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DENEYSEL EPILEPSi MODELI OLUSTURULAN BALB/C FARELERDE
TURP BiTKIiSI (RAPHANUS SATIVUS) EKSTRESININ OLASI
ETKILERININ ARASTIRILMASI
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Damsman: Doc. Dr. flyas UCAR
OZET

Epilepsi beyindeki sinir hiicrelerinde olagandis1 ve asir1 elektriksel desarjlar sonucu
gelisen beklenmedik, tekrarlayici ve belirli bir neden olmaksizin tetiklemis nobetler
ile karakterize bir rahatsizliktir. Yayginligi sebebi ile etiyolojisine ve tedavisine
yonelik caligmalar artarak devam etmektedir. Bu calismada epilepsili bireylerde
tedavi amach yaygin sekilde kullanilan valproik asit (VPA) ile turp bitkisi ekstresi
kullanilmis olup ekstraktin nobetler {lizerindeki etkileri incelenmistir. Bu inceleme
Balb/C erkek fareler kullanilarak hazirladigimiz epilepsi modelinde gergeklestirildi.
Hayvanlar {izerinde akut epilepsi modeli gelistirmek amaciyla 60 mg/kg
pentilentetrazol (PTZ) kullanildi. Tedavi amagli 100 mg/kg VPA ve epilepsi
iizerindeki etkinligini test etmek iizere antioksidan igerigi yiiksek olan Turp bitkisi
ekstresi 50 mg/kg doz ile kullanildi. Hayvanlar Kontrol, PTZ, VPA + PTZ, Turp +
PTZ ve VPA + Turp + PTZ olmak iizere 5 gruba ayrildi. Kontrol grubundaki
hayvanlara ayn1 strese maruz kalmalar1 i¢in 7 glin boyunca 1 ml salin verildi. Kontrol
ve PTZ grubuna 7 giin boyunca 1 ml salin, VPA + PTZ grubuna 7 giin boyunca 100
mg/kg VPA, Turp + PTZ grubuna 7 gin boyunca 50 mg/kg turp ekstresi ve son
olarak VPA + Turp + PTZ grubuna ise 7 giin boyunca 100 mg/kg VPA ve 50 mg/kg
turp ekstresi verildi. Tiim bu uygulamalar gavaj yoluyla yapildi. 8. Giin VPA ve turp
uygulamalarmin ardindan 60 mg/kg PTZ uygulamas1 yapildi. Ardindan seffaf pleksi
kafeslerde 30 dakika siireyle video kaydina alindilar. Videolar izlenilerek nobetlerin
say1si, latansi, siiresi, Racine Konviilsiyon Skalasmna gore siddeti tespit edildi. VPA
ve turp ekstresini birlikte alan hayvanlarin ndbet sayisinda azalma ve ndbet
baslangicinda gecikme goriildii. Bu pozitif etkinin turpun igeriginde yer alan
antioksidan maddelerden kaynaklandigini diisiinmekle birlikte konuyla ilgili detayli
caligma yapilmasini 6neriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Deneysel epilepsi; NObet; Pentilentetrazol; Raphanus sativus;
Valproik asit.



INVESTIGATION OF POSSIBLE EFFECTS OF RADISH PLANT
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ABSTRACT

Epilepsy is a disorder characterized by unexpected, repetitive and unexplained
seizures that develop as a result of unusual and excessive electrical discharges in
nerve cells in the brain. Due to its prevalence, studies on its etiology and treatment
continue to increase. In this study, valproic acid (VPA), which is widely used for
treatment in individuals with epilepsy, and radish plant extract were used and the
effects of the extract on seizures were examined. This examination was performed in
the epilepsy model we prepared using Balb/C male mice. 60 mg/kg pentylenetetrazol
(PTZ) was used to develop an acute epilepsy model on animals. 100 mg/kg VPA was
used for therapeutic purposes and Radish plant extract, which has high antioxidant
content, was used at a dose of 50 mg/kg to test its effectiveness on epilepsy. Articles
and theses in the literature were used to determine the doses. Animals were divided
into 5 groups: Control, PTZ, VPA + PTZ, Radish + PTZ and VPA + Radish + PTZ.
Animals in the control group were given 1 ml of saline for 7 days to be exposed to
the same stress. Control and PTZ groups received 1 ml saline for 7 days, VPA + PTZ
group received 100 mg/kg VPA for 7 days, Radish + PTZ group received 50 mg/kg
radish extract for 7 days, and VPA + Radish + PTZ group received 100 mg/kg VPA
and 50 mg/kg of radish extract was given for 7 days.All these applications were done
through gavage. On the 8th day, 60 mg/kg PTZ was applied after VPA and radish
applications. They were then video recorded in transparent plexiglass cages for 30
minutes. By watching the videos, the number, latency, duration, and severity of
seizures according to the Racine Conwvulsion Scale were determined. Animals
receiving VPA and radish extract together showed a decrease in the number of
seizures and a delay in the onset of seizures. Although we think that this positive
effect is due to the antioxidant substances contained in radish, we recommend that a
detailed study be conducted on the subject.

Key Words: Experimental Epilepsy; Pentylenetetrazole; Raphanus sativus; seizure
Valproic acid.

Vi



ICINDEKILER

O KAPAK .ottt s s ae e ee e s e
BILIMSEL ETIGE UYGUNLUK .....cocoiitiiiitiiiiiiinineieissieissis ettt i
YONERGEYE UYGUNLUK SAYFASI ..ottt i
KABUL VE ONAY SAYFASI ..ottt i
(074 = LTSRN \
A B S T R A T et e e e e e e —aaaaaaa i ———raas vi
TCINDEKILER ..ottt vii
KISALTMALAR ve SIMGELER.........c.coviiiiiieiee ittt IX
TABLO LISTESI ...ttt ettt ettt sttt e e X
SEKIL LISTESI ..ottt ittt ettt Xi
1. GIRISVE AMAGC ..ottt ettt a et s st es et sneee e, 1
2. GENEL BILGILER........coviiiiiieeecteeee ettt ettt n sttt an e 2
2.1 TANIM . ..o e e e e e e s 2
2.2. EPILEPSI TARTHCESI......coeoviviiiieieteceeeeeeeeeee et 3
2.3. EPILEPSI EPIDEMIYOLOJISI .....cvoviiiiiiceeeeeeeeeeee e 6
2.4. EPILEPSI RISK FAKTORLERI ........ccoviviiiieeceeeceecee e, 6
2.5. EPILEPSI PATOFIZYOLOJISI VE ETIYOLOJISI ....cocovevviviicieccveeevee 7
2.6. EPILEPSI SINIFLANDIRMASI .....c.cvivitiiiiieteeereeeeeeve et 12
2.7. EPILEPSIDE TANI VE TEDAVI ....oooviiiviieceeeceeeeeeeeeee e 17
2.8. VALPROIK ASIT ...ocvvivieiiieecee ettt 21
2.9. OKSIDATIF STRES .....ciiiiiititiiiieteeeie ettt 23
2.00. TURP ...ttt sttt et et e et e et nreere e 24
2.11. DENEYSEL EPILEPSI MODELLERI.........ccocoviiiiniiicccees e 26
2.11.1. Pentilentetrazol ...........ccooeiiiiiiiiiec e 30
3. GEREC VE YONTEM....ocoiiititiiiceteeeetete ettt 31
3.1. Deney Gruplarimimn Olusturulmast .........ceeveeiiiiiieeiiiiiiieeiee e 31
3. 2. Kullanilan Kimyasallar ve BitKi EKStresi..........cccoceoviveiiiic i 33
3.2.1. Pentilentetrazol (PTZ).....ccoecoiieeiiiee e 33
3.2.2. ValProiK ASIt.......veeeiiie et 35
3.2.3. BitKisel EKSLraKt .........ccoiviiiiiiieiiie e 36

vii



3.2.3.1. Turp Ekstresinin Elde Edilmesi............ccccoeviiiinnnnene, 36

3.2.3.2. Turp Ekstresinin Uygulanmasi .............ccoooveriviiiiennnene 37

3.3. Degerlendirme Parametreleri...........cccooveiiiiiiiiiiiiiee e 37

3.3.1. Hayvanlarin Video Kaydinin Alinmasi ve Analizi ....................... 37

3.3.1.1. Gegirilen Nobet Sayismin Analizi..........c.cccoviiiiinnnnene, 38

3.3.1.2. N6bet Latansinimn (Gecikme Siiresi) Olgiilmesi.............. 38

3.3.1.3. Gegirilen Nobetlerin Evrelerinin Analizi ....................... 38

3.3.1.4. Nobet Surelerinin Analizi...........cccoooeviieiiiiniiiiie e, 39

A BULGULAR. ...ttt ettt e ettt e e e et e e e s abbeee e 41

4.1. Deney Gruplarinin Video Kaydina Ait Bulgular ............ccccoiiiiininnnn, 44

4.1.1. Gegirilen NObet Sayisinin ANAlIZi ..........ccoevviiiiiiiiiiicie, 44

4.1.2. N6bet Latansinin (Gecikme Suresi) OlgUImesi.............ccceevevevenee 47

4.1.3. Gegirilen Nobetlerin Evrelerinin Analizi ..., 49

4.1.4. Gegirilen Nobetlerin Strelerinin Analizi ..........ccoovvviiiiiiiiicinn, 50

5. TARTISMA ... 52

6. SONUG VE ONERILER..........cocooiiiiiiiiieieisieteieieiasiss st ss s, 57

T KAYNAKGCA ettt b bbb 59

EKLER

OZGECMIS

vii



EEG
GABA
MR
PTZ
ROT
SF
UEMD

VPA

KISALTMALAR ve SIMGELER

: Elektroensefalografi

: Gama-aminobutirik asit
: Manyetik rezonans
: Pentilentetrazol
: Reaktif Oksijen Turleri
: Serum fizyoloji
- Uluslararas1 Epilepsiyle Micadele Dernegi

: Valproik Asit



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.
Tablo 2.3.
Tablo 2.4.
Tablo 2.5.
Tablo 2.6.
Tablo 2.7.
Tablo 3.1.
Tablo 3.2.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

TABLO LIiSTESI

Epilepsi RISK FaKIOTIEIT. ..........ooiiiiieii e 7
UEMD 2017 nobet tipleri siniflandirmasi basit VErsiyonu............c.cccoeevevieennnnn, 14
UEMD 2017 ndbet tipleri siniflandirmasi genisletilmis versiyonu ................... 14
Antiepileptik ilaglarm etki mekanizmalart ............cccocoeviiiiiiiiiiiice, 18
Yaygm epilepsi ilaglarinin avantaj ve dezavantajlart ..............cccoveveineiiinnnnnne 19
Deneysel modeller ve bu modellerin olusturduklar1 ndbet tipleri ...................... 28
Lokal ve sistemik uygulama sonrasi goriilen nobet tipleri..........ccccovvvviennene 30
Gergeklestirilen uygulamalarin takVImi ..........cccooiiiiiiiiiieee 38
Racine KonvilSiyon SKalast...........cuoieeiiieiiiiiieiiie e 40
Gegirilen nObet sayis1 istatistiksel @NAHZI ..........cccoevviiiiiiiiii 41
Nobet latansmin istatistiksel analiz sonuglart..........ccccceovvviveeiiiiie e, 43
Nd&bet evlerinin istatistiksel analiz SONUCU ..........cccocviiiiiiiiiiii 45
Na6bet stirelerinin istatistiksel analizi ... 46



Sekil 2.1.

Sekil 2.2.

Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.
Sekil 2.7.
Sekil 2.8.
Sekil 2.9.
Sekil 2.10.
Sekil 3.1.
Sekil 3.2.
Sekil 3.3.
Sekil 3.4.
Sekil 3.5.

Sekil 3.6.

Grafik 4.1.
Grafik 4.2.
Grafik 4.3.
Grafik 4.4.
Grafik 4.6.

SEKIL LISTESI
Epilepsi hastasi bir adamin etrafinda duran bir grup insan..............cc.ce..... 4

Cerrahi atlas1 Cerrahiyetiil Haniye'den (Imparatorluk cerrahisi) epilepsi

tedavisi.15. yiizyilda (1465) GIZIMISLIE .......eevvvervieiieiiie e 5
Uyarim Ve inhibisyon arasindaki dengenin bozulmasi................ccceevveennne. 9
GABA aKEIVASYONUNU ...ttt 10
Epilepsinin Yaygin Etiyolojileri ... 11
Fokal ve jeneralize nobetlerin beyindeki etkiledigi alanlar ...................... 12
Epilepsinin smiflandirma SISTEMI ..........cooveiiiiiiiiiiiiiee e 14
Antiepileptik ilaglarin piyasaya ¢ikis tarihleri...........cccoooeniiiiiiininnnn, 22
TUMP BIEKIST vt 25
Uyarilmis MOAeller ...........ooovviiiiiiii e 27
Turp ekstresinin gavaj yoluyla uygulanmasi.............cccccoovveviieeiiineiinnnnnn 33
PTZ’nin hassas tartida tarttlmast ............ccveeviveerieeesiiieeiieeesieeesieeesieeens 34
VPA’nin hassas tartida tartilmasi ...........cc.veevvreerieeeriieeesiieeesiieesieeesneeeens 35
Turp ekstresinin dondurulmus hali..............ccccovii i, 36
Turp ekstresinin hassas tartida tartilmasi ............ccceevvveeiieeesiiieesiiee s, 37
Nobet geciren fare (A: Ornek 1 B: Ornek 2)......coevveeveeevieerieeeeeseeenans 39
GeGIrilen NODEE SAYIST.....c.veiiieiiiiiie i 46
NoObet Latans1 (GeCIKME SUFESI) .....cccvvveeiireeiiie e 48
NObet Latanslarinin Ortalamasi.............ccccuveeiireeiieeeiiiee e s 48
NObet Evrelerinin Ortalamasi.........c..coveiieeiieenieiiee e see e 49
NoObet Slrelerinin Ortalamalart .............cccceeeiiive e, 51

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi herhangi bir dis etken tarafindan tetiklenmeksizin aniden gelisen artmus
noronal aktivite ile karakterize bir beyin rahatsizhigidir (Beghi ve ark., 2015). Halen
esas patofizyoloji kesin bir bicimde ifade edilememis olup epilepsi iizerine yapilan
caligmalar giderek yayginlagsmaktadir (Bora ve ark., 2018). Bu amaca yonelik
deneysel epilepsi modelleri olusturulmakta, kimyasal ve dogal kaynakli maddelerin
etkinligi test edilmektedir (Chang ve ark., 2024; Van Erum ve ark., 2019)
Patofizyolojisi konusunda kabul goren en yaygin mekanizmalardan biri uyarim ve
inhibisyon arasindaki dengenin bozulmasidir. Bir baska deyisle glutamatin noéro
transmisyonundaki artma ve/veya Gama-aminobutirik asit’in (GABA) noro
transmisyonunda azalmadir (DiNuzzo ve ark., 2014). Bu nedenle tedavisinde
GABAerjik inhibisyonu giclendirmeye yonelik ilaglar kullanilmaktadir. Valproik asit
(VPA) giinlimiizde tedavide en yaygin kullanilan etken maddelerden biri olup hem
GABA’nin inhibitér etkisini arttirici hem de sodyum kanallarin1 inhibe ederek
glutamaterjik eksitasyonu azaltici etkiye sahiptir (Bora ve ark., 2018). Bununla
birlikte  VPA’nin kilo alimi ve hepatotoksisite gibi yan etkileri bulunmaktadir
(Moshé ve ark., 2015). Epilepsiye yol actig1 disiliniilen bir diger mekanizma
molekiiler diizeyde artmis oksidatif stres ve serbest radikallerin asir1 ndronal
uyarilmaya yol agmasidir. (Geronzi ve ark., 2018).

Turp bitkisi (Raphanus Sativus) daha Once antioksidan 6zelligi nedeniyle
ndrodejeneratif bir hastalik modelinde kullanilmis ve olumlu etkilerinin olduguna
dair bulgular rapor edilmistir (Ugar, 2023). Bu baglamda calismamizda yetiskin
erkek Balb/C farelerinde pentilentetrazol kimyasali kullanarak epilepsi modeli
olusturmayi, olusturdugumuz epilepsi modelinde turp bitkisinin koruyucu etkinligini

ve VPA’ya destekleyici etkisini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. TANIM

Epileptik ndbet beyindeki anormal, asir1 ve eszamanli noronal aktiviteye bagl olarak
gecici belirti ve/veya semptomlarin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmakla birlikte
epilepsinin bir hastalik mi, hastaliklara eslik eden bir semptom mu veya basli bagina
bir sendrom mu oldugu konusundaki tartismalar devam etmektedir. Uluslararasi
Epilepsi ile Miicadele Dernegi (UEMD) ve Uluslararas1 Epilepsi Biirosu tarafindan
2005 yilinda epilepsi ve epileptik nobet tanimlar1 hakkinda fikir birligine varilmastir.
Fisher ‘Epilepsi bir sendrom degil derken bazilar1 bir beyin bozukluguna sekonder
olan bazilar1 ise goriinliste primer olan sendrom bozukluklarinin koleksiyonudur’
seklinde ifade etmistir (Fisher, 1989). Nihai olarak epilepsi i¢in epileptik ndbetler
olusturmaya yonelik kalici bir yatkinlik ve bu durumun ndrobiyolojik, bilissel,
psikolojik ve sosyal sonuglariyla karakterize edilen bir beyin bozuklugu tanimi kabul
edilmistir (Fisher ve ark., 2005). Demir ve arkadaslar1 tarafindan epileptik nobetin
tanim1 beyindeki noronlarin anormal ve yogun desarjlar1 sonucu ortaya ¢ikan, suur
degisiklikleri ile birlikte olan ya da olmayan motor, duyusal, otonomik ya da psisik
semptomlarla karakterize bir durumdur. (Demir ve ark., 2018). Uluslararas1 Epilepsi
ile Miicadele Dernegi epilepsi icin pratikte ve klinikte kullanilan farkli tanimlamalar

yapmistir (Fisher ve ark, 2014).

Epileptogenezis, epilepsinin gelisim siirecini ifade etmekte olup beyne zarar veren
bir hasarin (6rnegin travmatik beyin hasari, inme, bulasici hastaliklarm) sonucunda
spontan ndbetlerin olugsmasina neden olan molekiiler ve hiicresel degisiklerin eslik

ettigi siire¢ olarak adlandirilir (Pitkanen ve Liikasiuk, 2009).



2.2. EPILEPSI TARIHCESI

Oldukga eski bir tarihe sahip olan epilepsi farkli toplumlar tarafindan farkli sekillerde
isimlendirilmistir (Kaculin ve ark., 2021). Epilepsi kelimesi; Yunanca’da tutmak,
hakim olmak ve ele gegirmek gibi anlamlar i¢eren ‘epilambabein’ fiilinden tiiremistir
(Magiorkinis ve ark., 2010). Arapga’da sara olarak isimlendirilir. Bu ismin anlami
yere vurmak olan ‘sar’ fiilinden gelmektedir (Eskazan, 2008). Epilepsi ile ilgili
gozlemlerin tarihi Asurlular ve Babillilerin tibbi metinlerine, yaklasik M.O. 2000
yillarina kadar uzanmaktadir. Ik epileptik ndbetin  tammi M.O. 2000'de,
Mezopotamya bolgesinde kullanilan Akad diliyle yazilmis bir metinde yer alir. Yazar,
epilepsiye benzeyen belirtilere sahip bir hastay1 soyle tanimlamistir: "Boynu sola
doniiyor, elleri ve ayaklar1 gergin ve gdzleri genis acik, agzindan bilincinin olmadigi
bir halde kopiik akiyor." Sifa arayan kisi, durumu ‘antasubbi’ olarak teshis etmis, bu
da "gilinahm eli" olarak cevrilen, Ay tanris1 tarafindan getirildigi diisiintilen bir durum
olarak kabul edilmistir. (Labat, 1951). Baslangicta ilahi bir hastalik veya seytani bir

ele gegirme olarak goriilmiistiir (Magiorkinis ve ark., 2010).

Eski Cin, Eski Misir, Eski Hint ve Eski Roma uygarliklarinda epilepsi ile ilgili farkl
tanimlamalar ve tedavi yaklasimlar1 kullanmislardir. Ancak epilepsi ilgili ilk modern
ve dnemli yaklasim Tibbin babasi olarak da bilinen Hippocrates tarafindan M.O. 460
yilinda yapilmistir (Kranz, 1948). Hippocrates yazdigr ‘Kutsal Hastalik’ isimli
kitabinda epilepsiyi derinlemesine incelmis ve epilepsiyi beyin hastaligi olarak

tanimlamistir (Bora ve ark., 2018).



Sekil 2.1. Epilepsi hastas1 bir adamin etrafinda duran bir grup insan (Bannet, 2017;
Duplessi-Bertaux, )

Avrupa’da skolastik diisiincenin hakim oldugu Orta Cag’da Ibn-i Sina (980-1037) ve
Ebu Bekir er-Razi (865-925) tip tizerine olan eserlerinde epilepsiye ve tedavisine
detayli bir bicimde yer vermislerdir (Bora ve ark., 2018). Sekil 2.1°de 18. yiizyilda
Jean Duplessi-Bertaux tarafindan yapilan epilepsi konulu ¢izime yer verilmistir.
Ancak ¢ok daha dncesinde Osmanli imparatorlugu'nun erken déneminde yasamis
unlii Tiirk cerrah Sefereddin Sabuncuoglu (MS 1385-1468) tarafindan yazilan ve 15.
yizyilin ilk resimli tip kitab1 olma unvanma sahip olan Cerrahiyetil Haniye adli
eserde epilepsi tedavisine ¢izimleri ile yer verilmistir. Ayrica kitapta omurga
travmasi, migren, yliz felci, inme, bel agrisi, kranial kirik ve hidrosefali gibi bir¢ok
hastaliga da deginilmistir (Elmac, 2000). S6z konusu gizimlerden bir tanesi Sekil

2.2. 'de gosterilmistir (Cerrahiyettl Haniyye; Ladino ve ark., 2013).
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Sekil 2.2. Cerrahi atlas1 Cerrahiyetiil Haniye'den (Imparatorluk cerrahisi) epilepsi
tedavisi.15. ylizyilda (1465) cizilmistir. Koleksiyon: Atatiirk Modern Tiirk Tarihi
Enstitiisii, Istanbul, Tiirkiye. Sanatc1: Sefereddin Sabuncuoglu

Epilepsi yasami kisitlayici bir rahatsizlik olmasiyla bilinmesine karsin Biiyiik
Iskender, Julius Caesar, Fyodor Dostoyevski ve Alfred Nobel gibi epilepsi hastasi
olan kisiler gosterdikleri basarilar ile tarihte yer almiglardir (Temkin, 1971). Epilepsi
konusunda modern adimlar John Hughlings Jackson’in (1835-1911) calismalariyla
atilmaya baslamistir. Jackson ¢alismalarinda fokal epilepsi nobet modelini agiklamis
ve epilepsinin desarj yapan lezyonlar oldugunu soylemistir. 20. ylizyiln ilk
ceyreginde yasanan Onemli gelisme ise Hans Berger tarafindan gelistirilen
elektroensefalografi (EEG) teknigi olup giiniimiizde de klinikte kullanilmaya devam
etmektedir (Bora ve ark., 2018). Gelinen noktada epilepsinin altinda yatan
mekanizma ve patofizyolojisi heniiz tam olarak c¢oziilememis olsa dahi bu konuda
yapilan ¢aligmalarin artmus olmasi ve mevcut bilgi birikimi gelecek igin umut
vericidir (Bora ve ark., 2018).



2.3. EPILEPSi EPIDEMiYOLOJIiSi

Diinya genelinde her yil yaklasik olarak 2,4 milyon kisi epilepsi tanis1 almaktadir
(Pitkanen ve ark., 2019). UEMD’nin 2019°da yayinladig1 rapora gore diinyada
yaklasik 50 milyon epilepsi hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Bu say1 epilepsiyi
diinyada en yaygin ndrolojik hastaliklardan biri haline getirmektedir. Tiirk Noroloji
Dernegi’nin  2020’de yaptig1 agiklamaya goére bu sayr iilkemizde 750 bin
civarindadir. (Tirk Noroloji Dernegi | Epilepsi Farkindalik Giinti, 2021). Aktif
epilepsinin nokta prevalans1 1000 kisi basina 6.38 iken yasam boyu prevalans: 1000
kisi bagina 7.60 olarak belirtilmistir (Fiest ve ark., 2017).

Epilepsi tiim 1k, yas, cinsiyet, sosyal sinif ve cografyadan insanda goriilebilen en
yaygin norolojik hastaliklardan biri olsa da dagilimi degisiklik gosterebilmektedir.
Ayrica yapilan bir¢ok calismada iilkelerin gelismislik diizeyinin de epilepsi goriilme
sikligini etkiledigini ortaya konmaktadir (Ngugi ve ark., 2010). 65 calismanin dahil
edildigi bir meta analiz calismasi yasam boyu epilepsinin medyan prevalansinin
gelismis tilkelerde 1000 niifus basina 5.8 oldugunu belirtirken gelismemis tilkelerde
ise bu oranin kentsel alanlarda 1000 kiside 10.3; kirsal alanlarda ise 1000 kiside
15.4°e kadar yiikseldigini ortaya koymaktadir. Yine ayni ¢alismanin sasirtici bir
sonucu ise gelismis iilkelerde ve az gelismis iilkelerin kentsel kisimlarinda aktif

epilepsinin daha yaygin gériilmesidir (Ngugi ve ark., 2010).

Epilepsinin prevalansi ve insidansi erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksektir (Fiest
ve ark., 2017). Epilepsi c¢ocukluk doneminde ve ergenlik ¢aginda karsilasilan
norolojik bozukluklar arasinda ilk sirada yer alirken yetigkinlik cagindakiler i¢in ilk
sirada beyin damar hastaliklar1 ardindan ikinci siradadr (Cakil ve ark., 2013). Yas
ilerledik¢e artan inme, norodejeneratif hastaliklar ve tiimoral hastalik goriilme

oranlar1 gibi epilepsi insidans ve prevalansinin da zirveye ulagsma egiliminde oldugu

bilinmektedir (Beghi, 2020).

2.4. EPILEPSI RISK FAKTORLERI
Epilepsiye yol agabilecek bir¢ok risk faktoriiniin oldugu bildirilmistir. Bu faktorler
hipoglisemi, hiperglisemi, inme, kafa travmalar, akut ndrolojik hasarlar,

konjenital/gelisimsel hastaliklar, ndrodejeneratif hastaliklar, trisiklik antidepresanlar,
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merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 ve tiimorleri, néronal migrasyonel bozukluklar,
vaskiiler anomaliler ve ilaglar seklinde siralanmaktadir (Bambal ve ark., 2011,
Hauser ve ark., 1993; Scheffer ve ark., 2017; Shorvon ve ark., 2011; Singh ve ark.,
2016; Pitkdnen ve ark., 2019). Yaygin ve bilinen risk faktorleri asagidaki tabloda
Ozetlenmistir (Singh ve ark., 2016).

Tablo 2.1. Epilepsi Risk Faktorleri (Singh ve ark., 2016)

Atesli n6betler -

Ailede ndbet dykusu -

Konjenital/gelisimsel Dogustan metabolizma hatalari, Angelman
sendromu, Prader-Willi sendromu, Rett
sendromu

Norofakomatoz Tiberoz skleroz, Sturge-Weber sendromu

Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari Menenjit; ensefalit, norosistiserkozisin gibi
paraziter enfeksiyonlar

Kafa travmasi Subdural/epidural/intraparenkimal kanama,
dural delici yaralanmalar, kafatas1 kiriklari

Norodejeneratif Cesitli demanslar, Rett sendromu, ilerleyici
miyoklonik epilepsiler, néronal seroid
lipofusinozis

Inmeler Konjenital veya edinilmis

Vaskdiler malformasyonlar Kavernomlar, arteriyovendz malformasyonlar

Merkezi sinir sistemi timorleri Gangliogliomalar, gangliondrositomalar,

Disembriyoplastik Noroepitelyal Tumorler,
menenjiyomlar, iyi huylu ve kétl huylu timorler

Noéronal migrasyon (g6¢) bozukluklar1 =~ Fokal kortikal displazi, lizensefali,
hemimegalensefali, sizensefali, periventrikiler
nodler heterotopi, subkortikal heterotoni

Epilepsi ile iliskili diger ndrolojik Otizm, 6grenme giicliigii, migren, depresyon ve
durumlar beyin felci

2.5. EPILEPSI PATOFiZYOLOJIiSi VE ETiYOLOJiSi

Epilepsi hastalarimda nobetlerin asil nedenin saptanmasi hayati 6nem tasimaktadir.
Nobet nedenlerinin anlagilmasi i¢in dncelikle ndrolojik goriintiileme yontemlerinden
yararlanilmaktadir. Nobetler, beynin bir boliimiinde veya beynin tamaminda anormal

senkronlu ndronal atesleme oldugunda, aglar duzensiz bir sekilde olustugunda veya
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yapisal, enfeksiyoz veya metabolik bir rahatsizlikla bozuldugunda ortaya ¢ikan bir
durumdur. Cocuklarda nobetlerin en yaygin nedenleri genetik, perinatal hasarlara
bagli yaralanma ve kortikal gelisimdeki malformasyonlardir (Walter, 2020).
Epilepsiye genetik yatkinligi olmayan erigkinlerde ise nobetlerin yaygin etiyolojileri
arasinda ensefalit/menenjit, travmatik beyin hasar1 ve beyin tiimorleri yer almaktadir

(Bosak ve ark., 2019).

Genlerde gelisen mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan iyonik kanal fonksiyonlarindaki
anormalliklere ek olarak 1yon kanallarinda goriilen mutasyonlarin yaninda
GABAerjik, glutamaterjik ve kolinerjik diizenlemelerdeki bozulmalar da epilepsi
patofizyolojisinin kaynagindaki sebepler arasinda yer almaktadir (Barker-Haliskice
ark., 2015; DiNuzzo ve ark., 2014; Kaila ve ark., 2014; Khazipov ve ark., 2015;
Khazipov ve ark., 2016; Mazarati ve ark., 2016; Wong ve ark., 2005).

Eksitasyon olarak bilinen uyarim ve inhibisyon arasindaki dengenin bozulmasi
hipereksitabiliteye yol agan en kabul goren mekanizmadir. Eriskin beynindeki bu
mekanizma, glutamatin  ndrotransmisyonunda  artmaya ve/veya GABA
nérotransmisyonunda azalmaya neden olmaktadir (DiNuzzo ve ark., 2014; Stafstrom

ve ark., 2015). Bu mekanizma Sekil 2.3’te ifade edilmistir.

GABA hem beyinde hem de omurilikte dnemli bir inhibitér nérotransmitter olarak
gorev yapan bir amino asit olup 1950'lerde kesfedilmistir (Bak ve ark., 2006).
Hucresel diizeyde GABA, presinaptik ndronun sitoplazmasinda 6nclisi glutamat olan
kofaktor olarak ise B6 vitamini (piridoksin) kullanan glutamat dekarboksilaz enzimi

tarafindan sentezlenir (Jewett ve ark., 2023).



Glutamat

(Eksitasyon)

GABA
(inhibisyon)

Sekil 2.3. Uyarim ve inhibisyon arasindaki dengenin bozulmasi

Inhibisyon gorevini reseptorleri araciligryla yapar. GABA, postsinaptik reseptor olan
GABA-A ve GABA-B reseptorlerine baglanir. GABA-A reseptori, GABA varliginda
hiicreye kloriir iyonu iletkenligini artiran iyonotropik bir reseptordiir. Normal
sartlarda hiicre dis1 kloriir konsantrasyonu hiicre i¢i konsantrasyondan ¢ok daha
yiiksektir. GABA’nin GABA-A reseptoriine baglanmasi1 sonucunda negatif yiiklii
klordr iyonlarinin hiicre igine akisi ile hiicre hiper polarize duruma gelir ve aksiyon
potansiyelinin olugsmasini engeller (Jewett ve ark., 2023). GABA-B reseptoru,
postsinaptik potasyum iletkenligini artiran ve presinaptik kalsiyum iletkenligini
azaltan metabotropik bir G-protein bagh reseptor araciligiyla islev goriir. Boylece
postsinaptik hicreyi hiper polarize eder ve presinaptik hicrede bir aksiyon
potansiyelinin iletilmesini 6nler (Allen ve ark., 2023; Siidhof, 2013), Sekil 2.4’te bu
durum gosterilmistir. GABAerjik depolarizasyon ayni zamanda voltaj kapili
potasyum kanallarin1 aktive eder ve voltaj kapili sodyum kanallarin1 inaktive eder.
Bu sayede hiicre eksitabilitesini azaltir ve inhibitor etkilerin arttirilmasini saglar

(Khazipov ve ark., 2015).



Presinaptik Noron
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Glutamat
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Sekil 2.4. GABA aktivasyonunu

Mevcut calismalarmm ¢ogu GABAerjik mekanizmadaki eksikliklerin epilepsiyle
sonuglandigini gostermektedir (Lerche ve ark., 2013). GABAerjik inhibisyon néronal
aglardaki baslica frenleyici mekanizmadir ve bu frenleme sistemi zarar gordiigiinde
beyinde kontrolsiiz, asir1 ve es zamanli ndronal aktiviteye yol acar ki bu epilepsi
nobeti anlamma gelmektedir. GABA paroksismal aktivitelerin gelisimini ve
dagilimmi engellemekle birlikte ¢ogunlukla epileptik ndbetleri de hafifletmektedir
(Trevelyan ve ark., 2013). GABA reseptorlerinin ve/veya bunlarla iligkili yolaklarin
diizensizligi, epilepsinin patofizyolojisinde rol oynayan onemli etkenlerden biridir

(Absalom ve ark., 2023).

GABA’nin disinda nitrik oksidin, sinaptik plastisiteye, beyin uyarilabilirliginin
dizenlenmesine ve nobet aktivitesinin tetiklenmesine etkisi olan bir ndrotransmitter
olduguna dair yaymlar mevcuttur (Buisson ve ark., 1993; Dinerman ve ark., 1994).
Yapilan deneysel bir caligmanin sonucuna gore beyindeki NO olusumunun tamamen
baskilanmasi nobetlerin  ve bunlarin  norotoksik sonuglarmin  gelismesini
kolaylastirarak nobet siddeti ve ndronal hasar arttirdig1 ortaya konmustur (Rondouin

ve ark., 1993).
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Haddad ve arkadaglarmin 2016 yilinda Katar’da yaptiklar1 ¢ok uluslu bir ¢aligmaya
gore epilepsinin yaygin nedenleri Sekil 2.5’te 6zetlenmistir (Haddad ve ark., 2016).

Konjental Gelisen Timar Dejeneratif
Malformasyonlar 2% 204
(KGM) 3%

Diger 6%

Travma
6%

Enfeksiyon
6%

Hipokampal skleroz

0,
b Bilinmeyen

57%

Vaskler
11%

Sekil 2.5. Epilepsinin Yaygm Etiyolojileri

Epilepsi etiyolojik 6zelliklerine gore yapisal, genetik, enfeksiydz, metabolik, immiin
ve etiyolojisi bilinmeyen nodbet cesitleri olmak iizere alt gruplara ayrilmaktadir

(Haddad ve ark. 2016).

Yapisal epilepsi Manyetik rezonans (MR) goriintiileme EEG gibi norogoriintiileme
tetkikleriyle dogrulanabilen epilepsi olup inme, travma, enfeksiyon, genetik ya da
kortikal gelisimsel malformasyonlar gibi nedenler ile ortaya ¢ikabilmektedir.
Epilepside yapisal etiyolojiyle ilgili bilinen temporal lob epilepsisi ve hipokampal
skleroz gibi iliskili durumlar vardir (Tinuper ve ark,.2016).

Genetik epilepsi kavrami ise ndbetlerin, hastaligin temel semptomu oldugu bilinen

veya varsayilan bir genetik mutasyondan dogrudan kaynaklanmasi durumunu ifade
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etmektedir (Tinuper ve ark., 2016). Epilepsi hastalarmin %40’inda temel nedenin

genetik aktarim oldugu diistiniilmektedir (Engelborghs ve ark., 2000).

Epilepsinin bir enfeksiyon sonucu olarak ortaya ¢iktigi enfeksiyoz epilepsi diinya
capimda en yaygin etiyolojidir (Vezzani ve ark., 2016). Metabolik epilepside sorun bir
dizi metabolik bozukluktan kaynaklamaktadir. Bu alan geniglemektedir ve fenotipik
spektrumu daha net sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Immiin epilepsi kavrammda nébetler
dogrudan bir bagisiklik bozuklugundan kaynaklanmaktadir. Son zamanlarda hem
yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda kisiden kisiye degisebilen bir dizi immiin epilepsi

tanilanmistir (Vezzani ve ark., 2016).
2.6. EPILEPSI SINIFLANDIRMASI

Epilepsi smiflandirmas: ilk kez 1981°de UEMD tarafindan yapilmis ve daha sonra
1989 yilinda yeni bilgiler 1s181nda giincellenmistir. Son olarak giincel siniflandirma
UEMD Smiflandirma ve Terminoloji Komisyonu tarafindan 2017 yilinda hazirlanan
rapora gore yapilmaktadir. Bu raporda ndbet cesitleri ve epilepsinin yeni
smiflandirmasi yer almaktadir (Falco-Walter ve ark., 2018; Fisher ve ark., 2018).
Yapilan bu giincel siniflandirma {i¢ basamakli olup ndbet tipi, epilepsi tipi ve olarak
epilepsinin incelenmesidir. Nobetler fokal baslangigli, jeneralize baslangich ve
bilinmeyen baslangicli sekilde gruplandirilmaktadir. Fokal ve jeneralize ndbetlerin
beyindeki etkiledigi alanlar Sekil 2.6.’daki gibi kiyaslanabilir. Bu smiflandirma
EEG’si veya radyolojik goriintiilemesi bulunmayan kisiler i¢in miimkiin olan en

dogru tanimin konulmasini saglar (Scheffer ve ark., 2017).
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Sekil 2.6. Fokal ve jeneralize ndbetlerin beyindeki etkiledigi alanlar (Scheffer ve ark.,
2017)
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Yenidoganlar i¢in ise ndbet tipleri glincellemesi 2020 yilinda yapilmistir (Pressler ve
ark., 2021). Yenidogan nobetleri sik karsilasilan norolojik acil durumlardir ve daha
once yalmizca klinik, elektroklinkk veya yalnizca elektrografik olarak
smiflandirilmistir. Bu smiflandirma nébetlerin EEG’de goriilmesine ve semptom
vermesine gore yapilmistir ve Sekil 2.7.°de ifade edilmistir (Scher ve ark,. 2003).
Tablonun sol tarafinda yer alan komorbidite kelimesi eslik eden hastalik ya da
semptom varligimi ifade edip smiflandirma yapilirken dikkate alinmasi gereken
kavramlardan biridir. Yenidogan donemindeki ndbetleri fokal baslangigcli oldugu
belirlendigi i¢in nobetleri fokal ve jeneralize olarak ayirmak yerine motor, motor

olmayan veya sirali seklinde siiflandirmiglardir (Pressler ve ark., 2021).

Nobet Tipleri

Fokal Jeneralize Bilinmeyen Etiyoloji
= * Yapisal
9 * Genetik
8 * Enfeksiyoz
© Epilepsi Tipleri * Metabolik
o K = E Bili ¢ Immun
= Fokal Jeneralize Komblr!e ilinmeyen < Bilinmeysn
£ Jeneralize &
@) Fokal
A4

Epilepsi Sendromlari

Sekil 2.7. Epilepsinin smiflandirma sistemi

Tablo 2.2 de UEMD’nin 2017 yilinda yaymladigi rapordaki nobet
smiflandirmasmin basit versiyonu Tablo 2.3.’te ise genisletilmis versiyonu yer

almaktadir (Fisher, 2018).
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Tablo 2.2. UEMD 2017 nobet tipleri smiflandirmasi basit versiyonu (Fisher, 2018)

Farkindahk Farkindalik

etkilenmis etkilenmemis
Motor Motor Motor
Motor olmayan
Tonik-klonik Diger Tonik-klonik
motor Diger motor
Motor olmayan (Absans) Motor olmayan (Absans)
Fokal baslayip bilateral tonige Siiflandirilmayan

Tablo 2.3. UEMD 2017 n6bet tipleri siniflandirmasi genisletilmis versiyonu (Fisher,

2018)
 FokalBaglange  Jeneralize Baslangie  Bilinmeyen Baglangic  Simflandwilmans
Farkindalik Bozulmus
Farkindalik Korunmus
Motor baslangich Motor Tonik- Motor
Otomatizmler klonik Tonik Tonik-klonik
Atonik Klonik Epileptik spazmlar
Klonik Miyoklonik-tonik- klonik
Epileptik spazmlar Miyoklonik-atonik
Hiperkinetik Epileptik spazmlar
Miyoklonik
Tonik
Non-motor baslangich Non-motor (absans) Non-motor
Otonomik Tipik Atipik Davranista duraksama
Davranigta duraksama Miyoklonik
Biligsel Goz kapagi
Duygusa miyoklonusu
|
Duyusal
Fokalden bilateral tonik-
klonige

Fisher tarafindan yaymlanan UEMD 2017 smiflandirmasina gore tabloda yer alan

ndbet tiirlerinin agiklamasi su sekildedir:

A. Fokal Baslangich Nobetler
Fokal baglangi¢li ndbetler, beynin bir hemisferinde baglayip sonlanirken jeneralize
baslangi¢cli ndbetler isminden de anlasilacagi lizere iki hemisferde de artmis noronal
aktivite seklinde goriiliir (Stafstrom ve ark., 2015). Fokal yani parsiyel baslangich
nobetler kendi iginde basit ve kompleks olarak ikiye ayrilir.
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a) Basit Parsiyel Nobetler
Bu tiirde biling etkilenmemis durumdadir. Semptomlarina gore dorde ayrilir. Bunlar
su sekilde siralanabilir; motor semptomlu (fokal motor, versif, fonator ve postural),
somatosensoriyel semptomlu, otonomik semptomlu, psisik semptomlu (Liiders ve
ark., 1998).

b) Kompleks Parsiyel Nobetler
Kompleks parsiyel nobetlerde ndbet baslangici yine tek hemisferdedir ancak biling
etkilenmis haldedir. Bilincin etkilenmesi nobet basindan itibaren olabilecegi gibi
basit parsiyel baslamis ve daha sonra biling etkilenmis de olabilir (Engel ve ark.,

1998). Genellikle parsiyel odak temporal lobtur (Bora ve ark., 2018).

B. Jeneralize Baslangich Nobetler
Beynin her iki lobunun da etkilendigi ve biling kaybi yasanan nobet cesididir
(Stafstrom ve ark., 2015). Jeneralize ndbetler biling kaybina gore siniflandirilmaz
clinkii genellikle biling kayb1 mevcuttur ve bu nobetlerin absans, miyoklonik, tonik,
Klonik, tonik- klonik (grand-mal) ve atonik olmak Uzere farkli gesitleri vardir (Fisher,
2018).

a) Jeneralize Tonik-Klonik (Grand-Mal) Nobetler
Bu nébetlerde tiim uzuvlarin katilagsmasi (tonik faz) ve ardindan yiiziin ve uzuvlarin
uzun siireyle ritmik sekilde kasilma goriliir. Siiresi genellikle 1-3 dakikadir. Nobet

aglama ile baslayabilir, diisme, dil 1sirma ve idrar kagirma gibi farkli durumlar eslik

edebilir (Fisher ve ark., 2018).

b) Jeneralize Klonik Nobetler
Bu tip ndbette tonik sertlesme asamasi olmaksizin her iki taraf uzuvda ritmik sekilde

kasilma goriiliir ve ¢ogunlukla kii¢iik ¢ocuklarda karsilagilir (Fisher ve ark., 2018).

c) Jeneralize Tonik Nobetler
Jeneralize tonik nobetlerde uzuvlarin sertlestigi goriiliir ancak klonik bir sarsilma
asamasi olmadan diizelir. Nobet esnasinda opistotonus postiirii goriiliir (Fisher ve
ark., 2018). Bu postiir basin ve boynun siddetli bir sekilde geriye dogru kasilmasi
seklindedir.
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d) Jeneralize Miyoklonik Nobetler
Uzuvlarm, yiiziin, gézlerin ve géz kapaklarinin siirekli olmayan diizensiz ¢ift tarafh
kasilmasidir. Jeneralize miyoklonusun sigrama tarzindaki kasilmalar1 sag sol es

zamanlt olmayabilir ancak ¢ift taraflidir (Fisher ve ark., 2018).

e) Jeneralize Miyoklonik-Tonik-Klonik Nobetler
Tonik-klonik ndbet gibi seyreder ancak oncesinde viicudun her iki tarafinda birkag

miyoklonik sigrama meydana gelir. (Fisher ve ark., 2018).

f) Jeneralize Miyoklonik-Atonik Nobetler
Birka¢ miyoklonik sarsint1 ve ardindan gevsek bir diislisle ortaya ¢ikar ve Doose
sendromlu olarak da bilinir (Fisher ve ark., 2018). Doose sendromu erken gocukluk
doneminde gorulen ve jeneralize ndbetlerle seyreden epilepsi sendromudur. Bu
sendroma sahip cocuklar kasilma ve gozlerini dikip bakma seklinde miyoklonik-

atonik nobetler yasarlar.

g) Jeneralize Atonik Nobetler
Ani kas tonusu kaybi, diisme veya otururken yigilma ile karakterize olan epileptik bir

diisme atagidir ve yalnizca birkag saniye siirer (Fisher ve ark., 2018).

h) Jeneralize Epileptik Spazmlar
Govdede fleksiyon ve ekstremitelerde fleksiyon veya ekstansiyonun oldugu kisa

ndbet tiradar (Fisher ve ark., 2018).

i) Jeneralize Tipik Absans Nobetler
Seri goz kirpma ve bas sallama veya diger otomatik davranislarla birlikte aniden
baslayan aktivite durmasiyla iliskilidir. Donuk bakislar ve donakalma durumu vardir.
Uzun siirerse farkindalik ve hafiza etkilenir. Bu nobetler EEG’de diken dalgalarla
goriintiilenir. Cocukluk caginda goriilen ve ergenlikle beraber sikligi azalan ve

sonlanan nobet ¢esididir (Fisher ve ark., 2018).

J) Jeneralize Atipik Absans Nobetler
Tipik absans ndbetlerine benzerdir fakat gorece daha yavas baslar ve iyilesir. Kas
tonusunda daha belirgin degisiklikler vardir. Atipik absans ndbetlerini fokal

kompleks nobetlerden ayirmak glg olabilir ancak absans nobetleri genellikle daha
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hizli iyilesir ve EEG paternleri farklidir (Fisher ve ark., 2018).
k) Epilepsi Sendromu

Nobet tiirlerinin ve goriilme sikliklarin degiskenlik gdsterdigi, tanisi icin EEG’ye
ek olarak cesitli ndrogoriintiileme yontemlerinin gerektigi bir semptomlar toplamidir.
Genetik, yas ve hastalik kokeni gibi sendromu etkileyen faktorler mevcuttur. UEMD
tarafindan resmi bir smiflandirilmasi yapilmamis olmakla birlikte ¢cocuklarda absans
epilepsi, Dravet sendromu ve West sendromu gibi iyi bilinen ¢esitli sendrom gesitleri
vardir (Scheffer ve ark., 2017). Dravet sendromu, siklikla SCNIA genindeki
mutasyonlarla iligkili, ¢ocukluk c¢aginm nadir goriilen bir epileptik ensefalopatisi
olup ndbetler tipik olarak ilaca direncli, tekrarlayan ve birden fazla tiptedir (Wheless
ve ark., 2020). West sendromu erken g¢ocukluk doneminde goriilen gelisimsel
duraklama veya gerilemeyle birlikte epileptik ataklarmin eslik ettigi ilaca direngli bir

sendrom ¢esidir (Pavone ve ark., 2020).
2.7. EPILEPSIDE TANI VE TEDAVI

Epilepsi tanisiin net ve dogru bir sekilde konulabilmesi i¢in epileptik nobet oldugu
diisiiniilen bir veya daha fazla durumun yaganmasi hasta ve taniklar tarafindan kesin
ve sistematik bir sekilde incelenmesi gerekmektedir. Hasta yakinlarinin ndbetleri
video ile kayit altina almasi son donemde teshiste ilerlemeye katkida bulunmaktadir
(Moshé ve ark., 2015). Teshisi zorlastiran bir diger faktér ise nobetlerin konviilsif
senkop ya da epileptik olmayan psikojenik ataklarla benzerlik gostermesidir (Petkar
ve ark., 2012). Epileptik nobetler bir komorbidite yani eslik eden baska bir hastalik
ya da semptom varliginda farklh yaklasim ve arastirmalar gerektirir. Baz1 epilepsi

ilaclar1 ve etki mekanizmalar1 Tablo 2.4’te gdsterilmistir (Bora ve ark., 2018).
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Tablo 2.4. Epilepsi ilaglarmin etki mekanizmalar1 (Bora ve ark., 2018)

Benzodiazepinler
Brivarasetam

Diazepam

Etostiksimid
Felbamat
Fenitoin

Fenobarbital
Gabapentin

Karbamazepin
Klobazam

Klonazepam

Lakozamid
Lamotrijin

Lavetirasetam
Okskarbazepin
Perampanel
Pregabalin

Retigabin

Tiagabin
Topiramat

Valproik asit

Vigabatrin

GABAA reseptorlerinin aktivitesini arttirir.

Beyinde SV2A sinaptik vezikil proteinine baglanir, sinaptik vezikiil
salinimini azaltir.
GABAA reseptorlerinin aktivitesini arttirir.

T tipi Ca++ kanallarini bloke eder.

NMDA reseptorlerini baskilar.

Na+ kanallarinin inaktivasyon stresini uzatir, presinaptik nérona
Ca++girisini azaltir.

Postsinaptik néron hiicrelerinde GABA-A kanallarinin agik kalma
siiresini arttirir.

Voltaj kapili Ca++ kanal Uinitelerine baglanir.

NMDA reseptorlerini bloke eder.

GABA reseptorlerine ait Cl- kanallarmim agik kalma sikligini
arttirir.
GABAA reseptorlerinin aktivitesini arttirir.

Voltaj kapili Na+ kanallarinin yavasg inaktivasyonunu arttirir.
N ve L tipi Ca++ kanallarin1 bloke eder.

Beyinde SV2A sinaptik vezikil proteinine baglanir, sinaptik vezikil
salinimini azaltir.
NMDA reseptorlerini bloke eder.

AMPA reseptorlerini inhibe eder.
Voltaj kapili P, Q, N tipi Ca++ kanallarini1 bloke eder.
KCNQ tipi K+ kanallarmi agar.

GAT-1’i inhibe eder, GABA’nin presinaptik geri alimini azaltir.

Voltaja duyarli Ca++ ve Na+ kanallarini bloke eder, kainat ve
AMPA reseptoleri ile karbonik anhidraz enzimini inhibe eder.

GABAEerjik inhibisyonu giclendirir, Na+ kanallarini inhibe eder,
glutamaterjik eksitasyonu azaltir.

GABA transaminazi inhibe eder.

Gunlimuzde yaygm kullanilan bazi epilepsi ilaglarinin potansiyel avantaj ve

dezavantajlar1 Tablo 2.5’te 6zetlenistir (Moshé ve ark., 2015).
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Tablo 2.5. Yaygin epilepsi ilaglarinin avantaj ve dezavantajlar1 (Moshé ve ark., 2015)

Avantajlar

Fokal nobetlere karsi
etkili, kapsaml1
deneyim, ruh hali
dengeleyici, diisiik
maliyet

Absans ndbetlere
kars1 etkilidir, enzim
indukleyici
oOzelliklerden yoksun,
diistik maliyetli

Neredeyse ilag
etkilesimlerinden
yoksundur,
Nispeten iyi tolere
edilen, ciddi
noropatik agri
Fokal ve en
jeneralize ndbet
tiplerine karst
etkilidir, enzim
indiikleyici ozelligi
yoktur, bipolar
depresyonda etkilidir.

Fokal, miyoklonik ve
oncelikle jeneralize
tonik-klonik
nébetlere karsi
etkilidir; neredeyse
ilag etkilesimleri
yoktur, nispeten iyi
tolere edilir.
Etkinlik profilinde
karbamazepine
benzer, daha diisiik
deri dokuntisu riski
ve daha diisiik enzim
indiiksiyon
potansiyeli vardir.

Dezavantajlar

Enzim indUkleyici;
absans ve miyoklonik
nobeti agirlastirabilir.

Bazi sendromlarda
absanslarla birlikte
bulunabilen
jeneralize tonik-
klonik nobetlere kars1
koruma saglamaz.
Nispeten miitevazi
etkinlik, fokal
nobetlerle sinirhidir;
Miyoklonik nébetleri
hizlandirabilir.

Yavas titrasyon
gerektirir; valproat,
enzim indUkleyicileri
Ve Ostrojenlerle
etkilesimlerden
etkilenen doz
gereksinimleri;
Bebeklik doneminde
siddetli miyoklonik
epilepsiyi
agirlastirabilir.

Diger epilepsi
ilaglarinin ¢ogundan
daha yliksek maliyet

Oral kontraseptiflerin
kan seviyelerini
azaltir, devamsizlik
ve miyoklonik
nobetleri
agirlagtirabilir.

Secilmis dnemli
olumsuz
etkiler

Asir duyarlilik
reaksiyonlari,
kardiyak iletim
anormallikleri,
hiponatremi
Asin duyarlilik
reaksiyonlari,

gastrointestinal yan etkiler

Kilo almak

Dokintl ve diger
asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1

Sinirlilik, ruh hali
degisiklikleri

Dokiintii ve diger agirt

duyarlilik reaksiyonlari;

Hiponatremi

karbamazepinden daha sik

goraldr.
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Fokal ve en yaygin
nobet turlerine kars
etkili, kapsaml1
deneyim, giinde bir
kez dozlama, diisiik
maliyet

Fokal nobetlere karsi
etkili, genis deneyim,
diisiik maliyet

Fokal ve en
genellestirilmis
nobet turlerine kars:
etkilidir; migren
profilaksisinde
etkilidir.

Cogu genellestirilmis
nobet tiiriine karsi
essiz etkinlik, ayrica
fokal nobetlere karsi
etkilidir; migren
profilaksisinde
etkilidir; ruh hali
dengeleyici

Infantil spazmlara
kars1 etkilidir

Fokal ve muhtemelen
en genellestirilmis
nébet tiirlerine karst
etkilidir, enzim
indukleyici
ozelliklerden yoksun,
glinde bir kez dozaj

Enzim indikleyici;
devamsizlik
nobetlerini
agirlastirabilir.

Enzim indkleyici,
degisken ve doza
bagli kinetik;
Devamsizlik ve
miyoklonik nobetleri
agirlastirabilir.

Yavas titrasyon

Enzim inhibitoru;
cocuk dogurma
potansiyeli olan
kadinlarda kullanima
iliskin endiseler
vardir.

Infantil spazmlarda
dis kullanim
agisindan olumsuz
risk-fayda orani
Japonya ve bazi
Pasifik Kiyisi
tilkeleri disinda
sinirli deneyim

Tablo 2.5. Yaygm epilepsi ilaglarinin avantaj ve dezavantajlari (Devami)

Bilissel ve davranigsal
olumsuz etkiler.

Dokiintii ve diger asir1
duyarlilik reaksiyonlari; bag
dokusu ve kozmetik yan
etkileri vardir.

Biligsel olumsuz etkiler, kilo
kaybi, paresteziler,
nefrolitiazis, glokom

Kilo alimi, olumsuz
endokrin etkiler, sa¢
dokulmesi, hepatotoksisite,
pankreatit, sa¢ dokilmesi,
digerlerine gore daha fazla
teratojenik potansiyel, fetal
maruziyette dogum sonrasi
bilissel fonksiyonlarda
negatif etki

Geri doniisii olmayan gérme
alani1 kusurlari, kilo alimi

Dokiintii ve diger asir1
duyarlilik reaksiyonlari, kilo
kaybi, nefrolitiazis,
oligohidroz

Epilepsi ilaglarinin piyasaya sunulduklar1 zamanlar genis bir zamana yayilmis olup
spektrum birinci, ikinci ve tUguncl nesil olarak gruplandirilmis olup bu gruplar Sekil
2.8’de ifade edilmistir (Rho ve ark., 2018).
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Everolimus

Brivaracetam
Imepitoin (dogs)
40+ Perampanel
Retigabine (ezogabine)
B e s Eslicarbazepine acetate
Uciincii nesil AEI’ler Lacosamide
Rufinamide
Stiripentol
Pregabalin
Levetiracetam
Tiagabine
Topiramate
30+ Gabapentin
Felbamate
Oxcarbazepine
- Lamotrigine
zz. Zonisamide
v Vigabatrin
)
L Clobazam Progabide
» Clonazepam
(=] Valproate CN ORI o
= 204 Carbamazepine. Ikinci Nesil AEDler
z Diazepam
— Sulthiame
ool Chlordiazepoxide
Ethosuximide
Ethotoin
B - Methsuximide
I]Il(; taramasi cm Primidone
CINL Phensuximide
hayvan modellerinin Phefncernide
101 kullamilmaya Corticosteroids/ACTH
& Paramethadione
baslanmas: (1937) Mephenytoin
Trimethadione  Biyinci Nesil AEPler
* Acetazolamide
Phenytoin
Phenobarbital Mephobarbital
Bromide

1850 1870 1890 1910 1930 1950 1970 1990 2010

Tanitim Yihi

Sekil 2.8. Antiepileptik ilaglarin (AEI) piyasaya cikis tarihleri (Rho ve ark., 2018)

Epilepsi tedavisinde ilac1 direngli hastalarda cerrahi yontemler tercih edilebilmektedir.
Genelde fokal nobetlerin yogun olarak goriildigli temporal lob rezeksiyonu
yapilmaktadir. Bunun disinda giliniimiizde pek yaygin olmamakla birlikte ge¢miste
beynin bir hemisferinin tamamen ¢ikarildig1r hemisferektomi gibi cerrahi operasyonlar da
yapilmistir. Cocuklarda beynin bir yarisinda baslaylp diger tarafa yayilan siddetli
ndbetlerin yayilmasini 6nlemek amacli iki beyin hemisferinin iletisiminin kesilmesi yani
corpus kallosotomi yapilabilmektedir. Giliniimiizde daha az beyin hasarina sebep olmasi
ve spesifik bir alana midahaleye izin vermesi nedeni ile lazer interstisyel termal tedavi

tercih edilmektedir.
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2.8. VALPROIK ASIT

Valproik asit (VPA), kisa zincirli bir yag asididir. Kimyasal formuli CsH1eO2’dir.
Burton tarafindan 1882 yilinda hem hayvanlarda hem de bitkilerde bulunan, kisa
zincirli, dallanmis ve dogal olarak olusan bir yag asidi olan valerik asidin bir tiirevi
olarak tretilmistir (Rahman ve ark., 2020). Meunier ve ekibi, 1966 yilinda direngli
epilepsisi olan 12 katilimciy1 igeren ilk insan denemesinde bulunmuslardir. Arastirma
sonuglar, VPA’nin ¢ogu hastada onemli yan etkilere yol agmadan ndbetlerin
olusumunu ve yogunlugunu belirgin bir sekilde azalttigini gostermistir. Amerika
Birlesik Devleti Gida ve Ilag Idaresi, 1978 yilinda petit mal ndbetleri olarak bilinen
absans nobetlerini tedavi etmek i¢in VPA'y1 onaylamistir. Daha sonra 1983 yilinda
FDA biling bozuklugu ve otomatizmlerle karakterize edilen karmasik kismi nobetler
olarak da adlandirilan psikomotor ndbetlerin tedavisinde VPA’nin kullanimini

onaylamistir (Weser ve ark., 1980).

VPA, oral kullanim sonrasinda gastrointestinal sistemde kolayca emilir. VPA'nin
biyoyararlanimi, 6zel ila¢ formiilasyonlarma ve alinan gida miktarma bagl olarak

%81 ila %89 arasinda degiskenlik gosterir. Emilen VPA'nin hizi, mide bosalma slresi
ve 0zel formiilasyonun ¢oziinme hizindan etkilenir. Gecikmeli salinimli ve uzun
stireli salimimli VPA formiilasyonlari, doruk plazma konsantrasyonunu azaltmak ve

ilacin etki siiresini artirmak amaciyla 6zel olarak tasarlanmistir (Rahman ve ark.,

2020).

Valproat diger formlar1 VPA, sodyum valproat ve valproat semisodyum 0Ozellikle
epilepsi ve bipolar bozuklugun tedavisinde ve migren kaynakli bas agrilarimi
baskilamak i¢in kullanilan ilaglardir. VPA, epilepsi ndbetlerinin etkilerini baskilamak
icin beyin hiicrelerinin aktivitesini yavaslatir (Ghiglieri ve ark., 2019). VPA, dolayli
olarak norotransmitter serbest birakimini tesvik eder ve nobet aktivitesinin esigini
guclendirir. Bu etki, sitksinik semialdehid dehidrogenaz ve GABA transaminaz gibi
enzimlere inhibisyon yaparak ve ayni zamanda GABA sentezini artiran glutamat
dehidrogenaz gibi enzimleri uyararak gergeklesir. Bu mekanizmalar araciligiyla VPA,
GABA seviyelerini artirarak nobetlere karsi koruyucu bir etki gosterir. Epilepsi

tedavisinde hem gen¢ hem de yaslilarda kullanilmasi1 ydnlyle ¢ok genis bir
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spektruma sahiptir (Jeavons, 1984). Yapilan incelemeler VPA’nin psikiyatrik
hastaliklardaki verimliligini dopaminerjik (DAerjik) ve serotoninerjik (SHT-erjik)
modiillere sahip olmasi ve norolojik bozukluklara da iyi gelmesi ile agiklamaktadir

(Costa ve ark., 2006).

VPA'nin tam olarak nasil etki ettigi konusunda hala bircok bilinmeyen nokta
bulunmaktadir. VPA'nin molekiiler mekanizmasi1 iizerine yapilan arastirmalara
ragmen bu ilacin nobet kontrolii ve diger terapétik etkileri konusundaki tam detaylar
heniiz aydmlatilamamistir (Liu ve ark., 2021; Romoli ve ark., 2019). Molekiiler
diizeydeki karmasiklik ve sinir sistemi iizerindeki c¢esitli etkilesimler, bu
mekanizmanin tam anlamiyla anlasilmasini zorlasgtirmaktadir. Ayni zamanda
GABA'nin sinir hiicreleri arasindaki iletisimde Onemli bir rol oynayan
norotransmitter oldugu  bilinmektedir.  Gelecekteki arastirmalar, VPA'nin
ndrotransmitter diizenlemesi tizerindeki etkilerini daha iyi anlamamiza ve bu ilacin

kullanimini optimize etmemize yardimei olabilir (Romoli ve ark., 2019).

Epilepsi tedavisinde, benzodiazepin grubuna ait kimyasal maddeler ve epilepsi
ilaglar1 siklikla kullanilmaktadir (Shorvon ve ark., 2015). Bu ilaglar genellikle noral
aktiviteyi yavaslatarak epileptik nobetleri sakinlestirmeyi amaglamaktadir. Bu
baglamda selenyum igeren besinleri tiiketmek noronlarin diizgiin aktivitesini
stirdiirebilmesi i¢in tavsiye edilmektedir. Selenyum igeren gidalardan baslica turp
olmak iizere tam tahilli gidalar, baklagiller, balik, ay cekirdegi, sogan, sarimsak,
mantar ve yumurta epilepsi hastalar1 i¢in faydali olan besinler arasinda yer

almaktadir (Ashrafi ve ark., 2007).

Beslenme kaynakli selenyum eksikligi, epilepsi i¢cin potansiyel bir risk faktorii
olabilir (Volpe ve ark., 2007) ancak son arastirmalara gore, idiyopatik direncli
epilepsiye sahip bireylerde, beslenme aliskanliklarindan bagimsiz olarak serum

selenyum ve ¢inko diizeylerinde bir azalma gozlemlenmistir (Seven ve ark., 2013).

VPA (P4543, Sigma-Aldrich, Co., 3050 Spruce Street, St. Louis; MO 63103 USA),
epilepsi tedavisinde sik¢a kullanilan bir ila¢ olmasindan 6tiirii deneysel ¢aligmalarda
sik¢a kullanilmaktadir ve genis bir doz araligina sahiptir Nobet baskilayict etkisi 50
mg/kg gibi diisiik dozlardan 500 mg/kg'a kadar ¢ikabilmektedir(Sadek ve ark., 2016;
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Hamada ve ark., 2018). Ancak yan etkilerinden dolay1 genellikle diisiik dozlar tercih
edilmektedir.

2.9. OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres terimi, reaktif oksijen tiirleri (ROT) ile antioksidanlar arasindaki
dengeyi bozan bir durumu ifade eder. Bu durumda ROT, antioksidanlarin etkisini
asarak hiicresel hasara yol agabilir. Oksidatif stres, hiicrelerin normal fonksiyonlarini
bozarak DNA, protein ve lipitlerde oksidatif hasara neden olabilir. Bu terim, 1985
yilinda Helmut Sies tarafindan kullanilmis olup oksidatif stresin hiicresel ve
molekiiler diizeyde bir dengesizlik durumu oldugunu ifade edilmistir (Tomson ve
ark., 2016). Normalde hiicreler ROS'lar1 dengeleyen antioksidan savunma
mekanizmalarma sahiptir. Ancak bu denge bozuldugunda oksidatif stres ortaya

cikabilir (Preiser, 2012).

Oksidatif stres, birgok hastalik ve durumla iliskilendirilmistir. Ozellikle yaslanma,
inflamasyon, Kkardiyovaskiiler hastaliklar, norolojik hastaliklar ve kanser gibi
durumlarla baglantilidir. Bu nedenle, hiicresel ve molekiiler diizeyde oksidatif stresin
anlasilmas1 ve kontrol edilmesi saglik alanindaki bir¢ok arastirma ve tedavi

stratejisinin temelini olusturmaktadir (Hayes ve ark., 2020).

Metabolik ihtiyaclarmin yiiksekligi nedeniyle beyin, viicuttaki aerobik olarak en aktif
organ olmasi oksidatif strese karst duyarliligini maksimum diizeye tasir. Serbest
radikallerin asir1 iretilmesi néronal asir1 uyarilma ve oksidatif hasara neden olur. Bu
uyarilma ve oksidatif hasarin epilepsinin baglangicina ve ilerlemesine yol

acabilecegine dair kanitlar mevcuttur (Geronzi ve ark., 2018).

2.10. TURP

Turp, bilimsel ad1 Raphanus sativus olan Brassicaceae (Cruciferae) ailesine ait tek
yillik bir bitki tiirtidiir (Ahmad ve ark., 2012). Genellikle kokii i¢in yetistirilen ve
baharat olarak veya salatalarda kullanilan bu sebze, genellikle soguk iklimlerde
yetigir ve hizli bir biiylime gosterir. Kok kismi genellikle beyaz, kirmizi veya mor
renkte olabilen turp bitkisinin tiire bagh olarak farkli sekil ve boyutlar1 olabilir.

Bitkinin hizli ¢imlenme 6zelligi nedeniyle Yunanca kokenli “raphanus” (R) adi

25



verilmistir. "Raphanus” kelimesi "¢abuk ortaya ¢ikan" anlamma gelir. Ayrica genel
ad1 olan "radish" ise Latince kokenli olup "kok" anlamma "radix" kelimesinden
gelmektedir. Bu terimler turp bitkisinin 6zelliklerine ve o6zellikle de hizli biiyiime
yetenegine vurgu yaparak bitkinin adlandirilmasinda kullanilmigtir (Jan ve Badar,

2012).

Turp bitkisi C vitamini, lif ve diger besin maddeleri bakimindan zengin bir sebze
olarak bilinir. Ayrica suda ¢6ziinen gesitli vitaminler (B1 , B2, B3, B5, B6, B9 ve
C) ve mineraller (kalsiyum, demir, magnezyum, manganez, ¢inko, potasyum ve
fosfor) icerir (Khattak, 2011)

Ayrica ¢esitli yemeklerde, salatalarda ve garnitiirlerde kullanilarak lezzet katict
olarak tercih edilmektedir. Bitkinin farkli gesitleri farkl tat profillerine sahip olabilir
ve diinya genelinde pek ¢cok mutfak kiiltiirlinde yaygm olarak kullanilmaktadir (Jan

ve Badar, 2012).

Arastirmalara gore kirmizi renkli bitkilerde selenyum miktarinin, renksiz i¢ katina
kiyasla daha yiliksek oldugu belirlenmistir. Bu nedenle kirmizi bitkilerde 6rnegin
kirmizi elma, kirmizi turp, kirmuzi havug, kirmizi lahana gibi bitkilerde selenyumun
kirmizi renk olusumunda etkili oldugu rapor edilmistir (Haliova, 1973). Turp bitkisi
Sekil 2.9°da gosterilmistir.

Sekil 2.9. Turp Bitkisi
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Turp filiz suyunun redoks dengesizligi ve dislipidemiye karsi olumlu etkileri son
aragtirmalarda dogrulanmistir. Ayrica Brassica sebzelerine 0zgii olan yiiksek
stilforafan ve raphasatin igerigi turp bitkisini giiclii bir antioksidan haline getirir
(Cardenia ve ark., 2017). Turp kokleri ve yapraklar: gesitli hayati besin degerleri ve
antioksidan Ozelliklere sahip sekonder metabolitleri icerir. Yapraklar kdklere kiyasla
dort kat daha yiiksek flavonoid igermektedir. Bu flavonoidler c¢oklu hidroksil
gruplarma ve yiiksek serbest radikal siipiirme potansiyeline sahip polifenollerin
onemli bir pargasidir. Dolayisiyla turplarm 06zellikle yaprakli kismi yiiksek
antioksidan icerigiyle miikkemmel bir biyoaktif bilesik kaynagi olarak goriilmektedir

(Manivannan ve ark., 2019).

Igeriginde bol miktarda bulunan selenyumun sinir sistemi saghg: iizerine ciddi
etkileri bulunmaktadir ve diisiik selenyum diizeylerinin epileptik nobetlerin sikligi
veya siddeti ile iliskili olabilecegini gosterilen ¢alisma mevcuttur (Ashrafi ve ark.,

2007).

Selenyum, antioksidan Ozelliklere sahip bir mineral olmasi nedeniyle nérolojik
fonksiyonlar iizerinde olumlu bir etkilere sahip olabilecegi belirtilmistir (Brauer ve
ark., 2004). Diistik selenyum diizeyleri, beyin fonksiyonlarin1 etkileyebilir ve
epileptik nobetlere yatkinligi artirabilir. Bu tiir ¢alismalarin sonuglara dayanarak,
selenyum igceren besinlerin tiiketimi veya selenyum takviyelerinin kullanimi epilepsi
hastalarinin tedavisinde destekleyici bir rol oynayabilir (Seven ve ark., 2013).

Turp bitkisinin yapraklari, tohumlar1 ve kokleri dahil olmak iizere neredeyse tiim
kisimlar1 medikal amach kullanilmistir (Mayer 1981; Stuart 2013).

Yapilan bir ¢alismada turp filizlerinin kimyasal kanserojenler ve diger toksik
ksenobiyotiklere karsi korunmada kritik rol oynayan kinon rediiktazin indiksiyonu
yoluyla kanser gelisme riskini azaltmada glvenli ve umut verici yeni bir diyet
kaynag1 olarak degerlendirilebilecegini gostermistir (Lee ve Lee, 2006; Lim, 2015).
Tavsanlarda turp yapragi 0zltu kullanilarak yapilan bir ¢aligmada parasetamol
kaynakli hepatotoksisitede olumlu sonuclar elde edilmis olup 06zutin serumda
glutamat aspartat transaminaz, laktat dehidrogenaz, alkalen fosfataz duizeylerinin ve
toplam bilirubin miktarin1 anlamli diizeyde diisiirdiigi kaydedilmistir (Anwar ve

Ahmad, 2006).
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Mohammed ve arkadaslarinin yaptig1 calismada Wistar albino siganlarda 200 ve 400
mg/kg dozlarinda turp ekstresinin oral uygulanmasmin karbon tetrakloriir kaynakli
hepatotoksisiteye karsi koruma sagladigi gozlenmistir (Mohammed ve ark., 2008;
Lim, 2015). Benzer sekilde Lee ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calisma ile 50 mg/kg turp
ekstresinin hepatotoksisitede olumlu sonuclar ortaya koydugunu goéstermistir (Lee ve
ark., 2012). Bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak iizere turp bitkisinin karacigeri koruyucu
etki sergiledigi sOylenebilir.

Mide koruyucu etkinliginin test edildigi bir diger ¢alismada ise 500 ve 1000 mg/kg
dozlarda mor Bordeaux turp ekstresinin farelerde etanol kullanilarak olusturulan
mide kanamalarin1 6nemli 6l¢iide iyilestirdigini bulmustur (Ahn ve ark., 2013).

Salah Abbes ve arkadaslar1 turp ekstresi kullanarak ¢ok sayida arastirma yapmustir ve
calismalarindan birinde 15 mg/kg dozunda turp ekstresinin BALB/c farelerinde
zearalenon kaynakli immiinolojik bozuklukta etkili oldugu sonucunu elde etmistir
(Salah ve ark., 2008).

Yaptigimiz literatiir taramalarinda direkt olarak turp bitkisinin epilepsi iizerinde
etkinligini test eden bir c¢alismaya rastlamadik fakat geleneksel Cin tibbinda
epilepsiyi tedavi etmek i¢in turp ve biber karigimi kullanildigimi ve karigimin tahmini
etkinliginin biberin ana bileseni olan alkaloid piperinin nébet baskilayici 6zelliginden
kaynaklaniyor olabilecegini belirten bir ¢galisma mevcuttur (D’Hooge ve ark., 1996).
Ayrica turp bitkisi yliksek oranda izotiyosiyanat grubu bir bilesik olan siilforafan
icermektedir (Akan ve ark., 2013). Siilforafanin beyindeki yolaklardan birini (nikleer
faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2) indiiklemesi sayesinde néron 6limind azalttigina,
antioksidan kapasiteyi artirarak noroprotektif bir etki gosterdigini ve dolayisiyla
epilepsi gelisimini de baskilayabilecegini gosteren bir calisma da mevcuttur
(Sandouka ve Shekh-Ahmad, 2021). Bu nedenle epilepsi modelinde turp ekstresinin

olumlu sonuglar dogurabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda hazir turp ekstresi kullanilmis olup Dr. Siimeyye Ucar’dan alinmis
olup kendisinin doktora tezinde kullanilmak {izere elde edilmistir (Ucar, 2023).
Calismasinda Parkinson modeli olusturdugu farelerde turp bitkisin etkilerini
incelemis ve Parkinson tedavisinde L-DOPA tedavisine ek olarak turpun besin olarak

tiketilmesinin tedavi slrecine olumlu etkileri oldugunu destekleyen sonuclar elde
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etmistir.

Ugar’in elde ettigi turp ekstresi ¢esitli basamaklardan gecerek elde edilmis olup
islem basamaklar1 su sekildedir: Osmaniye'nin Kadirli ilgesinden temin edilen turplar
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dal'na getirilerek sulari
stkildiktan sonra 5000 rpm hizinda 10 dakika siireyle santrifiij edilerek siipernatanti
ayrrtilmistir. Elde edilen siipernatant, sirasiyla 0.45 pm ve 0.22 um boyutundaki
siringa ucu ile filtrelenerek gecirilmis ve liyofilizasyon (dondurarak kurutma) islemi
icin -20°C'de bekletilmistir. Liyofilizasyon islemi sonucunda kuru turp ekstresi elde
edilmistir (Ucar, 2023). Kullandigimiz bitki ekstresi deney stiresi boyunca -20 °C'de
muhafaza edildi.

2.11. DENEYSEL EPIiLEPSi MODELLERI

Epilepsi fizyolojisi, etiyolojisi ve patofizyolojisinin anlasilmasi i¢in yapilan deneysel
arastrmalar tedavi yontemlerinin gelistirilmesine, epilepsi ilaci liretimlerinin hiz
kazanmasma olanak tanmmistr (Bora ve ark., 2018). Insanlarin denek olarak
kullanilmas1 etik nedenlerle uygun olmadigi i¢cin hastaliklarin fizyopatolojisinin
incelenmesi, ilaclarm gelistirilebilmesi ve yeni tedavi segeneklerinin bulunmasi igin
hayvan ¢aligmalar1 ciddi 6nem tasimaktadir (Bora ve ark., 2018). Epilepsi modeli
calismalar1 nobet silire, siddet ve sikligmin incelenmesini bunun yani sira
antikonviilsan ilag gelistirilmesine olanak saglar. Deneysel hayvan modelleri uzun
vadede davranigsal degisimlerin, hiicresel anlamda hastaliga sekonder gelisen
zararlarin ve farkli etken maddelerin nobetler lizerindeki etkilerinin arastirilmasini
miimkiin kilar. Hayvan modelleri, insandaki bozuklugun etiyolojisini homolog bir
ndrobiyolojik baglam icinde gosterecek diizeyde gecerlilige sahip olmaldir;
hastalarla ayn1 veya benzer fenotipleri gostermeleri gerekir bdylece yalnizca
modellenen bozukluga sahip hastalarda etkili olan tedavilere yanit vererek fikir
sahibi olmaya yardimci olmalidir (Garner, 2014). Filogenetik agidan insan diger
memeli hayvanlardan yapisal ve fonksiyonel olarak farkli olmakla birlikte baslica
mekanizmalarin benzer olmasit sebebiyle bircok medikal calismada hayvan
modellerinden yararlanilmaktadir. Hayvan modelleri ilaca direngli epileptik ndbetler

gibi 6zellesmis modelleri olusturmak ve bu durumda olan bireylere 6zel ilaglar

29



gelistirmek i¢in de kullanilmaktadir (Loscher, 2011) Farelerde epilepsi modeli
genetik veya uyarilmis modellerde olusturulabilmektedir. Uyarilmis modeller
kimyasal, elektriksel veya akustik uyarmm, uygulama yontemine ve prosediriine bagl
olarak akut veya kronik nobetler gelistirmeyi saglar. Sekil 2.10’da farkli uyarilma
turleri gosterilmektedir. (Marshall ve ark., 2021). Deneysel ¢aligmalarda deney sayis1
stiresi, siddeti ve latans1 gibi gesitli parametreler incelenmektedir. "Nobet latansi”
terimi, epilepsi veya diger norolojik durumlarla iligkilendirilen bir terimdir. Latans,
potansiyel olarak var olan ancak belirgin olmayan bir durumu ifade eder. Nobet
latansi, bir kisinin bir ndbet gecirme egiliminde oldugu, ancak ndbetin belirgin
semptomlarmi gostermeden O6nceki donemi tanimlar. Bu terim, bir kisinin nodbet
gecirme potansiyelini ifade ederken heniiz belirgin semptomlar1 ortaya ¢ikmamis
durumu anlatir. Literatiirde yer alan calismalarda bir degerlendirme parametresi

olarak kullanildig1 bilinmektedir (Koutroumanidou ve ark., 2013).
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Elektrikle uyarim

Kemokonvulzan
(direkt)

N | Akustik
, \19] uyarim

Nobet tetiklenir

Sekil 2.10. Uyarilmis modeller (Marshall ve ark., 2021)

Insanlarda karsilasilan ¢esitli epilepsi nobetleri deney hayvanlar1 kullanilarak
modellenebilmektedir. Tablo 2.6’da deneysel modeller ve bu modellerin
olusturduklar1 ndbet tipleri kategorize edilmistir (Fisher, 1989). Epilepsi
arastirmalarinda Onemli bir yeri olan Merrit ve Putnam ndbet Onleyici ilag
adaylarmim kimyasal etkinligini epilepsi modeli olusturarak test etmislerdir. 1930’lu
yillarda Dr. Tracy Putnam ve Dr. Houston Merrit bir takim ila¢ molekiillerini kediler
iizerinde maksimal elektrokonviilsif nobet kullanarak olusturduklar1 epilepsi
modelinde test etmislerdir. Kullandiklar1 molekiil fenitoindi ve ortaya ¢ikardiklari
antikonviilsif etki ila¢ endiistrisinde ve farmakolojik caligmalarda hizli ve biiyiik bir

ilerlemeyi beraberinde getirmistir (Merrit ve Putnam, 1938).

Epilepsi deneylerinde tek uyaranla tetiklenen kisa siireli, akut ndbetler (iktogenez)
olusturulabildigi gibi bir siire devam eden kronik ndbetler de (epileptogenez)

modellenebilmektedir (Bora ve ark., 2018).
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Tablo 2.6. Deneysel modeller ve bu modellerin olusturduklari: ndbet tipleri (Fisher, 1989)

Topikal Kortikal Genetik Kainik asit Talamik Lityum-
konvulsanlar olarak Is1ga duyarli stimiilasyon pilokarpin
Penisilin implante babunlar
Bikukulin edilmis Farelerde
Pikrotoksin metaller odyojenik
Striknin Aliminyum nobetler
Kolinerjikler hidroksit Totterer ve El
Anflkollnerjlkler Kobalt fareleri
Diger Tungsten Genetik olarak
Ginko egilimli siganlar
Demir Mogol gerbil
Drosophila
calkalayicilar
Akut Kriyojenik Maksimum Tetanoz Bilateral Kobalt-
elektriksel yaralanma elektrosok toksini kortikal homosistin
stimulasyon odaklar
GABA-geri ¢cekilme Gangliosid Kimyasal Tempesta Sistemik Tekrarl
antikor konvulsanlar bolgesine penisilin stimulus
enjeksiyonlarn PTZ enjeksiyon
Bemegride
Pikrotoksin
Bikukulin
Metiyonin
stlfoksimid
Penisilin
Diger
Neokortikal Sistemik fokal ~ Metabolik Tekrarli disik -
beyin dilimleri epileptogenez  bozukluklar doz ile Hidroksi-
Hipoksi tutusturma bitirat
Hipoglisemi (kindling)
Hiperbarik
oksijen
Hiperkarbi
Uremi
Beyin dilimleri  Intraventrikiil
Kemirgen er opiatlar
hipokampal
dilimleri
izole hiicre
preparatlari
Insan
norosiriirji
dokusu
Genel
si¢an
modelleri
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Nobet modeli olusturulurken kullanilan kimyasallar etki mekanizmalarina gore farkli
cesitlerde nobetlere neden olmaktadir. Bambal ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismaya
gore kimyasallarin lokal ve sistemik olarak uygulamasi sonucunda ortaya ¢ikan

nobet tiirleri Tablo 2.7.’de 6zetlenmistir (Bambal ve ark., 2011).

Tablo 2.7. Lokal ve sistemik uygulama sonrasi goriilen nobet tipleri (Bambal ve ark.,
2011)

Kimyasallar Nobet modeli Kimyasallar Nobet modeli

Penisilin Basit parsiyel akut Kainik Asit Kompleks parsiyel

Tetanus toksini  Kompleks parsiyel Bikukullin Jeneralize Klonik/tonik

kronik

Striknin Basit parsiyel akut Bemegrid Jeneralize Klonik/tonik

Aliimin Basit parsiyel kronik Isoniazid Jeneralize Klonik/tonik

Kobalt Basit parsiyel kronik Methionine Jeneralize Klonik/tonik
Sulfoksimin

Tungstik asit Basit parsiyel kronik Pentilenetetrazol ~ Jeneralize Klonik/tonik

Demir Basit parsiyel kronik Pikrotoksin Jeneralize Klonik/tonik
Flurotil Jeneralize Klonik/tonik

2.11.1. Pentilentetrazol

Pentilentetrazol (PTZ), tetrazol tdrevi olan kimyasal bir ajan olup sistemik
konviilsanlar sinifina aittir. Doksapram hidroklorir ile benzer 6zelliklere sahip olup
santral ve solunum uyarici bir ajan olarak nitelendirilmektedir (Jung ve ark., 2002).
Hayvanlarda nébetleri tetikleyen bir GABA reseptor antagonistidir (Zhang ve Wong,
2012). PTZ, GABA reseptorlerini engelleyerek kloriir iyonunun hiicre igine girisini
Onleyen bir mekanizma iizerinden etkisini gosterir (Onat, 2008). PTZ'nin fare, sican
ve diger kemirgenlere ek olarak kedilerde ve primatlarda olusturdugu konviilsan
etkiler, epilepsi arastirmalar1 i¢cin kullanilan deneysel modelleri olusturur. Bu tiir
caligmalar epilepsi mekanizmalarini anlamak ve yeni tedavi yontemleri gelistirmek
icin yapilan 6nemli arastirmalara katki saglamaktadir. PTZ'nin ndbetlere neden olan
etkisi genellikle iki asamali bir siireci icerir. Ilk asamada miyoklonik gerilmeler

gozlemlenebilir, ardindan jeneralize tonik-klonik ndbetlere yol acabilir.
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EEG incelemeleri sirasinda PTZ'nin kullanimi1 diken-dalga kompleksi veya diken-
dalgalarmn belirgin bir sekilde goriilebilecegi bir paterni ortaya koyabilir (Dhir, 2012).

Intraperitoneal PTZ enjeksiyonu, yiiksek dozda uygulandiginda hayvanlarda akut ve
siddetli nobetlere neden olmaktadir. Ornegin, kemirgenlerde esik dozda (60-100
mg/kg, ip. veya s.c.) yapilan anlik PTZ enjeksiyonu, miyoklonik kasilmalari,
klonusu ve tonik uzanmayz tetikler (Dhir, 2012). Ancak subkonviilsif dozlarin ardisik
enjeksiyonlar1 kronik epilepsi modeli olusturmak i¢cin kullanilmaktadir. Bu yontem
nobetlerin siddetini artirmadan tekrarlanan diisiik dozlarda PTZ'nin kullanimiyla
epileptik nobet aktivitesinin gorilmesini amaglar (Shimada ve Yamagata, 2018,
Huang, 2001).

31



3. GEREC VE YONTEM

Aragtirmamiz, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 22/173
nolu ve 03.08.2022 tarihli karari ile onaylandi. Caligmamizda kullanilan hayvanlarin
beslenmesi, bakimi, ilag uygulamalar1 ve deney sonunda hayvanlarin sakrifikasyonu
Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastrma Merkezi (DEKAM) biinyesinde
gerceklestirildi. Deney esnasinda tiim uygulamalar etik kurulun hazirladigi
yonergeye uygun sekilde yapildi. Bu ¢alisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan TYL-2023-12561 nolu proje ile desteklendi.

3.1. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamizda daha 6nce herhangi bir ¢alismada kullanilmamis, 6 ila 8 haftalik,
agirlhiklar1 30-35 g arasinda degisen erkek 50 adet Balb/C tiirii fare kullanildi. Deney
hayvanlarinin 12 saat karanlik-12 saat aydmnlik dongiisiine uygun bir sekilde, oda
1s181 ve nemi sabit bir odada (21°C, %50-70 nem), serbest yem ve su alimi saglandi.
Calismamizda deney gruplarina verilen kimyasallarin ve ekstraktin miktar1 daha dnce
literatlirde yer alan calismalardan yola ¢ikilarak belirlendi (Dhir, 2012; Ugar, 2023;
Sadek ve ark., 2016).

Her grupta 10’ar hayvan olmak (izere rastgele 5 ayr1 grup olusturuldu. Her grupta yer
alan hayvanlara ekstrakt ve kimyasal uygulamalar1 8.00 ile 10.00 saatleri arasinda

gerceklestirildi.

Kontrol Grubu (n=10): Bu grupta yer alan farelere 8 giin boyunca diger gruplarda
yer alan hayvanlar ile ayni strese maruz kalmalar1 i¢in serum fizyolojik (SF) 0,1

ml/guin oral yoldan verildi.

PTZ Grubu (n=10): Bu gruptaki farelere 8 guin boyunca SF 0,1 ml/glin oral yoldan

uygulandi. 8. giin serum fizyolojik oral yoldan verildikten yarim saat sonra



PTZ konvulsif doz olan 60 mg/kg ayarlanarak (Dhir, 2012) 0.1 ml SF igerisinde
cozdirilerek intraperitoneal olarak enjekte edildi. Enjeksiyon yapilan hayvanlarin 30
dakika siireyle video kayd1 alindi.

Turp Ekstrakti + PTZ Grubu (n=10): Bu grupta yer alan farelere 8 giin boyunca
turp ekstresi 50 mg/kg dozda 0.1 ml SF igerisinde ¢Ozdirilerek oral yoldan verildi
Turp bitkisi ekstresi literatiirde bircok calismada cok genis bir doz araliginda
kullanilmis  olup ¢alismamizsa kullandigimiz doz Lee ve arkadaslarmin
hepatotoksisiteye karsi kullandigi dozdur (Lee ve ark., 2012). 8. giin turp ekstresi
oral yoldan verildikten 30 dakika sonra PTZ (60 mg/kg) 0.1 ml SF igerisinde
cozdurilerek intraperitoneal olarak enjekte edildi. PTZ enjeksiyonunun hemen
ardindan 30 dakika siireyle hayvanlarin video kayd1 alindi.

VPA+ PTZ Grubu (n=10): Bu gruptaki farelere 8 giin boyunca 100 mg/kg olarak
ayarlanan VPA, 0.1 ml SF icerisinde ¢ozdirulerek oral yoldan verildi (Sadek ve ark.,
2016). 8. gun valproik oral yoldan verildikten 30 dakika sonra PTZ (60 mg/kg) 0.1
ml SF icerisinde ¢Ozdirtlerek intraperitoneal enjeksiyonla verildi ve 30 dakika video

kaydr altina alindi.

Turp Ekstresi + VPA+ PTZ Grubu: Bu grupta yer alan farelere 8 glin boyunca turp
ekstresi (50 mg/kg) verildikten 15 dakika sonra VPA (100 mg/kg) Sekil 3.1°de
gosterildigi gibi gavaj ile uygulandi. 8. giin turp ekstresi ve VPA oral yoldan
verildikten 30 dakika sonra PTZ (60 mg/kg) intraperitoneal olarak enjekte edildi ve
30 dakika siireyle video kaydi altina alind1.
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Sekil 3.1. Turp ekstresinin gavaj yoluyla uygulanmasi

3. 2. Kullamlan Kimyasallar ve Bitkisel Ekstrakt

321 PTZ
Calismalarda akut nobet modeli olusturmak igin esik bir dozda PTZ (60 ila 100

mg/kg, intraperitoneal veya subkutan) uygulanmaktadwr (Dhir, 2012; Erke¢ ve
Arthan, 2015). PTZ’nin bu dozlarda akut enjeksiyonu, miyoklonik jerk, klonus ve
tonik ekstensiyona yol agar (Dhir, 2012). Bu nedenle sunulan ¢alismada akut epilepsi
modeli gelistirebilmek icin esik doz olan Sekil 3.2°de gosterildigi gibi tartildiktan
sonra 60 mg/kg PTZ uygulamasi yapildi.
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Sekil 3.2. PTZ’nin hassas tartida tartilmasi
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3.2.2. VPA

Bu ¢alismada PTZ ile yapilan diger epilepsi deneylerinde etkili oldugu belirtilen 100
mg/kg VPA dozu (Tsai ve ark., 2022; Ayhan, 2022) kullanildi. Benzer sekilde
gerceklestirilen deneylerde ilacin hem oral yolla hem de intraperitoneal yolla
uygulanabilecegi gdzlemlenmistir (Samadianzakaria ve ark., 2022). Insanlarda

kullanim sekline paralel olarak belirlenen doz ¢alismamizda oral yoldan uygulandi.

Sekil 3.3. VPA’nin hassas tartida tartilmasi
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3.2.3. Bitkisel Ekstrakt

3.2.3.1. Turp Ekstresi
Calismamizda kullanilan turp ekstresi Erciyes Universitesi Ana Bilim Dali Arastirma

Gorevlisi Dr. Siimeyye Ucar’dan temin edilmistir. Uygulama dozu olan 50 mg/kg
literatlirden yola ¢ikilarak belirlenmistir (Lee ve ark., 2012; Mohammed ve ark.,
2008; Ahn ve ark., 2013). Bitki ekstresinin nasil elde edildigi ile ilgili detayl bilgi
b6lim 2.10°da detayli olarak anlatilmistir. Turp ekstresinin dondurulmus hali Sekil

3.4’te gosterilmistir.

Sekil 3.4. Turp ekstresinin dondurulmus hali
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3.2.3.2. Turp Ekstresinin Uygulanmasi

Uygun miktar farenin agirligina gére hesaplanip hassas terazide tartilarak belirlendi.
Her bir hayvan icin 1 ml salinde ¢6zdirtldi. Glnde bir defa olmak (zere 8 gin
boyunca gavaj ile verildi. Turp ekstresinin hassas tartida tartilmasi Sekil 3.5°te

gosterilmistir.

Sekil 3.5. Turp ekstresinin hassas tartida tartilmasi

3.3. Deney Takvimi

Arastrma  sureci toplamda 12 gun boyunca devam etmis Ve gerceklestirilen

uygulamalarin takvimi Tablo 3.1°de gosterilmistir.
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Tablo 3.1. Gergeklestirilen uygulamalarin takvimi

3.4. Degerlendirme Parametreleri

Giinler Kontrol PTZ VPA Turp VPA + Turp
15 Agustos SF SF
16 Agustos SF SF VPA
17 Agustos SF SF VPA
18 Agustos SF SF VPA Turp
19 Agustos SF SF VPA Twrp VPA+Turp
20 Agustos SF SF VPA Turp VPA+Turp
21 Agustos SF SF VPA Turp VPA+Turp
22 Agustos SF+ PTZ+ VPA Turp VPA+Turp
kesim kesim
23 Agustos VPA+PTZ Turp VPA+Turp
+kesim
24 Agustos Turp VPA+Turp
25 Agustos Turp+PTZ VPA+Turp
+kesim
26 Agustos VPA+Turpt+PTZ
kesim

3.4.1. Hayvanlarin Video Kaydinin Alinmasi ve Analizi

Deneyin son guninde hem kontrol grubundaki hem de PTZ enjeksiyonu uygulanan
hayvanlarin davraniglar1 30 dakika siireyle video kaydi altina alindi. Bu
siirectehayvanlarin davranislart ve gecirdigi nobetler titizlikle takip edilerek
hayvanlarin nobet sayisi, nobet latansi (gecikme stiresi), nobetleri evreleri ve ndbet

stireleri kayit altina alindi.
3.4.1.1. Gegirilen Nobet Sayisinin Analizi

Her bir grup igerisinde bulunan hayvanlarin 30 dakikalik video kaydi esnasinda kag
kez miyoklonik jerke girdikleri, nobet gecirip gegirmedigi ve gegirdikleri nobet
sayilar1 tespit edildi.

3.4.1.2. Nobet Latansimin (Gecikme Siiresi) Olgtlmesi

Bu deneyde "ndbet latanst” terimi, PTZ enjeksiyonundan sonra belirgin bir ndbetin
gozlenmeye basladigi zamana kadar gegen siireyi tanimlamak i¢in kullanilmustir.
Calismamizda VPA’nin ve turpun ndbet geciktirici etkisini incelemek i¢in her

hayvanin PTZ enjeksiyonundan ndbet baslangicina kadar gecen siire kaydedildi.
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3.4.1.3. Gegirilen Nobetlerin Evrelerinin Analizi

Hayvanlarin deneylerde gegirdikleri nobetler, genellikle kullanilan Racine skalasi
iizerinden skorlandi (Racine, 1972; Van Erum ve ark., 2019; Phelan ve ark., 2015).
Racine skalasi nobetlerin hafiften siddetliye kadar olan ¢esitli asamalarini
smiflandiran bir 6l¢gtim aracidir. Bu degerlendirme, nobetlerin etkilerini ve siddetini
nicel bir Ol¢iimle ifade ederek deneyin sonuglarinin objektif bir sekilde analiz
edilmesine olanak tanir. Racine skalasi Tablo 3.2°de gosterilmistir. Sekil 3.6’da

besinci evre nobet geciren fare drnegi gosterilmistir.

Tablo 3.2. Racine Konviilsiyon Skalas1

Evre 0: Herhangi bir konvilsiyon yani nébet belirtisi yok

Evre 1: Ylzde, biyiklarda ya da kulaklarda segirme

Evre 2: Vicuda yayilan katihk, belirgin bir segirme

Evre 3: Miyoklonik jerkler, miyoklonus yani bir veya birden ¢ok kasta
gorulen istemsiz ve kisa streli kasilmalar ya da arka ayaklar Uzerinde saha
kalkma

Evre 4: Hayvanim yere diismesi ardindan Klonik ndbetler ve 6n
ekstremitelerde

tonik-klonik kasilmalar
Evre 5: Duzelme refleksinin kaybi ve siddetli tonik-klonik nébetler

Evre 6: Olumcul nébetler
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Sekil 3.6. Nobet geciren fare (A: Ornek 1 B: Ornek 2)

3.4.1.4. Nobet Surelerinin Analizi

PTZ enjeksiyonundan sonra ilk ndbetin baglangicindan bitisine kadar gegen sire,
deneyin kayitlar1 tizerinde yapilan inceleme sonucunda belirlenen ilk nobet siiresi
olarak kaydedildi. Bu siire PTZ enjeksiyonunun ardindan gozlemlenen ilk kasilma
hareketinin baglangicindan nobetin tamamlanmasina kadar gegcen zaman araligini

ifade etmektedir.
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4. BULGULAR
4.1. Deney Gruplarmin Video Kaydina Ait Bulgular

Hayvanlarin baslangigta kafesi tanimak i¢in hizli bir sekilde gezdikleri gozlendi.
Gruplara gore degiskenlik gostermekle beraber ortalama 157 saniye sonra ndbet
aktiviteleri gozlenmeye basladi. Kontrol grubundaki hayvanlara PTZ enjeksiyonu
yapilmadigi i¢in herhangi bir nobet aktivitesi gozlenmedi. Bu gruptaki hayvanlar

ortalama 10 dakika sonra sakinleserek uyku haline gegti.
4.1.1. No6bet Sayisinin Analizi

Her hayvanin 30 dakikalik video kaydi boyunca ka¢ kez miyoklonik jerk gecirdikleri
ve gegirilen ndbet sayilarinin istatistiksel analizi Tablo 4.1°de 6zetlenmistir. Tabloda
goriildii lizere 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir
(p=0,028). VPA+Turp+PTZ grubunda daha az sayida hayvanin nobet gecirdigi PTZ

grubunda ise tiim hayvanlarin nébet gecirdigi kaydedilmistir.

Tablo 4.1. Nobet sayisi istatistiksel analizi

Turp 10 1.00 [0.00-1.25]

VPA 9 1.00[1.00-1.50

VPA+Turp 10 1.00[0.00-1.00] 0.028

PTZ 10 1.00[1.00-2.00]



Tiim gruplardaki hayvanlarin gegirdikleri ndbet sayilar1 Grafik 4.1°de gosterilmistir.
VPA + Turp +PTZ grubunda 4 hayvanin nébet gegirmedigi goriilmiistiir. Yalnizca
PTZ verilen grupta tiim hayvanlarin ndbet gegirdigi izlenirken VPA+PTZ ile Turp +
PTZ gruplarinda bir adet nobet gecirmeyen fare mevcuttur. VPA + Turp + PTZ
grubunda ise 4 adet ndbet gecirmeyen hayvan bulunmaktadir.

Bu nedenle maksimum nodbet sayis1 PTZ grubunda iken VPA + Turp + PTZ grubunda

bu say1 minimumdur.

abal, il 111 1g11 1 11 1111 1@11 111 i aal

wvevw WY v w b A w L & A Ad - Y wvew - b g

*PTZ *VPA+PTZ = Turp+PTZ ~ VPA + Turp + PTZ

Grafik 4.1. Gegirilen Nobet Sayisi

4.1.2. Nobet Latansimin (Gecikme Siiresi) Olguilmesi

Gruplar arasinda Nobet Latansi degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmis ve Tablo 4.2°de sonuglar gdsterilmistir (p=0,001). Bu farklilik,
VPA+Turp grubu ile PTZ gruplar1 arasmmdan kaynaklanmaktadir (p<0,05). Turp
ekstresinin VPA ile verildiginde nobet baslangicinda geciktirici etki gosterebildigi
goriilmiistiir. Tiim gruplardaki hayvanlarin nobet latanslar1 Grafik 4.2.’de gosterildi.

Gruplarn latans siirelerinin ortalamalar1 ise Grafik 4.3’te gosterildi.
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Tablo 4.2. Nobet latansmin istatistiksel analiz sonuglar1

72,00[59,50-
Turp +PTZ 9 177,50]
VPA +PTZ 8 50,00[43,00-58,00]
VPA+Turp+PTZ ¢ 415,00[183,75-
581,00] U0
73,00[)61,25-
PTZ 10 141,50]

Tabloda gorildigii tizere VPA + Turp + PTZ ve PTZ gruplar1 arasinda nobet latansi
bakimmdan anlamli farklilik izlenmistir. PTZ grubunda nobetler VPA + Turp + PTZ

grubuna kiyasla daha kisa siire icerisinde baglamustir.

700
600 590 578 593
500
420 410
400
300
200 164 134 165 165
100 I406 71,70 75 62 6655 55
. i Iii J ﬁ II ii Iii

5

EpTz EVPA MTurp  BVPA+Turp

Grafik 4.2. Nobet Latans1 (Gecikme Siiresi)
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4.1.3. NObet Evrelerinin Analizi

Nobetlerin evreleri, epilepsi arastirmalarinda sik¢a kullanilan Racine skalasi ile
belirlendi. Bu skalada ndbetlerin siddeti ve siiresi derecelendirilirken, genel olarak
hayvanlar 4 ila 5 arasinda bir siddet seviyesinde nobet gecirdi. Farelerin nobet
evrelerinin ortalamasi alind1 ve gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak analiz
edildi. Bu analiz sonucglar1 Tablo 4.3’te ifade edildi. Gruplarin ndbet evrelerinin

ortalamalar1 Grafik 4.4’te sematize edildi.

Tablo 4.3. Nobet evlerinin istatistiksel analiz sonucu

Turp + PTZ
9 4.50[3.50-5.00]

VPA+PTZ 8 5.00[4.25-5.00]

VPA + Turp + 6 3.50[3.00-5.00] 0,051
PTZ

PTZ 10 5.00[5.00-5.00]

Turp +VP4

Thup

VP

FTZ

I‘[I

0.00 S0.00  100.00 150.00 200.00 25000 300.00 350.00 400.00 450.00

Grafik 4.3. Nobet Latanslarinin Ortalamasi
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Tabloda gosterildigi lizere VPA + Turp + PTZ grubu ile PTZ gruplari arasinda anlamli
farklilik saptanmistir. Nobet evresinin en yiiksek oldugu grup 4.9 ortalama ile PTZ
grubu iken en diisiik nobet evresi VPA + Turp + PTZ grubunda kaydedildi.

T A | ——
Turp —
e ——— 5
L T ————— -
0 1 2 3 4 5 6

Grafik 4.4. N6bet Evrelerinin Ortalamasi

4.1.4. NObet Suirelerinin Analizi

Ayrica, uzun siireli absans nobetleri gézlemlenmis olup, farelerin bu grupta diger
gruplara kiyasla siddetli kasilma sonrasinda daha uzun siire sabit kaldiklari

belirlendi. N6bet surelerinin istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 4.4’te gosterildi.

Tablo 4.4. NObet surelerinin istatistiksel analizi

93,00[52,25-191,75]

Turp + PTZ
8  175,00[51,25-263,25]
6  227,00[186,50-
VPA + Turp + 286,25]
PTZ ’
10  137,50-84,00-196,25]
PTZ
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Tabloda belirtildigi iizere gruplar arasinda ndbet siiresi bakimindan anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir. Gruplara ait ndbet siireleri Grafik 4.5°te gosterilmistir.

H]l ) B3 4 E5 HGE7 HE w9 m10

NOBET SURESI (SN)
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I 200
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e

195
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0
I 260
e 169
w56

277

I 143
mm 39
)
e 493

I 200

s 92

PTZ TURP VPA TU

Grafik 4.5. N6bet Suresi

Nobet Strelerinin

VPA+ Turp
+PTZ 241.83

132.6

Turp

0 50 100 150 200 250 300

Grafik 4.6. Nobet Sirelerinin Ortalamalar
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5. TARTISMA
PTZ kimyasali, epilepsiyi taklit etmesi sebebiyle deneysel epilepsi ¢aligmalarinda
siklikla tercih edilmektedir (Bora, 2018; Loscher, 2017). Etki mekanizmasi Baslik
2.11.1 nolu kisimda detayli bir sekilde ifade edilmistir. Literatiirde yer alan akut
deneysel epilepsi modellerinde 60-100 mg/kg araliginda degisen dozda PZT
kullanilmaktadir (Dhir, 2012). Tiifek¢i ve arkadaslar1 sicanlarda 50 mg/kg, Rauca ve
arkadaslar1 caligmalarinda siganlarda 48 mg/kg, Ayhan sicanlarda 60 mg/kg, Alyami
ve arkadaglar1 farelerde 60 mg/kg PTZ kullanarak akut epilepsi modeli
olusturmuslardir (Alyami ve ark., 2022; Ayhan, 2022; Rauca ve ark., 1999; Tiifek¢i
ve ark., 2013). Cahismamizda 60 mg/kg PTZ uygulanan hayvanlarin bilyiik
cogunlugunda (33/39) nobet aktivitesinin godzlenmesi modelin basar1 ile

olusturuldugunu gostermektedir.

Ayhan’m calismasinda PTZ verilen 8 hayvandan 7’si nobet gecirmistir ve tiim
gruplarin  geneline bakildiginda bazi hayvanlarin iki kez nobet gecirdigi
kaydedilmistir. Calismasinin diger gruplarinda ndbet gecirmeyen hayvanlar
mevcuttur (Ayhan,2022). Calismamizdaki PTZ grubunda bulunan tiim hayvanlarin
ndbet gecirmis ve tiim gruplarda tek bir hayvanin maksimum nobet sayist iki olarak
kaydedilmistir. Ayhan’in sonuclar1 bu yonleri ile c¢alismamiza paralellik
gostermektedir (Ayhan, 2022). VPA + Turp + PTZ grubunda ndbet gecirmeyen
hayvanlarmn (4/10) oldugu gozlemlendi ve PTZ grubuna kiyasla ndbet gegiren hayvan
sayisinin anlamli diizeyde az oldugu goriildii (p<<0.05). Bu sonu¢ Turp ekstresinin
VPA’ya ek olarak kullanildiginda nobet baskilayict etkiyi arttirabilecegini

goOstermektedir.

Nobet geciktirici etki PTZ enjeksiyonundan nobet baslangicina kadar olan siire yani

latans Olcllerek kaydedildi. Ayhan’in ¢alismasinda ilk nobet aktivitesi gorulir



dek gecen siirenin en diisiik slirenin 50 sn, en uzun silirenin ise 582 sn oldugu
kaydedilmistir (Ayhan,2022). Obay ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 50 mg/kg PZT
kullanilmis ve ortalama 4 dakika sonra nobet aktivitesi kaydedilmistir. Caligmamizda
bu siire en diisiik 32 saniye en yiiksek 593 saniye olup ortalama 156,57 saniyedir. Bu
yoniiyle Ayhan’in sonuglarma paralel olsa da Obay ve arkadaslarina gore daha kisa
stire icinde ndbet baslangici kaydedilmistir. Bu farkliligin sebebinin hayvan tiirl ve
bireysel farkliliklar kaynakli oldugunu diisiinmekteyiz. Zhang ve arkadaslarmnin 75
mg/kg PTZ enjeksiyonu ile olusturduklari epilepsi modelinde gecikme 101.2+25
saniye olarak belirtilmistir (Zhang ve Wong, 2012). Calismamizda PTZ grubunda
latans 132.70 saniye olarak kaydedildi. Belirtilen siirenin ¢alismamizdan daha kisa
olmas1 uygulanan PTZ dozunun daha fazla (75 mg/kg) olmasinda

kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Elde ettigimiz veriler sadece turp ekstresinin kullanildig1 grupta nobet latansinin
medyan1 72 saniye olarak bulunurken Turp + VPA grubunda medyan 415 saniyedir.
Bu sonuglar turp bitkisinin VPA’ya ek olarak kullanildiginda ndbet baglangicinda
istatistiksel olarak anlamli bir gecikme sagladigini (p=0.001) ve ndbet geciktirici

etkiyi arttirabilecegini ortaya koymaktadir.

Baitsayyah ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada ratlarda 50 mg/kg PTZ kullanarak
akut epilepsi modeli olusturmus; nobet stresi, ndbet gecikmesi, agr1 ve pasif kaginma
hafizasimi 6lgmiislerdir. Calismada deney gruplarina farkli dozlarda antioksidan bir
madde olan betulinik asit uygulamis ve ratlarin beyin dokularindaki oksidatif stres
parametrelerinin dl¢ciimi i¢in malondialdehit (MDA), stperoksit dismutaz (SOD) ve
glutatyon peroksidaz't (GPx) Ol¢iimleri yapmuslardir. betulinik asit uygulanan
gruplarda nobet gecikmesinin arttifin1 ve PTZ grubuna kiyasla sicanlarin beyin
dokusundaki oksidatif hasar1 6nemli 6l¢iide azaldigini belirtmislerdir (Baitsayyah ve
ark., 2021). Calisgmamizda da benzer sekilde VPA + Turp + PTZ grubunda ndbet
gecikmesi PTZ grubuna oranla daha fazladir (p: 0,001). Goriilen bu farkin turpun

antioksidan iceriginden kaynaklaniyor olabilecegini diisiinmekteyiz.

Nobet siddetinin dlgiilmesinde kullandigimiz dlgek Racine Konviilsiyon Olgegi olup
bu 6lgek 6 basamakli bir skorlama sistemdir (Racine, 1972). Tiim gruplarin Racine

Konviilsiyon Olgegine gore nobet siddeti ortalamasi 4.445 olarak kaydedildi. En
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siddetli ndbet ortalamasi 4.9 ile PTZ grubuna ait iken nobet siddetinin en diisiik
oldugu grup 3.83 ile Turp +VPA grubuydu. Ekici ve Tagkiran ¢aligmalarinda 45
mg/kg PTZ ve 250 mg/kg VPA kullanarak ratlarda akut epilepsi modeli olusturmuslar
ve nobet evresini VPA grubunda ortalama 2.83 PTZ grubunda ise 5.16 olarak
bulmuslardir (Ekici ve Tagkiran, 2020). Calismamizdan farkli olarak VPA’y1 PTZ
uygulamasindan 30 dk once tek sefer uygulamislardir. Calismamizda nobet evresi
PTZ grubunda 4,9 VPA + PTZ grubunda ise 4,75 seklindedir. Sonug¢larimizda
goriilen bu farkin VPA dozundan kaynaklanmasi olasidir fakat VPA dozunun
deneysel calismalarda genis bir araligit mevcuttur. Lotfy ve arkadaglar1 yapmis
olduklar1 deneyde her hayvana bes giin siireyle 150 mg/kg VPA verirken Ayhan tek
gun tek sefer 100 mg/kg VPA uygulamistir (Ayhan, 2022; Lotfy ve ark., 2018). Li ve
arkadaglar1 300 mg/kg VPA’nin tim hayvanlarda nébeti 6nledigini bildirmislerdir (Li
ve ark., 2004). Bolanos ve arkadaslar1 sigcanlarda olusturduklar1 modelde etkin dozun
250 mg/kg oldugunu belirtirken ¢alismamizda tercih ettigimiz doz olan 100 mg/ kg
Sadek ve arkadaslarmin calismasindan referans alinarak belirlenmistir (Bolanos ve
ark., 1998; Sadek ve ark., 2016). Calismamizda VPA’nin tam koruma saglamadigi
ancak nobet siddetini azalttig1 goriildii. Nobet siddetinin en diisiik oldugu VPA +
Turp + PTZ grubunda ise bu etki daha belirgin gézlenmistir (p=0.051).

Ekici ve Taskiran calismalarmda VPA’nin siganlarda nobet sonrasi gelisen DNA
hasar1 ve apoptozisi arttirdiginit belirtmiglerdir. Ayrica VPA’in uzun siireli
kullaniminda oksidatif stresi arttirdigini gosteren ¢alismalarda mevcuttur (Michoulas
ve ark., 2006; Verrotti ve ark., 2008). Bu gibi ¢alismalar ilaglarin doz arttiriminin her
zaman saglikli sonuglar dogurmadigi gibi beyin hiicrelerinde hasara da yol
acabildigini gdstermektedir. Bu nedenle calismamizda minimum etkin dozu tercih

ettik.

Tiim gruplarin nobet siiresi ortalamasi 147.88 saniye olarak kaydedildi. Nobet
siiresinin en uzun oldugu grup 241.83 saniye ile Turp + VPA grubu, ndbet siresinin
en kisa oldugu grup ise 132.6 saniye ile Turp grubuydu. Bu bakimdan siirenin en kisa
oldugu grubun ila¢ verilen gruplardan biri olmamasi sasirtict bir sonu¢ olup ndbet
onleyici etki degerlendirmesinde nobet siiresinin tek basma belirleyici bir faktor

olamayacagimi diisiindiirmektedir. Ayhan ve arkadaslar1 ¢calismalarinda ndbet suresi
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bakimindan PTZ ile diger deney gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadigini belirtmistir (Ayhan, 2022). Benzer sekilde ¢alismamizda da gruplar
arasinda nobet siiresi agisindan anlamli fark olmadigi sonucu ¢ikmistir. Ancak deney
stiresi literatlirde yer alan c¢alismalarda ¢ok genis aralia sahiptir. Rathor ve
arkadaslar1 farelere 60 mg/kg dozda subkutan PTZ kullanarak yaptiklari calismada
nobet siiresini 19.50 saniye olarak belirtirken Lotfy ve arkadaslar1 siganlara
intraperitoneal olarak 75 mg/kg PTZ uyguladiklar1 ¢calismada ndbet siiresini 13.76
dakika bulduklarmi1 ve sonuglarmin literatiire paralellik gosterdigini bildirmistir
(Rathor ve ark., 2013; Lotfy ve ark., 2018). Calismamiza bu siire PTZ grubunda
ortalama 138,6 saniye olup bu araliktadir. Calismalarda karsilagilan bu fark doz
farkindan kaynaklanabilecegi gibi parametrenin gdzleme dayali olmasindan ve tonik
evrede kaskati kalan hayvanlarda nébet sonunun net olarak anlagilamamasindan ileri
gelebilecegini diistinmekteyiz. Calismamizda kaskati katilma bitip ilk hareketin

gbdzlenmesi nobet bitimi olarak kabul edilmis ve ndbet siiresi buna gore olgiilmiistiir.

Literatirde proinflamuar sitokin tumor nekroz faktor alfanin (TNF-E) epilepsinin
patofizyolojisinde etkin rol aldigin1 belirtilmektedir (Abdallah, 2010; Vezzani ve ark.,
2008). Vezzani ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada farelerde 60 mg/kg PTZ
kullanarak akut epilepsi modeli olusturmus ve koruyucu etkili test etmek amaciyla
PTZ enjeksiyonundan 30 dakika 6nce gavaj yoluyla 50 mg/kg VPA vermislerdir.
Deney sonuglarina gére VPA, TNF-a seviyesini PTZ'nin neden oldugu seviyenin
daha da fizerine ¢ikararak akut modelde inflamatuar yanit1 arttirdigim
gozlenmiglerdir (Vezzani ve ark., 2008). Calismamizin protokolii benzer sekilde olup
VPA verilen hayvanlarin oldugu gruplarda nobet siiresinde artigin Sebebinin
inflamatuar yanit olabilecegini ancak kesin sonuglar i¢in biyokimyasal analizlerin

yapilmas1 gerektigi kanaatindeyiz.

Yapilan ¢aligmalar atmis oksidatif stresin epilepsinin etiyolojisinde yer alan
faktorlerden biri oldugunu gostermektedir (Parsons ve ark., 2022). Epilepsinin
etiyolojik sebeplerinden birinin oksidatif stres olmasi calismamizda antioksidan
etkinligi ispatlanmis olan turp bitkisini segmemizde etkili oldu (Zrouri ve ark., 2021).
Ayrica yapilan bir ¢aligmada turp bitkisi ekstresinin deneysel parkinson modeli
olusturulan farelere uygulanmis ve olumlu sonuglar dogurdugunu gostermistir (Ucar,

2023). Benzer sekilde norodejeneratif bir hastalik olan epilepsi rahatsizhig: Gzerinde
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kullandigimiz turp ekstresinin epilepsi nobetleri lizerine olumlu sonuglar sagladigini
belirledik.

VPA’nin yan etkilerinden bir olan kilo alimi bireyler sosyal yasantilarini koti
etkileyen bir diger faktordiir. Kilo aliminin kontrol altina alinmasi ve beyin
fonksiyonlarmm diizenlenmesi i¢in Sselenyum ve ¢inko igeren multivitamin
kombinasyonlariyla alinimi 6nerilmektedir (McElroy ve Keck 1993; Okay ve ark.,
2002). Turp bitkisi iceriginde yiiksek miktarda selenyum bulundurmaktadir ve bu
yoniiyle de VPA’nin yan etkilerine karsi umut verici bir bitkidir (Ashrafi ve ark.,
2007).

Calismamizda izole edilmis bir antioksidan maddeyi direkt kullanmak yerine turp
bitkisi tercih etmemizin nedeni kolay erisilebilir bir bitki olmasidir. Ekonomik
anlamda da takviye antioksidan kapsullerden c¢ok daha uygun fiyatlara temin
edilebilmektedir. Kimyasal tiiketiminin yerine dogal besinlerden istifade etmeyi
yayginlastrmak amaciyla bitkinin kendisini tercih ettik. Ustelik turp bitkisi
biyoyararlilig1 oldukca yiiksek bir bitkidir ve bitkinin igerdigi antioksidanlarin
vicudumuz tarafindan alinimi kolayca gerg¢eklesmektedir (Li ve ark 2023; Ramirez

ve ark., 2023).

Epilepsi tedavisinde VPA, genis antikonvilsan spektrumu ve uygun fiyatindan dolay1
cogu epilepsi hastasi tarafindan birinci basamak tedavi olarak uzun yillar tercih
edilmektedir fakat ila¢ bu uzun siire kullanimdan kaynaklanan bir¢cok yan etkiye de
neden olmaktadir (Ibrahim, 2012). Pankreatit, karaciger hasari, hepatotoksisite ve
hipotermi bu yan etkilerden bazilaridir (Chang ve Abbott. 2006; Gayam ve ark.,
2018). Bu nedenle yapilan bazi ¢aligmalar ilaca ek olarak yan etkileri azaltict
tedavileri onermektedir (Kandemir ve ark. 2022; Koroglu ve ark., 2021). Kandemir
ve arkadaslar1 VPA’nin yol actig1 hepatotoksisiteyi antioksidan bir madde olan rutin
kullanarak gidermeyi amaglamiglar ve karacigerde koruyucu etkinlik gosterdigini
ortaya cikarmislardir (Kandemir ve ark. 2022). Rutin maddesi bir flavonoid olup
antioksidan iceriklidir ve oksidatif stresi giderici etkisi vardir (Celik ve ark., 2020).
Bu nedenle igeriginde birgok antioksidan madde iceren turp bitkisinin de benzer

sekilde VPA’ni yan etkilerine kars1 koruyucu olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki bazi limitasyonlar sunlardir: Birincisi tercih edilen deney modelinin

akut model olmasi nedeniyle kronik modelde uygulanan davranig testleri
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uygulanamamistir. Bu durum verilen maddelerin olasi fizyolojik ve psikolojik

etkilerinin gdzlemlenememesine yol agmustir.

Son olarak nobet gelisiminde etkin rol aldigr belirtilen oksidatif stres
parametrelerinin  doku dizeyinde belirlenmesi igcin  biyokimyasal testler
yapilamamistir. Bu durum yiiksek lisans tezi i¢in ayrilan biitcenin kisith olmasindan

kaynaklamaktadir.

Sonug olarak epilepsi hastalarinda ila¢ kullaniminin yani sira giinliik beslenmelerinde
antioksidan icerigi yiiksek olan turp bitkisini tiketmelerinin oksidatif stresi diigiirmek
suretiyle hem ndbet baskilamada hem de ilacin neden oldugu yan etkilerden korunma
noktasinda faydali olabilecegi kanaatindeyiz. Epilepsi hastalarina 6zel diyetler
olusturulurken bu tiir deneylerin dikkate alinmasi ve konuya iligkin ¢aligmalarin

cogaltilmas1 gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Yapilan bu tez calismasindan elde edilen sonuclar ve 6neriler su sekildedir;

1.

Deney esnasinda PTZ uygulamasmim ardindan nodbetler izlenmis fakat doz
kaynakli hayvan o6liimii olmamistir. Bu nedenle tercih ettigimiz dozun akut ndbet
kaydedilmesi icin yeterli ve hayvan 6liimiine neden olmayacak bir doz oldugu
goriildii. Yapilacak epilepsi caligmalarinda tercih ettigimiz dozun (60 mg/kg)
kullanimini 6nermekteyiz.

Gegirilen nébet sayismin VPA ve Turp ekstresinin bir arada kullanildig1 grupta
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caligma yapilabilecegini diistinmekteyiz.
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