonu nedeniyle hiperpolarizasyon oldugu ileri
stiriilmiistiir. Benzer diger ¢alismalarda cromacalim gibi Katp kanal agicilarin GABA
salimimini inhibe ettigi, glibenclamide gibi Katp kanal kapaticilarin ise GABA salinimi

aktivasyonu igin yol gdsterici oldugunu gostermektedir.>®
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Katp kanallarinin fonksiyonu, néronlarin metabolik durumlari tarafindan kontrol edilir.
Molekiiler ¢alismalar, fonksiyonel Kartp kanallarinin dort ice dogrultucu K kanal alt
initesi ve dort siilfoniliire reseptor alt iinitesinden olusan octomerik kompleksler
oldugunu gostermektedir. Genetigiyle oynanmis ratlar {izerinde yapilan son ¢aligmalar
ndbetlerin yayilmasinin ve néronal uyarilabilirligin kontroliinde Karp kanallarinin roli
oldugunu destekleyen kanitlar saglanmistir. Cromacalim ve diazoxide gibi ATP duyarlh
K kanal agicilarla yapilan in vivo ve in vitro model deneylerde ¢esitli antiepileptik etKi

uygulayabilen K kanal agicilar oldugu kanitlanmugtir.>®

Katp kanallarimin fonksiyonel rolii en iyi sekilde, insiilin salgisinin kan seker
konsantrasyonuna baglandig1 pankreatik beta hiicrelerinde anlasilmistir. Karp
kanallarimin hipotalamik glikoz duyarli noronlarinda merkezi glikoz diizeylerini
algilama ve pankreatik glukagon salgilanmasii tetikleyen benzer bir rolii son
zamanlarda ortaya konulmustur. Bu kanallar i¢in daha genel bir rol, 6zellikle de kas ve
noronlar gibi uyarilabilir dokular icin tespit edilmistir, ATP deki azalmaya yanit olarak
Katp kanallar1 acilir: ADP oranina ndron hiperpolarize olur, boylece elektriksel aktivite
azalir veya hatta tamamen ortadan kaldirilir. Bu anlamda, Katp kanallari, hiicrelerin i¢
enerji seviyeleri icin noronlar ve sinapslarin elektriksel aktivitesini uyarlayarak kendi
enerji dengesini kurtarmak i¢in imkan saglayan, elektriksel aktivitenin metabolik
bekgisi gibi hareket edebilir. Katp kanallarinin beyindeki dagilimini gosteren ilk
calisma siilfoniliireler ile yapilmistir. Katp kanallart piramidal ve diger kortikal
ndronlarda tespit edilmisti ancak baglanma yerlerinin en yiliksek yogunlugu GABA
igeren ¢ikis ¢ekirdeklerinde 6zellikle de bazal ganglionlarda bulundu: globus pallidus ve
SNr. Eksitator veya inhibitdr ndronlar tzerinde Kate kanallarinin stratejik yerlesimi,
bozulmus néronal enerji metabolizmasina bagli olarak nobet iiretimi ve cevreye
yayilimini yonlendiren ag etkinliginin kontroliinde sonuglanabilir. SNr de GABA igeren
noronlar ndbetlerin yayilimi kontroliinde anahtar bir yap1 olusturur ¢linkii bu néronlar
bazal ganglion cekirdeklerinden talamik hedefleri icin blylk bir GABAerjik
striatonigral néronlarin gelen projeksiyon bir¢ok giris alir. Bu SNr ndronlarin
farmakolojik inhibisyonu veya segici lezyonu beyinde epileptik aktivitenin yayilmasini
azaltir. Postsinaptik Karp kanallar1 somatodendritik aksiyon potansiyeli olusturmaniza
engel olur ve presinaptik Katp kanallari bu ag kontroline katkida bulunan

. . 10
norotransmitter salinimini siirlandirir.
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2.5. EEG ve ECo0G

1875 yilinda Caton tarafindan beynin spontan dalgalar1 ve siirekli bir aktivite gdsterdigi
tavsan lizerinde yaptigi caligmalarla kesfedildi.* insan beyninde ise ilk kayitlar 1924
yilinda Hans Berger tarafindan kaydedilmis olup bu kaydi EEG olarak adlandird1 ve
bazi durumlarda EEG’nin degistigini savundu.”® Kalabalik hiicre gruplarinin
aktivitesinin, bir cerrahi operasyon sonrasinda beyin korteksinin ylizeyinden
makroelektrotlarla alinmasina ECoG denir. Kafatasinin {izerinden, sa¢li deriden
kaydedilen beyin dalgalarina da EEG adi verilir.”® Bugiin, anormalliklerin yoklugunda,
epileptojenik bolgenin durumunu ve boyutlarin1 saptayabilmek ic¢in klinik anlamda

yapilacak yapisal goriintiileme ¢alismalarinda ilk kullanilacak analiz ECoG’dir.”’

Farmakolojik alandaki gelismeler epileptik olaylarin tedavisi ve ndbet kontrolii seklinde
olup, hastalarin biiyiik bir kisminda medikal tedaviye ragmen kontrol edilemeyen
nobetler devam etmektedir. ECoG kayitlar1 epileptojenik bolgenin lokalizasyonunda

yardime1 olmak i¢in kullanlir.®
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Arastirma
Laboratuarinda gergeklestirilmistir. Calismada deney hayvanlarinin bilimsel amagla
kullanilabilmesi i¢in Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu'ndan onay alinmis ve calisma etik kurul kurallarmma uygun bir sekilde

yapilmistir.
3.1. Geregler
3.1.1. Deney Hayvanlan

Calismada Diizce Universitesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma merkezinden agirliklar1 200-
250 gr arasinda degisen, daha once herhangi bir deneyde kullanilmamis toplam 32 adet

Wistar-Albino cinsi erkek (16) ve disi (16) sigcan temin edildi.

Resim 1: Deneyde Kullanilan Wistar-Albino Cinsi Sigan

Hayvanlar deneysel c¢alismalardan yaklasik bir hafta Once arastirma merkezinden
alinarak Fizyoloji Anabilim Dalindaki hayvan laboratuarinda ayni sartlar (12 saat giin
15181/12 saat karanlik ve oda 1s1s1 20-22°C) saglanarak kontrol altinda tutuldu. Her bir

grup ayri kafeslere konuldu. Ratlara yeterli miktarda igme suyu ve standart yem verildi.
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3.2. YONTEM

3.2.1. Deneysel Model

Deney hayvanlari, rastgele olarak seg¢ilen dort gruba ayrilmistir.

Grup 1: 500 I.U. penisilin-G + distile su uygulandig1 kontrol grubu (n: 8),

Grup 2: 500 I1.U. penisilin-G + dimetil sulfoksit (DMSO) uygulandigi kontrol grubu (n:
8),

Grup 3: 500 I.U. penisilin-G +0.01 mg/kg pinacidil grubu (n: 8),
Grup 4: 500 I.U. penisilin-G + 1.0 mg/kg glibenclamide grubu (n: 8),
3.2.2.Anestezi ve Sicanlarin Hazirlanmasi

Cerrahi operasyon Oncesi, tiim siganlar tartildiktan sonra, 1.2 gr/kg Uretan i.p yoldan

verilerek anesteziye alindi.

Resim 2: Deneyde Kullanilan Wistar-Albino Cinsi Sigan” a Anestezi Uygulanmasi

Anestezi derinligi penge refleksleri isle kontrol edildikten sonra, sicanlar operasyon
masasina sabitlendi. Sicanin basmin st kismindaki tiyler tiras edildikten sonra

hayvanin kafa derisi bistiiri yardimiyla rostro-kaudal dogrultuda, ortalama 2-4 cm
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uzunlugundaki bir kesi ile agildi. Kafatas1 kemikleri, lambda ve bregma noktalar1 ortaya
cikarildiktan sonra bregma hattinin solunda kalan kisim bir tur motoruyla inceltilerek,
bu bolgedeki kafatasi kemigi dikkatlice kaldirildi. Kafatasi kemigi tamamen

uzaklagtirildiktan sonra dura mater dikkatlice ¢ikarildu.

3.2.3. ECoG Kayitlarin Alinmasi

Dura materin ¢ikarilmasinin ardindan iki adet giimiis\giimiis kloriir (Ag/AgCl) top
elektrot ve topraklama amaciyla bir adet Ag/AgCl klemp elektrot kullanilarak ECoG
kaydi alindi. Bu elektrofizyolojik kayit isleminde, top elektrotlardan pozitif olani
bregmanin Oniine, negatif olan1 ise breagmanin birkag mm arkasina, toprak elektrot ise

kayit jeli siiriilerek sol kulaga yerlestirildi.

Resim 3: Deneyde kullanilan ECoG Kayitlarin Alinmasi diizenegi

Elektrotlar ile almman aktivite BioAmp (ADInstruments, Australia) arabiriminde
yukseltilerek PowerLab 8/SP (ADInstruments, Australia) veri kayit sistemine aktarildi.
PowerLab beyin aktivitesi Chart 5.1.1 (ADInstruments, Australia) yazilimi ile

goriintiilendi, deney sonrasi analiz i¢in bilgisayarda saklandi.
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3.2.4. Deneyin Yapihisi

Ik bes dakikalik bazal aktivitenin gozlenmesinden sonra, sol kortekse Bregma
noktasindan 3 mm lateral, 2 mm posterior ve 2 mm ventral bir hamilton mikroenjektorii
aracilifiyla epileptiform aktivite olusturmak tizere 500 .U doz ve 2.5 pl hacimde i.c

yoldan penisilin-G uygulanarak epileptiform aktivite olusmasi saglandi.

Grup 1’e (n:8) penisilin-G injeksiyonundan sonra epileptik diken dalga ve genliklerinin
yaklasik 30 dk sonra kararli seviyeye ulagmasinin ardindan 0.01 mg/kg distile su
intracortical (i.c.) olarak verildi ve 120 dakika daha ECoG aktivite kaydi alind1.

Grup 2’ye (n:8), 500 1.U doz ve 2.5 pl i.c penisilin-G enjeksiyonundan sonra epileptik
diken dalga ve genliklerinin yaklasik 30 dk sonra kararli seviyeye ulagmasinin ardindan

1.0 mg/kg DMSO i.p olarak verildi ve yaklasik 120 dakika daha ECoG kaydi alindi

Uclincli gruptaki deneklere (n:8) 500 1.U doz ve 2.5 pl i.c penisilin-G enjeksiyonundan
sonra epileptik diken dalga ve genliklerinin yaklasik 30 dk sonra kararli seviyeye
ulagmasinin ardindan 0.01 mg/kg pinacidil i.c olarak verildi ve yaklasik 120 dakika
daha ECoG kayd1 alind1.

Resim 4: Deneyde kullanilan ECoG Kayitlari i¢in Elektrot Yerlestirilmesi
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Dorincl  gruptaki deneklere (n:8) ise, 500 .U doz ve 2.5 ul i.c penisilin-G
enjeksiyonundan sonra epileptik diken dalga ve genliklerinin yaklasik 30 dk sonra
kararli seviyeye ulasmasinin ardindan 1.0 mg/kg glibenclamide i.p olarak verildi ve

yaklagik 120 dakika daha ECoG kaydi alindi.

3.2.5. istatistiksel Analiz

Alman elektrofizyolojik kayitlar, Chart 5.1.1 (ADInstruments, Australia) yaziliminda
bulunan makro ile beser dakikalik dilimlere ayrildi, beser dakika basina diisen diken
sayist ve ortalama genlik degerleri makro sayesinde otomatik olarak hesaplanmistir.
Tim elektrofizyolojik kayitlar rakamsal verilere dontstlrildikten sonra, distile su,
DMSO, pinacidil ve glibenclamide enjeksiyonlarindan 6nceki 10 dakika ile sonraki 1-
120. dakikalar arasindaki degerlerin beser dakikalik periyotlardaki diken dalga sayis1 ve

genlik degerlerinin ortalamalar1 hesaplanarak analizleri yapildi.

Alinan ECoG aktivitesi verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde, her bir grubun
kendi i¢inde baslangica gore ¢esitli periyotlardaki degisimleri paired t-testi ile incelendi.
Periyodik degisimler bakimindan dort grup arasindaki farkliliklarin karsilagtirilmasinda
tek yonli varyans analizi kullanildi. Anlamh farklar Tukey post hoc testi ile
degerlendirildi. Test sonuclarindan elde edilen p degeri 0.05’in altinda ise bulunan
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilecektir. Istatistiksel hesaplamalarda
PASW 18.0 yazilimi kullanildi. Elde edilen verilere ait tanimlayici degerler + standart
sapma (SD) olarak tablo ve grafikler halinde sunuldu.
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4. BULGULAR

Tablo 1. 1: Grup 1 ve Grup 2 arasindaki (Saline, dmso, pinacidil, glibenclamidenin)

farkli dakikalarda Sl¢iilen max min degerleri tammlayici istatistikleri SD': standart

Grupl Grup2 P

N | ortalama | medyan | SD* min | max | ortalama | medyan | SD* min | max

6—10 8 | 3,050 3,294 1,197 | 1,28 | 4,44 | 3,587 3,674 1,200 | 1,56 | 4,97 | 0,421

11--15 8 | 3,090 3,306 1,176 | 1,34 | 455 | 3,731 3,798 1,246 | 1,42 | 5,23 | 0,948

16--20 8 | 3,268 3,350 1,330 | 1,44 | 5,08 | 3,703 3,841 1,271 | 1,09 | 5,11 | 0,474

21--25 8 | 3,444 3,355 1,426 | 1,40 | 5,54 | 3,702 3,945 1,247 | 1,06 | 5,10 | 0,995

26--30 8 | 3,340 3,400 1,192 | 1,34 | 4,79 | 3,682 3,725 1,218 | 1,23 | 5,00 | 0,416

31--35 8 | 3,179 3,388 1,010 | 1,41 | 4,34 | 3,657 3,744 1,128 | 1,38 | 4,95 | 0,970

36--40 8 | 3,200 3,345 975 | 1,35 | 4,17 | 3,617 3,668 1,111 | 1,48 | 4,98 | 0,958

41--45 8 | 3,157 3,398 1,019 | 1,29 | 4,36 | 3,729 3,680 1,089 | 1,69 | 5,38 | 0,502

46--50 8 | 3,384 3,376 ,625 | 2,57 | 4,22 | 3,915 3,719 ,655 | 3,22 | 5,22 | 0,361

51--55 8 | 3,028 3,308 ,800 | 1,79 | 4,01 | 3,602 3,562 891 | 2,04 | 5,13 | 0,870

56-60 8 | 3,192 3,566 ,980 | 1,61 | 4,39 | 3,477 3,408 1,00 | 1,63 | 5,09 | 0,672

61--65 8 | 3,057 3,308 745 | 1,76 | 3,98 | 3,403 3,290 862 | 1,79 | 4,70 | 0,504

66--70 8 | 2,970 3,139 778 | 1,58 | 4,15 | 3,300 3,132 1,056 | 1,43 | 5,01 | 0,222

71--75 8 | 3,032 3,447 ,933 | 1,70 | 4,05 | 3,323 3,161 1,126 | 1,24 | 4,88 | 0,695

76--80 8 | 3,183 3,558 914 | 1,74 | 4,07 | 3,080 3,098 1,038 | 1,20 | 4,87 | 0,505

81--85 8 | 3,080 3,423 871 | 1,68 | 3,90 | 2,956 2,960 1,015 | 1,14 | 4,80 | 0,658

86--90 8 | 3,000 3,256 ,718 | 1,66 | 3,68 | 3,013 2,916 1,016 | 1,17 | 4,85 | 0,158

91--95 8 | 3,045 3,281 832 | 1,75 | 4,10 | 2,993 2,860 1,048 | 1,17 | 4,83 | 0,579

96--100 | 8 | 2,926 3,049 796 | 1,74 | 3,86 | 2,892 2,668 1,081 | 1,17 | 4,96 | 0,625

101--105 | 8 | 2,806 2,775 ,763 | 1,66 | 3,88 | 2,995 2,904 1,095 | 1,15 | 5,04 | 0,742

106--110 | 8 | 2,756 2,754 739 | 1,64 | 3,69 | 2,766 2,637 984 | 1,30 | 4,54 | 0,362

111--115 | 8 | 2,706 2,701 ,870 | 1,66 | 3,96 | 2,609 2,537 891 | 1,26 | 4,37 | 0,899

116--120 | 8 | 2,709 2,699 ,855 | 1,54 | 3,90 | 2,600 2,494 1,040 | 1,25 | 4,69 | 0,918

121--125 | 8 | 2,597 2,686 ,844 | 1,56 | 3,80 | 2,501 2,411 924 | 1,25 | 4,25 | 0,775

126--130 | 8 | 2,585 2,671 907 | 1,52 | 3,76 | 2,462 2,350 1,004 | 1,13 | 4,42 | 0,258
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Tablo 1. 2: Grup 3 ve Grup 4 arasindaki (Saline, dmso, pinacidil, glibenclamidenin)
farkli dakikalarda olgiilen max min degerleri tanimlayici istatistikleri SD': standart
sapma

Grup3 Grup4 P

N | ortalama | medyan | SD* min | max | ortalama | medyan | SD' min | max

6—10 8 | 3,666 4,030 1,486 | 1,95 | 5,15 | 3,518 3,778 1,08 | 1,24 | 4,44 | 0,421

11--15 8 | 3,207 3,127 2,057 | ,16 | 5,43 | 3,566 4,004 1,057 | 1,14 | 4,25 | 0,948

16--20 8 | 3,568 3,108 1,667 | 1,55 | 5,47 | 3,723 3,977 1,304 | 1,05 | 5,30 | 0,474

21--25 8 | 3,369 2,677 1,639 | 1,75 | 5,35 | 3,486 3,915 1,158 | 99 | 4,44 | 0,995

26--30 8 | 3,323 2,806 1,649 | 1,60 | 5,41 | 3,208 3,328 1,315 | 98 | 4,76 | 0,416

31--35 8 | 3,341 3,406 1,588 | 1,45 | 5,08 | 3,004 3,071 1,116 | 1,19 | 4,55 | 0,970

36--40 8 | 3,244 3,379 1,628 | 1,35 | 4,98 | 3,069 2,728 1,478 | 1,53 | 6,09 | 0,958

41--45 8 | 3,001 3,110 1,843 | ;79 | 5,05 | 3,137 2,350 1,588 | 1,36 | 5,81 | 0,502

46--50 8 | 2,905 3,106 1,714 | ;71 | 4,80 | 2,970 2,332 1,532 | 1,27 | 5,25 | 0,361

51--55 8 | 2,894 2,853 1,488 | ,81 | 4,53 | 2,922 2,328 1,494 | 1,26 | 5,51 | 0,870

56-60 8 | 2,411 2,489 1521 | 56 | 4,03 | 3,129 3,017 1,749 | 1,16 | 6,14 | 0,672

61--65 8 | 2,389 2,367 1,417 | 62 | 4,02 | 2,802 2,258 1,593 | 1,07 | 5,38 | 0,504

66--70 8 | 2,280 2,379 1541 | 49 | 4,17 | 3,247 3,171 1,842 | 1,09 | 5,93 | 0,222

71--75 8 | 2,019 2,105 1,417 | ;363 | 3,76 | 2,740 2,253 1,446 | 1,10 | 5,02 | 0,695

76--80 8 | 1,995 2,162 1,300 | ,47 | 3,50 | 2,642 2,283 1,429 | 1,04 | 4,86 | 0,505

81--85 8 | 1914 1,932 1,352 | 41 | 3,67 | 2,548 2,155 1,434 | 1,03 | 4,76 | 0,658

86--90 8 | 1,853 1,832 1,221 | 44 | 3,45 | 2,725 2,968 1513 | 84 | 4,85 0,158

91--95 8 | 1,619 1,448 ,958 | ,39 | 2,91 | 2,696 2,751 146 | 86 | 4,92 | 0579

96--100 | 8 | 1,661 1,744 1,034 | 50 | 3,04 | 2,647 2,683 155 | ,86 | 5,02 | 0,625

101--105 | 8 | 1,661 1,754 1,027 | ,40 | 2,87 | 2,520 2,663 1,409 | ;75 | 4,79 | 0,742

106--110 | 8 | 1,520 1,409 953 | 48 | 2,56 | 2,574 2,530 1,549 | 673 | 4,65 | 0,362

111--115 | 8 | 1,529 1,602 890 | 45 | 2,48 | 2,616 2,320 1,821 | 61 | 6,27 | 0,899

116--120 | 8 | 1,382 1,586 ,678 | 47 | 2,05 | 2,370 2,230 1,502 | ;72 | 4,65 | 0,918

121--125 | 8 | 1,136 1,182 472 | 51 | 1,78 | 2,083 1,939 139 | 66 | 4,71 0,775

126--130 | 8 | 1,069 ,989 460 | 40 | 1,62 | 2,089 1,947 161 | 54 | 542 | 0,258
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Yukaridaki tablolarda (Tablo: 1.1, Tablo: 1.2) 4 farkli grup i¢in (saline, dmso,
pinacidil, glibenclamide) farkli dakikalarda 6lgiilen max min degerlerinin tanimlayici
istatistikleri ve bu gruplar arasindaki farkliliklarin inceleme sonuglar1 yer almaktadir.
Tablolar incelendiginde, tiim p degerlerinin p>0,05 oldugu goriilmektedir. Bu sonuglara
gore farkli dakikalarda yapilan max min Ol¢limleri bakimindan tiim gruplar arasinda
(Grup 1,2,3,4) (saline, dmso, pinacidil, glibenclamide) anlamli bir farkliligin olmadigi

sOylenebilir.

—t—saline
2 == dmso
pinacidil

e Zlibenclamide

max-min degerleriortalamalari

) (%) O ) k) S O ) O O ) O )
AU M AN M N N N
N I R T C R ¥ ’

Slciim periyotlari(dk) >

Grafik 1.1: Gruplarin (Grup 1,2,3,4) Max-Min degerleri ortalamalari
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Tablol. 3: Grup 1- Grup 2 arasindaki (Saline, dmso, pinacidil, glibenclamide) farkli
dakikalarda &lgiilen event degerlerinin tanimlayici istatistikleri- SD*: standart sapma

Grupl Grup2 P

N | ortalama | medyan | SD' min | max | ortalama | medyan | SD* min | max

6—10 8 | 136,38 121,50 54,047 | 85 | 249 | 134,38 133,00 | 30,085 | 88 | 191 | 0,473

11--15 8 | 124,63 119,50® | 35,290 | 85 | 204 | 131,38 130,00° | 25,427 | 89 | 177 | 0,048

16--20 8 | 115,88 111,00 | 41,495 | 47 | 183 | 128,50 128,50 | 32,628 | 85 | 187 | 0,272

21--25 8 | 119,50 119,50 25,518 | 83 | 158 | 125,50 121,00 | 36,095 | 88 | 207 | 0,224

26--30 8 | 115,63 107,50 24,477 | 82 | 158 | 124,50 119,00 | 40,118 | 84 | 209 | 0,478

31--35 8 | 111,13 106,00 | 22,643 | 80 | 154 | 120,00 110,00 | 37,401 | 82 | 200 | 0,568

36--40 8 | 100,13 100,50 29,464 | 53 | 150 | 115,75 99,50 40,461 | 79 | 194 | 0,507

41--45 8 | 99,63 93,00 26,295 | 64 | 132 | 114,00 102,50 | 36,426 | 74 | 178 | 0,497

46--50 8 | 105,88 98,50 30,694 | 77 | 166 | 113,00 95,50 43,612 | 80 | 197 | 0,267

51--55 8 | 89,75 85,50 24,064 | 51 | 125 | 11575 95,50 49,352 | 74 | 199 | 0,116

56-60 8 | 101,25 87,00 38,340 | 66 | 174 | 110,13 85,00 47,221 | 73 | 200 | 0,090

61--65 8 | 91,75 90,00* 30,775 | 40 | 138 | 105,13 83,00 | 38,765 | 80 | 181 | 0,004

66--70 8 | 94,88 85,50 33,336 | 42 | 155 | 88,13 86,00 13,442 | 72 | 108 | 0,200

71--75 8 | 94,25 79,50 40,372 | 36 | 144 | 83,63 78,50° | 35,018 | 23 | 145 | 0,009

76--80 8 | 100,75 80,007 44,506 | 61 | 171 | 78,88 78,00 | 27,772 | 31 | 125 | 0,010

81--85 8 | 91,63 74,00 50,560 | 40 | 165 | 73,50 80,00 25,840 | 26 | 106 | 0,161

86--90 8 | 88,75 79,00 38,291 | 50 | 140 | 79,38 80,00 14,937 | 59 | 103 | 0,067

91--95 8 | 80,75° 72,00 38,243 | 38 | 143 | 75,887 77,50 12,552 | 56 | 94 | 0,035

96--100 | 8 | 85,25 82,00° 32,208 | 48 | 146 | 64,38 70,00" | 23,250 | 13 | 87 0,032

101--105 | 8 | 87,13 77,50% 36,385 | 56 | 164 | 70,88 78,00® | 26,205 | 22 | 106 | 0,031

106--110 | 8 | 84,38 72,00 40,659 | 46 | 162 | 68,88 75,50 | 22,731 | 22 [ 94 | 0,036

111--115 | 8 | 86,75 86,007 36,507 | 53 | 168 | 65,13 65,50" | 14,377 [ 38 | 81 0,009

116--120 | 8 | 84,00 83,00° 48,146 | 21 | 183 | 72,25 70,50° | 16,140 | 52 | 98 | 0,012

121--125 | 8 | 84,50 81,00 35,984 | 52 | 162 | 76,13 73,50% | 19,172 | 47 | 112 | 0,004

126--130 | 8 | 82,00 88,50° 40,178 | 40 | 164 | 78,75 76,00 | 20,408 | 60 | 126 | 0,003
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Tablol.4: Grup 3- Grup 4 arasindaki (Saline, dmso, pinacidil, glibenclamide) farkli
dakikalarda 6lciilen event degerlerinin tanimlayici istatistikleri- SD*: standart sapma

Grup3 Grup4 P

N | ortalama | medyan | SD* min | max | ortalama | medyan | SD* min | max

6—10 8 | 106,50 98,00 34,013 | 60 | 156 | 127,88 110,50 38,27 | 89 | 183 | 0,473

11--15 8 | 86,75 90,50° | 27,732 | 48 | 118 | 115,00 105,50® | 48,59 | 53 | 190 | 0,048

16--20 8 | 94,88 100,00 | 17,291 | 62 | 112 | 113,75 107,00 62,47 | 9 194 | 0,272

21--25 8 | 94,75 97,50 19,631 | 64 | 115 | 112,25 135,00 59,17 | 6 179 | 0,224

26--30 8 | 95,38 105,00 | 30,194 | 52 | 127 | 92,38 98,50 57,56 | 10 | 175 | 0,478

31--35 8 | 85,50 95,50 32,036 | 42 | 116 | 97,13 110,50 65,53 | 14 | 175 | 0,568

36--40 8 | 72,13 68,50 43943 | 7 121 | 98,00 101,50 53,65 | 0 179 | 0,507

41--45 8 | 66,75 68,00 57,708 | O 136 | 98,75 97,50 5787 | 0 185 | 0,497

46--50 8 | 60,50 61,50 55379 | 0 135 | 85,50 81,50 50,87 | O 170 | 0,267

51--55 8 | 46,50 38,50 46,347 | 0 111 | 88,63 90,50 5459 | 0 171 | 0,116

56-60 8 | 46,00 50,50 41,463 | 0 98 | 81,38 78,50 52,89 | 0 166 | 0,090

61--65 8 | 32,50 25,50° | 33,037 | 0 70 77,88 7750® [ 55310 165 | 0,004

66--70 8 | 45,38 29,50 52,877 | 0 119 | 71,63 76,00 55,47 | 0 161 | 0,200

71--75 8 | 22,88 4,00° 29,897 | 0 69 | 86,38 70,00° [ 90,79 | 0 273 | 0,009

76--80 8 | 2513 7,50 31,133 | O 69 86,13 72,00 [ 92,96 [ 0 274 | 0,010

81--85 8 | 30,25 1,50 41,018 | 0 83 79,25 65,00 90,45 | 0 262 | 0,161

86--90 8 | 27,13 1,50 37,104 | O 81 | 75,50 69,00 82,45 | 0 229 | 0,067

91--95 8 | 20,75 1,50 30,886 | 0 82 81,88% 73,00 86,37 | 0 241 | 0,035

96--100 | 8 | 23,38 50 34,924 | 0 90 | 65,38 58,50 | 70,51 [ 0 184 | 0,032

101--105 | 8 | 23,50 2,00° 35,881 | 0 99 | 67,38 63,00° | 70,41 [ 0 185 | 0,031

106--110 | 8 | 18,25 ,00° 34,204 | O 98 71,25 70,50" [ 69,42 |0 180 | 0,036

111--115 | 8 | 18,00 2,50° 27,198 | 0 75 | 61,63 54,00 | 66,09 [ 0 172 | 0,009

116--120 | 8 | 12,25 1,00° 22,657 | O 65 | 62,38 56,50° | 6595 | 0 168 | 0,012

121--125 | 8 | 7,13 ,00° 18,954 | 0 54 62,25 49,50 [629 |0 149 | 0,004

126--130 | 8 | 4,38 50 11,173 | 0 32 | 56,00 38,50" | 59,14 | 0 138 | 0,003
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Yukaridaki tablolarda (Tablo: 1.3, Tablo: 1.4) 4 farkli grup i¢in (saline, dmso, pinacidil,
glibenclamide) farkli dakikalarda 6l¢iilen event degerlerinin tanimlayict istatistikleri ve

bu gruplar arasindaki farkliliklarin inceleme sonuglar1 yer almaktadir.

Tablolar (Tablo: 1.3, Tablo: 1.4) incelendiginde, 6—10, 16—20, 21—25, 26—30, 31—
35, 36—40, 41—45, 46—50, 51—55, 56-60, 66—70, 81—85, 86—90 dakikalarinda
alman event degeri ortalamas1 4 grup icinde farklilik gdstermemistir. (her biri i¢in

p>0,05 ¢ikmustir.)

11—15 dakika i¢in; 2. Grubun (dmso) event degeri ortalamasi , 3. Grubun (pinacidil)

event degeri ortalamasindan anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (p=0.009)

61—~65 dakika i¢in; 3. Grubun (pinacidil) event degeri ortalamasi, 1 (saline) (p=0.005)
ve 2. (dmso) (p=0.001) Grubun event degerleri ortalamalarindan anlamli derecede

diisiik ¢ikmustir.

71—75 dakika i¢in; 3. Grubun (pinacidil) event degeri ortalamasi, 1 (saline) (p=0.005)
ve 2. (dmso) (p=0.006) Grubun event degerleri ortalamalarindan anlamli derecede

diistik ¢cikmustir.

76—380 dakika i¢in; 3. Grubun (pinacidil) event degeri ortalamasi, 1 (saline) (p=0.003)
ve 2. (dmso) (p=0.011) Grubun event degerleri ortalamalarindan anlamli derecede

diistik ¢cikmustir.

91—95 dakika i¢in; 3. Grubun (pinacidil) event degeri ortalamasi diger gruplardan
anlamli diizeyde diisiik ¢ikmistir (her birisi i¢in p=0.04).

96—100 dakika icin; 1. Grubun (saline) event degeri ortalamasi, 3. Grubun (pinacidil)

event degeri ortalamasindan anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (p=0.007).

101—105 dakika igin: 1. Grubun (saline) event degeri ortalamasi, 3. Grubun (pinacidil)

event degeri ortalamasindan anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (p=0.008) .

106—110 dakika igin: 1. Grubun (saline) event degeri ortalamast, 3. Grubun (pinacidil)

event degeri ortalamasindan anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (p=0.011).

111--115 dakika igin: 1. Grubun (saline) event degeri ortalamasi, 3. Grubun (pinacidil)

event degeri ortalamasindan anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (p=0.002).
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116—120 dakika icin; 3. Grubun (pinacidil) event degeri ortalamasi, 1 (saline)
(p=0.005) ve 2. (dmso) (p=0.009) Grubun event degerleri ortalamalarindan anlamli
derecede diisiik ¢ikmistir.

121—125 dakika icgin; 3. Grubun (pinacidil) event degeri ortalamasi, 1 (saline)
(p=0.002) ve 2. (dmso) (p=0.004) Grubun event degerleri ortalamalarindan anlamli
derecede diisiik ¢ikmustir.

126—130 dakika igin;3. Grubun (pinacidil) event degeri ortalamasi, 1 (saline)
(p=0.001) ve 2. (dmso) (p=0.003) Grubun event degerleri ortalamalarindan anlamli
derecede diisiik ¢ikmuistir.

event
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— pinacidil
glilenclamides

125

100

S0

event degerleri ortalamalar

25
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Grafik 1. 2: Gruplarin (Grup 1,2,3,4) event degerleri ortalamalari
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5. TARTISMA

Epileptik nobetler, beyindeki uyarict ve duraklatict sistemler arasindaki dengenin,
uyarici sistemlerin aktivitelerinin artis1 yoniinde bozulmasi sonucunda meydana gelir.*
Gliniimiizde hem epilepsinin sebepleri hem de tedavisine yonelik pek c¢ok calisma
yapilmistir. Epilepsi hastaliginin altinda yatan mekanizmalarin agiklanmasi, yeni
antiepileptiklerin  test edilmesi, uygun diagnostik yaklasimlarin ve tedavi
modalitelerinin gelistirilmesi ya da epilepsinin yol agtigr sorunlarin giderilmesi
amaciyla yeni yaklagimlarin ortaya konmasinda cesitli deneysel modeller
kullanilmaktadir. Tiim epilepsi tipleri i¢in olmasa da, ¢ok sayida ve gesitli deneysel
epilepsi modeli bulunmaktadir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda epilepsinin
olusum siirecinde ATP bagimli potasyum kanallarinin da etkili oldugu goriisii hakim
olmustur. Deneysel epilepsi modellerinde pek cok prokonvilsan ve antikonvilsan
madde calisilmigtir. Biz de calismamizda ATP bagimli potasyum kanal agonisti

pinasidil ve antogonisti glibenklamide kullandik.

Postsinaptik Katp kanallari intraselliiler ATP’nin azaldigi durumlarda uyarilabilirligi
kontrol edebilir. Presinaptik Katp kanallarinin agilmasi GABA salinimini azaltirken
ilgili néronun baskiladigi diger néronda baskinin kalkmasina sebep olur Piresinaptik
KATP kanallarinin kapanmasi ise sinaps yaptigi postsinaptik néronun inhibisyonuna
neden olur. Benzer diger calismalar kromacalim gibi Kartp kanal agicilarin GABA
salimim1 inhibisyonu, glibenclamide gibi Kartp kanal kapaticilarin GABA salinimi

aktivasyonu i¢in yol gdsterici oldugunu gdstermektedir.>

Bu sonuglar epilepsinin
olusumunda Onemli yer tutan gabarjik noronlardan GABA saliniminin KATP

kanallariin kontroliinde oldugunu gostermektedir.

Klinik amaca uygun konsantrasyonlarda hipertansiyon tedavisinde kullanilan diazoksit
gibi Katp kanal agicilarin veya Tip Il diabetes mellitus tedavisinde kullanilan
stlfoniltreler gibi Katp kanal blokerlerinin iskemik tolerans ve ndbet esiginin
kontroliinde etkili olacag1 diisiiniilmektedir. Yamada ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismalarda Kartp kanallarinin subiiniti olan SNr nin epilepsinin olusumunda 6zel bir

rolii oldugunu gostermistir.®

Transgenik ratlar iizerinde yapilan c¢alismalarda nobetlerin  yayilmasinda Karp
kanallarinin rolii oldugunu destekleyen sonuglar elde edilmistir. Cromacalim ve

diazoxide gibi ATP duyarli K kanal agicilarla yapilan in vivo ve in vitro deneylerde bu
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maddelerin antiepileptik etkileri gésterilmistir.46 Sarantopoulos C. ve arkadaglarinin

yapmis oldugu calismada da benzer sonuglar elde edilrnistir.59

Potasyum kanal agicilari membran hiperpolarizasyonu sonucu ndronal uyarilabilirligi
azaltmaktadir. Potasyum kanal agicilar1 ayrica, endorfinler ve serbest enkefalinler ve
opioid reseptorlerinin aktivasyonunun aracilik ettigi bir antinosiseptif etkiye sahiptir.

Pinacidil ve kromakalimin her ikisi de opioid analjezik etkiyi arttirdigi gosterilmistir.”

Nobetler ve etkilerini birka¢ déneme ayirarak incelemek miimkiindiir. Aura veya ilk
hissedilen semptom ndbetin basladigi anatomik bdlgeyi isaret eder. Bundan sonra
ndbetin kendisi gelir ve bunu postiktal donem takip eder. Nobetler epilepsinin kardinal

bulgusu olmasina ragmen her ndbet epilepsiyi diisiindiirmez.

Nobuya Inagaki ve Susumu Seino arastirma ekipleri, Katp nakavt farelerin hipoksi
kaynakl1 ndbet iiretimi i¢in 6nemli dlciide diisiik esige sahip oldugunu gdstermislerdir.®
Hernandez-Sanchez ve arkadaglari tarafindan yapilan calismalarda bir Ca2 +-
kalmoduline kinaz promoterinin kontrolii altinda, 6n beyin yapilarda Katp kanal p-alt-
birimi stlfonilire reseptori (SURL) selektif asir1 eksprese transgenik fare olusturdular
ve orada sadece kainate-bagli nobet esiginde 6nemli bir artis oldugunu buldular, fakat
ayni zamanda bu SUR1-asir1 eksprese eden hayvanlarda eksitotoksik néronal hasar igin

bir direng¢ olusturur.

Hamed shafaroodi ve ekibi ise Spesifik Karp kanal blokeri glibenklamidin akut
uygulamasinda morfin ile pentilentetrazol (PTZ) ndbet esiginin modiilasyonunu 6nemli
Olclide inhibe ettigini bulmustur. Karp kanal blokaji noronu depolarize eder. Katp
kanallar1 PTZ ile olusturulan epileptik nobetlerin olumunda diizenleyici etkiye sahiptir.
Glibenklamidin kromakalim ile birlikte uygulanmasi sonucu etkili olmayan dozu

morfinin prokonvulsan etkilerini antagonize etmeyi basarmistir.>”

Farmakolojik calismalar nobet esiginin kontroliinde Katp kanallarinin 6nemli bir rol

oynadig1 goriisiine daha fazla destek saglamaktadlr.‘r’3

Epilepsi, beyinde sinir hiicrelerinden kaynaklanan, kisa siireli, norolojik bir bozukluk
yasanmasidir. Beyinde elektrik sinyallerinin normalden farkli olarak yayilmasi sonucu,
beklenmedik nobetler meydana gelir. Epilepsi nobetlerinin farkli tiirleri vardir. Bayilma
ya da titreme gibi ndbetlerin yani sira bazi hastalarda, hastanin kendisi bile nobetleri
hissetmez ve bu da teshisi giiclestirir. Epilepsi ndbetleri, ndbetin tiiriine gore birkag

saniye ya da birka¢ dakika surebilir. Beyindeki sinir hiicrelerinin normal isleyisini
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kesintiye ugratan hemen her sey epilepsiye yol acabilir. Kafa travmalari, genetik
faktorler, enfeksiyon, dogustan kaynaklanan bozukluklar bu nedenler arasindadir.
Epilepsinin tedavisi daha cok ilagla nobetleri kontrol altina almak iizerine kuruludur.
Tamamen iyilesmesi ancak bazi epilepsi tiirlerinde (primer tip) miimkiindiir. Epileptik
ndbet sirasinda spontan-anormal elektriksel desarjlar intraselliiler alanda K* iyonlarmnmn
artisina sebep olmaktadir. Beyin korteksine direk olarak uygulanan penisilinin epileptik
ndbet olusturmasi; inhibitor postsinaptik potansiyeli (IPSP) bloke ederek meydana
gelmektedir. Bir kortikal bolgede, inhibisyon miktarinin azalmasi, néron gruplarinin
davranig1 tizerinde c¢ok Onemli etkiye sahiptir. Bu nedenle konviilsan bir ilacin
uygulanmasi, hiicrede morfolojik degisikliklere sebep olmaksizin akut fokal epilepsi

olusturabilir.61

Sullivan ve Osorio intraperitoneal yolla penisilin G vererek ratlarda epileptik aktivite
olusturmuslardir.®> Walden ve ark. korteks yiizeyine lokal penisilin uygulamislar ve 4-5 dakika

sonra ECoG'da epileptiform potansiyeller goriildiigiinii bildirmislerdir.*®

Yapmis oldugumuz ¢alismada penicilin_G ile olusturulmus deneysel epilepsi modelinde
0,01ul mikrolitre pinacidilin intrakortikal yolla verilmesi sonucu néronal Antiepileptik
etkili oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Karp kanallar {izerinde se¢ici ve giiclii bir blokor
olan glibenclamidenin ise Katp kanallar1 antogonize etkisinin olmasina ragmen yapmis
oldugumuz deneyler sonucunda penicilin G ile olusturulmus deneysel epilepsi
modelinde Katp bloker glibenclamidenin 1.0 mg/kg intraperitoneal olarak uygulanmasi

sonucu epileptik desarjlar lizerinde herhangi bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Sonug olarak; penicilin G ile olusturulmus deneysel epilepsi modelinde 0,01ul
mikrolitre pinacidilin intrakortikal yolla verilmesi sonucu noronal Antiepileptik etkili
oldugunu ancak, Karp kanallar1 {izerinde segici ve giiglii bir blokér olan
glibenclamidenin ise Karp kanallari antogonize etkisinin olmasina ragmen penicilin G
ile olusturulmus deneysel epilepsi modelinde Katp bloker glibenclamidenin 1.0 mg/kg
intraperitoneal olarak uygulanmasi sonucu epileptik desarjlar iizerinde herhangi bir

etkisi olmadigini sdyleyebiliriz
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