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OZET

Elmin G. Fisetinin pentilentetrazola bagh kindling epilepsi modelinde potansiyel antiepileptik
etkisinin arastirllmasi, Van YYU Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmakoloji Anabilim Dah Yiikseklisans
Tezi, Van, 2021. Epilepsi, en yaygin merkezi sinir sisteminin hastaliklarindan biridir ve beyinde anormal
elektriksel aktiviteden kaynaklanan tekrarlayan nébetler ile karakterize nérolojik bir hastaliktir. Epilepsi
patogenezinden sorumlu olabilecek ¢esitli mekanizmalar ileri siiriilmekle birlikte tam olarak mekanizmalar
aydinlatilamamistir. Bu hastalarin yaklagik %70'i modern antiepileptik ilaglara yeterli yanit veriyor, fakat
hastalarin geri kalan %30'u antiepileptik tedaviye yeterli yanit vermemektedir. Bu nedenle yeni
antiepileptik farmakolojik ajanlarin aragtirilmasi 6nem tasimaktadir. Pentilentetrazol (PTZ), deneysel
antiepileptik ila¢ arastirmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Calismamizda genis farmakolojik
yelpazesi olan flavonoit polifenol grubundan fisetinin farelerde PTZ”ye bagli epilepsi modelinde
antiepileptik potansiyelini arastirdik. 25-30 gr agirhiginda eriskin Swiss albino farelerine kindling
olusturmak amaciyla giin asir1 subkutan yol ile PTZ uygulandi. PTZ uygulamalarindan 6nce serum
fizyolojik veya fisetin (10, 20 ve 40 mg/kg) uygulamalari yapildi. Ardi ardina 4 kez evre 4 ndbet gegiren
fareler kindled olarak kabul edildi. Fisetin, PTZ kaynakli ndbetlerin skorunu 6nemli 6l¢iide azaltti. Motor
koordinasyonu ve lokomotor aktiviteyi onemli dl¢lide degistirmedi. Arastirmamizda beyin korteksinde
MDA diizeyleri PTZ grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiksek bulundu. Fisetin yuksek
dozda MDA diizeyini anlamli olarak azaltti. SOD aktivitesi kontrol grubuna goére PTZ grubunda diistik
bulundu. PTZ gurubu ile karsilastirildiginda yiiksek doz fisetin gurubunda SOD aktivitelerinin beyin
dokusunda yiikseldigi goriilmiistiir. Ayrica, tiim gruplarda CAT ve NO diizeylerini karsilastirdigimizda
aralarinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi. Sonug olarak, arastirmamizda farelerde PTZ ile
olusturulan deneysel epilepsi modelinde fisetinin PTZ’ye bagli nobet skorlarin1 azalttigr saptanmustir.
Ayrica calismamizda fisetinin beyin dokusu iizerinde koruyucu etkisi olabilecegi gdzlemlenmistir. Ileride
yapilacak olan benzer caligmalarda farkli reseptor agonisti veya antagonisti kullanilarak fisetinin etki
mekanizmasi aydinlatilabilir. Bu sonuglar 1s18inda, fisetinin epilepsi hastalarinda nébetlerin ve nébetlere
bagli komplikasyonlarm 6nlenmesine katki saglayabilecegi diistintilebilir.

Anahtar S6zcukler: Fisetin, Epilepsi, Kindling, Davranis, Fare.



ABSTRACT

Elmin G, Investigation of the potential antiepileptic effect of fisetin in a model of pentylenetetrazole-
induced kindling epilepsy, Van YYU Health Sciences Institute, Department of Pharmacology, Master
of Science Thesis, Van, 2021..Epilepsy is one of the most common diseases of the central nervous system
and is a neurological disease characterized by recurrent seizures caused by abnormal electrical activity in
the brain. Although various mechanisms that may be responsible for epilepsy pathogenesis have been
proposed, the mechanisms have not been fully clarified. Approximately 70% of these patients respond
adequately to modern antiepileptic drugs, but the remaining 30% of patients do not respond adequately to
antiepileptic treatment. Therefore, it is important to investigate new antiepileptic pharmacological agents.
Pentilentetrazol (PTZ) is widely used in experimental antiepileptic drug research. In our study, we
investigated the antiepileptic potential of fisetin from the flavonoid polyphenol group, which has a wide
pharmacological range, in the PTZ-related epilepsy model in mice. PTZ was applied to adult Swiss albino
mice weighing 25-30 g per day with excessive subcutinous pathways to form kindling. Serum physiological
or pharyngeal (10, 20 and 40 mg/kg) applications were performed before PTZ applications. Mice that had
stage 4 seizures 4 times in a row were considered kindled. Fisetin significantly reduced the score of PTZ-
induced seizures. Motor coordination and the locomotor activity did not significantly altered. In our
research, MDA levels in the cerebral cortex were found to be statistically high in the PTZ group compared
to the control group. In high doses fisetin significantly reduced MDA level. SOD activity was found to be
low in the PTZ group according to the control group. Compared to the PTZ group, SOD activities were
seen to increase in brain tissue in the high-dose fisetin group. In addition, when we compared CAT and NO
levels in all groups, there was no statistical signability between them. As a result, our research found that
fisetin reduced seizure scores due to PTZ in the experimental epilepsy model created by PTZ in mice. In
addition, it has been observed that fisetin can have a protective effect on brain tissue. In similar studies to
be carried out in the future, the interaction of the fistula can be illuminated by using different receptor
agonist or antagonist. Considering these results, it can be considered that fisetin may contribute to the
prevention of seizures and complications due to seizures in epilepsy patients.

Keywords: Fisetin, Epilepsy, Kindling, Behavior, Mouse.
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1. GIRIS

Epilepsi, her iki cinsi ve hem de her yastaki insanlar1 etkileyen, diinya ¢apinda
dagilim gosteren kronik bir norolojik bozukluktur. Epilepsi ndronlarin asir1 aktivitesi
nedeniyle olusan ve tekrarlayan nobetlerle karakterize bir hastaliktir. Hastaligin
insanlarda goriilme siklig1 yaklasik olarak %0,3-0,5°tir (Uzum ve ark., 2010; Mehla ve
ark., 2010). Epilepsi, noronlarin asirt aktivitesi sebebiyle olusan ve normal noérolojik
fonksiyonlarin bozulmasi neticesinde ortaya cikan tekrarlayan nobetler ve nobetler
esnasinda meydana gelen biling kaybi ile karakterize bir beyin hastaligidir (Allahverdiyev
ve ark., 2018; Manford, 2017). Epilepsi yasamin herhangi bir zamaninda ortaya
cikabilmekle beraber, cocukluk yaslarinda daha sik goriilmektedir (Manford, 2017).
Epilepsi “inme”den (stroke) sonra diinya genelinde en yaygin olarak gozlemlenen
norolojik hastaliklardan biridir ve yaklasik olarak 70 milyon insan epilepsi hastaligindan
ac1 ¢ekmektedir (Morimoto ve ark., 2004; Ngugi ve ark., 2010; Murray ve ark., 2010).
Turkiye’de yapilan arastirmalarda epilepsi hastalarinin prevalans orani her 1000 kisiden
6,1 ile 10,2 arasinda oldugu tespit edilmistir (Guvener ve ark., 1997; Calisir ve ark.,
2006).

Nedensiz nobetlerin yillik insidansi1 100.000'de 33-198'dir ve epilepsi insidansi
100.000'de 23-190'dir (Kotsopoulos ve ark., 2002). Epilepsinin 6liim orani, 100.000 kisi
basina yilda 1 ila 8 arasinda degismektedir, ancak uluslararas1 hayati istatistikler,

100.000'de yillik 6liim oranlarin1 1-2 olarak vermektedir (Massey ve Schoenberg, 1985).

Bircok antiepileptik ila¢ (AEI) bulunmasma ragmen, AEl'lere erisimi olan
epilepsili ii¢ hastadan yaklasik biri ndbet gecirmeye devam ediyor ve benzer oranda AEI
ile iligkili kabul edilemez yan etkiler yasiyor (Brodie, 2005). Ek olarak, diinya ¢apinda
epilepsi hastalarmin biiyiik cogunlugu, hekimlere erisememeleri, AEI'lerin maliyetleri ve
modern tedavilere yonelik kiiltiirel tutumlar1 nedeniyle AE] ile tedavi gdrmemektedir

(Meinardi ve ark., 2001).

Giintimiizde epilepsinin radikal bir tedavisi bulunmamaktadir. Uygulanan
tedaviler palyatif karakterli olup, epilepsi tedavisinde kullanilan temel strateji bazi
antiepileptik ilaclar ile merkezi sinir sisteminde epilepsiye sebep olan normal olmayan

elektriksel desarjlarin meydana gelmesi veya yayilmasinin Onlenmesi esasina



dayanmaktadir. Epilepsi hastalarinin siirekli ila¢ kullanmak mecburiyetinde olmalari,
tilke ekonomisine dnemli bir mali yilik olusturmaktadir. Ayrica, tedavi siiresince hasta
uyuncu zamanla azalabilmekte ve 6zellikle yashi ve ¢ocuklarda belirgin olmak iizere
antiepileptik ilaglar uygun sekilde kullanilamamaktadir (Stafstrom ve Carmant, 2015).
Kronik olarak kullanilan bu ilaglarin tedaviyi aksatacak derecede; norolojik, kognitif
bozukluklar, gingiva hiperplazisi, hormonal bozukluklar ve aplastik anemi gibi ciddi
sayilabilecek yan etkileri ortaya ¢gikabilmektedir (Toledano ve Gil-Nagel, 2008; Svalheim
ve Sveberg, 2015). Kognitif fonksiyonlardaki azalma en 6nemli yan etkilerden biri olarak
goze carpmaktadir (Helmstaedter ve Witt, 2014). Ayrica antiepileptik ilaglar kronik
olarak uzun siire kullanildiklarindan dolayi, bu hastalarin kullandiklar1 diger ilaglarla
(kardiyovaskuler ilaclar, antikoagulanlar, antibiyotikler, oral kontraseptifler, proton
pompa inhibitorleri, tiiberkiiloz ilaglar1 ve antidepresanlar gibi bazi1 onemli ilag veya ilag
gruplar1) etkilesmeleri sonucunda 6nemli problemler ortaya c¢ikmaktadir (Patsalos ve
Perucca, 2003). ilag etkilesimleri problemlerine ek olarak, beyinde yeni hemostazlar,
noral adaptasyonlar, tolerans ve farmakorezistans olusmaktadir (Doeser ve ark., 2015).
Bitkilerde bulunan flavonoitlerin preklinik ve klinik arastirmalarda potansiyel
farmakolojik etkileri tespit edilmistir. Yapilan arastirmalarda fisetin’in anti-oksidan, anti-
timoral, anti-proliferatif, anti-inflamatuar, anti-viral gibi ¢esitli biyolojik 6zelliklere
sahip oldugu belirlenmistir. Fisetin’in Gama aminobutirik asit (GABA) reseptorlerini
etkiledigi gosterilmistir. Epilepsinin patofizyolojisinde GABA’nin primer rélii oldugu
bilinmektedir. Arastirmamizda, fisetinin pentilentetrazola bagli kindling epilepsi

modelinde ilk kez etkileri arastirilmistir.



1. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi Nedir?

Epilepsi, her iki cinsi ve hem de her yastaki insanlar1 etkileyen, diinya ¢apinda
dagilim gosteren kronik bir norolojik bozukluktur. Terim ayrica, sistemik, toksik veya
metabolik olabilen bir beyin hasar1 baglaminda ortaya ¢ikabilen ve "epileptik nobetler"
ad1 verilen yaygin semptomlarla karakterize edilen genis bir grup olarak tanimlanir. Bu
olaylarin (provoke veya akut semptomatik nébetler olarak adlandirilir) beyinde inmenin
akut tezahtirii oldugu varsayilir ve altta yatan neden ortadan kaldirildiginda veya akut faz

sona erdiginde tekrarlamayabilir.

Epilepsi ndronlarin asirt aktivitesi nedeniyle olusan ve tekrarlayan nobetlerle
karakterize bir hastaliktir. Hastaligin insanlarda goriilme siklig1 yaklasik olarak %0,3-
0,5’tir (Uzlim ve ark., 2010; Mehla ve ark., 2010).

Epilepsi, “epileptik nobetler olusturmaya yonelik kalici bir yatkinlikla ve bu
durumun noérobiyolojik, bilissel, psikolojik ve sosyal sonuglariyla karakterize edilen bir
beyin hastaligi olarak tanimlanmistir. Epilepsi tanimi, en az bir epileptik ndbetin meydana
gelmesini gerektirir” (Fisher ve ark., 2005). Epileptik nébet, “beyindeki anormal asirt
veya senkron noronal aktiviteye bagli olarak belirti ve / veya semptomlarin gegici olarak
ortaya ¢ikmasi” olarak tanimlanir (Fisher ve ark., 2005). Bu tanimlar, epilepsi teshisinin,
nobetler meydana gelse de zaten var olan kalic1 bir epileptojenik anormalligin varligini
ima ettigini ve ayrica nobetlerin ortaya ¢ikmasi disinda bu kalic1 anormalligin nébetlerin
siirekli sakatliga neden olabilecegi sonuglar1 olabilecegini kabul etmektedir. Siklikla
epileptik nobetler olusturmaya yonelik kalic1 bir yatkinlig1 kesin olarak tanimlamak ¢cogu
zaman zordur. Epilepsinin operasyonel tanimu, iki veya daha fazla provoke edilmemis
epileptik nobetin 24 saatten fazla araliklarla ortaya ¢ikmasidir. Epileptik nobetleri temsil
edebilecek gecici olaylarin ayirict tanisi, Once olaylarin epileptik oldugunun
belirlenmesini, ardindan provoke epileptik nobetler ile kronik epileptik durumun ayirt
edilmesini igerir. Bebeklerde ve kiicik cocuklarda atesli nobetler ve alkoliklerdeki
yoksunluk nobetleri, epilepsi teshisi gerektirmeyen provoke ndbetlerin yaygin
ornekleridir. Nobetler tekrarliyorsa, daha sonra altta yatan tedavi edilebilir bir neden

aramak gerekir. Boyle bir neden bulunamazsa veya tedavi edilirse ve nobetler devam



ederse, nobetlerin tedavisi, spesifik nobet tip (ler) i ve varsa sendromun teshisi ile

yonlendirilir.

Diinya Saglik Orgiitii epilepsiyi bu sekilde tanimlamistir; epilepsi beyinde artmis
uyarilabilirlige sahip bir néron grubunun, tekrarlayici yapida asir1 elektriksel desarjlar
sonucu olusan ani ve gegici ¢esitli klinik belirti ve bulgular ile sonuglanan beynin tamami
veya bir boliimiiniin fonksiyon bozuklugudur (Baykan ve ark., 2004). Epilepsi iki ya da
daha fazla ndbet anlamina gelir. Hughlings Jackson’in hala kullanilan tanimina gére
nobet ‘ara sira, ani, asir1, hizli bir sekilde olan, serebral korteksteki diizensiz ateslemedir

(Parsons, 2008).

2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Epileptik durumlar ¢ok faktorlii bozukluklardir ve ii¢ 6nemli faktorii tartismak
faydalidir: 11k faktor yatkinlik veya esiktir. isleyen bir beyni olan herkes nobet gegirebilir;
ancak nobetler bazi insanlarda digerlerine gore daha kolay gerceklesir. Bir ndbetin
tetiklenebilme kolaylig1 veya bir epileptik durumun indiiklenebilme kolaylig1 esik olarak
adlandirilir.  Esikteki bireysel farkliliklar biiylik Olgiide genetik varyasyonlara
atfedilebilir, ancak ayn1 zamanda belirli perinatal yaralanma tiirleri gibi edinilebilir. Esik
dinamik bir fenomendir; giin i¢inde degisir, kadinlarda adet dongiisii sirasinda hormonal
etkilerle baglantili olarak da degisir. Uyarici ilaglar ndbet esigini diisiirlir ve yatistirict
ilaglar onu artirir; ancak, yatistirici ilaglarin kesilmesi esigi diisiirebilir ve nobetleri

tetikleyebilir.

Epilepsi icin ikinci onemli faktor, epileptojenik anormalligin kendisidir.
Tanimlanabilir beyin kusurlarina atfedilebilen epilepsiler, semptomatik epilepsiler olarak
adlandirilir. Semptomatik epilepsilere beyin malformasyonlari, enfeksiyonlar, vaskiiler
rahatsizliklar, neoplazmalar, fel¢ dahil travma yaralar1 ve serebral metabolizma
bozukluklar1 gibi ¢esitli bozukluklar neden olabilir. Semptomatik epilepsi tedavisi, altta
yatan nedene yonelikse en etkilidir. En yaygin semptomatik epilepsi, genellikle
"hipokampal skleroz" adi verilen karakteristik bir lezyonla iligkili olan temporal lob
epilepsisidir. Hipokampal skleroz bu genetik yatkinligi olan bireylerde yasamin ilk birkag

yilinda meydana gelen serebral hasarin neden oldugu bir durumdur. Bazi epilepsi



bicimleri, tanimlanabilir yapisal lezyonlar veya hastaliklarla iliskili degildir ve genellikle
diger ndrolojik veya zihinsel kusurlarla da iliskili degildir. Bunlar genetik olarak aktarilir,
genellikle sekelsiz ilaglarla kolayca tedavi edilir ve idiyopatik epilepsiler olarak

adlandirilir.

Uciincii 6nemli faktor, ndbetlerin ne zaman meydana geldigini belirleyen ¢kme
durumudur. Yaygin tetikleyici faktorler arasinda atesli nobetleri olan ¢ocuklar i¢in ates,
alkol ve uyusturucuyu birakma, uyku yoksunlugu, uyarici ilaglar ve bazi hastalarda- stres
sayilabilir. Refleks ndbetler, spesifik duyusal uyaranlarla hizlandirilir. En yaygin olanlari,
titreyen 15181n neden oldugu 1g18a duyarli nobetlerdir, ancak bazi hastalarda, trkme, belirli
miizik tiirleri, belirli gorsel modeller, okuma, yemek yeme ve sicak su banyolar1 gibi
uyaranlarin tetikledigi nobetlerle ¢ok spesifik refleks epilepsisi vardir. Onlenebiliyorsa
tetikleyici faktorlerin tanimlanmasi yararhdir, ancak cogu hastada spesifik hizlandirici

faktorler belirgin degildir ve hi¢ mevcut olmayabilir.

Nobet esigi yiiksek olan hastalar ciddi epileptojenik beyin hasarlart ve
hizlandiric1 faktorler yasayabilir, ancak hi¢cbir zaman ndbet gecirmezken, diisiik ndbet
esiklerine sahip olanlar, minimum diizeyde ve bir¢ogunda yalmizca tetikleyici

faktorlerden (provoke ndbetler) epilepsi gelistirebilir.

2.3. Epilepsinin Epidemiyolojisi

2.3.1. Epilepsi ve provoke edilmemis nébet insidansi

Nedensiz nobetlerin yillik insidans1 100.000'de 33-198'dir ve epilepsi insidansi
100.000'de 23—-190'dir (Kotsopoulos ve ark., 2002). Avrupa ve Kuzey Amerika'daki genel
epilepsi insidansi, sirastyla yilda 100.000'de 24 ve 53 arasinda degismektedir (Hauser ve
ark., 1993; Forsgren, 2004; Forsgren ve ark., 2005). Cocuklarda gorulme siklig:
nihayetinde daha yiiksek ve daha da degiskendir, yilda 100.000'de 25 ila 840 arasinda
degismektedir, farkliliklarin ¢ogu risk altindaki farkli popiilasyonlar ve c¢alisma
tasarimiyla agiklanmaktadir (Kotsopoulos ve ark., 2002). Gelismekte olan {ilkelerde,
hastaligin goriilme siklig1 sanayilesmis iilkelerdekinden daha yiiksektir ve 100.000'de
190'a kadardir (Kotsopoulos ve ark., 2002; Preux ve Druet-Cabanac, 2005). Gelismekte

olan ulkelerde perinatal risk faktorlerine, enfeksiyonlara ve travmalara daha fazla maruz



kalma beklense de daha yiiksek epilepsi insidansi, geng bireylerin baskin bir dagilimi ve

kisa dmiir beklentisi ile iligikli olabilir.
2.3.2.Yasa, cinsiyete ve sosyoekonomik duruma gore insidans

Sanayilesmis iilkelerde epilepsi cogunlukla yas spektrumunun iki ucundaki
bireyleri etkileme egilimindedir. Yaglilarda gorulen pik, hastaligin 10-20 yas grubunda
zirve yaptig1 gelismekte olan tilkelerde tespit edilmemistir (Bharucha ve Shorvon, 1997).
Bu, poptilasyonun yas yapisina ve yash bireylerde hastaligin gorece eksik tespitine bagl
olabilir. Epilepsi ve provoke edilmemis nobet insidansinin, hem sanayilesmis hem de
gelismekte olan iilkelerde erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oldugu bildirilmistir,
ancak bu bulgu nadiren istatistiksel anlamliliga ulasmistir. Erkeklerde ve kadinlarda
epilepsinin farkli dagilimi, cogunlukla farkli genetik altyapi, iki cinsiyette en yaygin risk
faktorlerinin farkli yaygmnligt ve hastaligin kadinlarda sosyokiiltiirel nedenlerle
gizlenmesi ile agiklanabilir. Alt sosyoekonomik siniflarda epilepsi goriilme siklig1 daha
yiiksektir. Bu varsayim, sanayilesmis ve gelismekte olan iilkeler arasindaki karsilastirma
ve aym niifus i¢inde farkli etnik kokene sahip insanlarin karsilagtirilmasiyla

desteklenmektedir (Shamansky ve Glaser, 1979).
2.3.3. Epilepsi prevalansi

Epilepsinin genel prevalans1 1000 popiilasyonda 2,7 ila 41 arasinda degigmekle
birlikte, raporlarin ¢ogunda aktif epilepsi oran1 (6nceki bes yilda en az bir nobet) 1000'de
4-8 arasindadir (Forsgren, 2004; Hauser, 1997). Aktif epilepsi prevalansi, endiistrilesmis
iilkelerde genellikle gelismekte olan iilkelere gore daha diisiiktiir ve bu, secilmis risk
faktorlerinin (cogunlukla enfeksiyonlar ve travmalar) daha diisiik prevalansini, daha kati
bir vaka dogrulamasini ve provoke edilmis ve provoke edilmemis izole nobetlerin harig

tutulmasini yansitabilir.
2.3.4. Yasa, cinsiyete ve sosyoekonomik duruma gore prevalans

Sanayilesmis iilkelerde, epilepsi prevalansi bebeklik doneminde daha diisiiktiir ve
daha sonra artma egilimindedir, en yiiksek oran yasli insanlarda meydana gelmektedir
(Hauser, 1997). Miimkiin oldugunda, gelismekte olan iilkelerden yasam boyu ve aktif

epilepsinin yasa 6zgii yayginlik oranlari, ikinci (1000'de 148'e kars1 254) ve ii¢lincii on



yilda (1000'de 94'c kars1 145) daha yiiksek olma egilimindedir (Bharucha ve Shorvon,
1997). Sanayilesmis ve gelismekte olan iilkeler arasindaki farkliliklar ¢ogunlukla risk
faktorlerinin farkli dagilimiyla ve ikincisinde daha kisa 6miir beklentisiyle agiklanabilir.
Siklikta oldugu gibi, epilepsi prevalansi erkeklerde daha yiiksek olma egilimindedir.
Ancak, bu bulgu ¢alismalar arasinda tutarli degildir ve birkag istisna disinda istatistiksel
olarak anlaml1 degildir. Sosyoekonomik arka planin hem sanayilesmis hem de gelismekte
olan ulkelerde epilepsi raporlariin sikligini etkiledigi bulunmustur. Gelismekte olan
iilkelerde, yayginlik oranlarinin kentsel yerlesime kiyasla kirsalda daha ytiksek oldugu
(Placencia ve ark., 1992; Aziz ve ark., 1997) veya daha yiiksek sosyoekonomik siniflara
kiyasla daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, Hindistan'dan epidemiyolojik
caligmalarin bir meta-analizinde karsit rakamlar bildirilmistir (Sridharan ve Murthy,
1999), bu da kirsal ve kentsel ortamlarin her zaman diisiik ve yiiksek sosyoekonomik

kosullarin vekilleri olarak kullanilmamas1 gerektigini gostermektedir.
2.3.5. Oliim oram

Epilepsinin 6liim orani, 100.000 kisi basina yilda 1 ila 8 arasinda degismektedir,
ancak uluslararas1 hayati istatistikler, 100.000'de yillik 6liim oranlarmi 1-2 olarak
vermektedir (Massey ve Schoenberg, 1985). Son 100 yilda mortaliteyi arastiran
caligmalarin bir meta analizine dayanarak, epilepsi hastalarinda gozlenen Sliimler ile
benzer yastaki bir referans popiilasyonda beklenen 6liimler arasindaki oran olan epilepsi
icin standardize edilmis 6lim orani (SMO) dagilimin 1,3 ile 9,3 arasinda degistigi
bulunmustur (Shackleton, 2002). Epilepsi i¢in SMO, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde 1,6 ile

5,3 arasinda degisir ve yagsla ters orantilidir (Jallon, 2004).

Gelismekte olan bir iilkenin genel niifusunda epilepsi 6liim oranini analiz etmek
son derece zordur, ¢linkii epilepsi insidans ¢aligmalarinin gerceklestirilmesi zordur, 6liim
belgeleri gilivenilmezdir ve ¢ogu zaman mevcut degildir ve 6liim nedenini belirlemek
zordur. Mevcut verilere gore, gelismekte olan iilkelerde epilepsi 6liim oraninin genellikle
gelismis tilkelerde bildirilenden daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ancak bu veriler,
secilmis popiilasyonlardan elde edildigi i¢in genellenemez (Carpio, 2005).



2.4. Epilepsinin Smiflandirilmasi

Epilepsi icin iki cesit simiflama kullanilmaktadir: (a) epileptik ndbetlerin
simiflamasi ve (b) epilepsilerin siniflamasi. Epileptik ndbetlerin siniflamasinda klinik ve
EEG bulgularina dayanarak her bir ndbet tek olay olarak siniflandirilir. Epilepsilerin
siniflamasi ise sendromlarin siniflandirilmas: esasina dayanir, nébetin tipi veya tipleri
sendromun semptomlarindan sadece birini olusturur. Etiyoloji, baslama yasi, genetik
ozellikler ve beyindeki patoloji gibi diger 6zellikler de epilepsilerin siniflamas icinde yer

alir.

Epilepsi i¢in genel olarak kabul gdren bir smiflandirma ILAE (International
League Against Epilepsy) tarafindan gelistirilmistir. 1969 yilinda yapilan ilk
smiflandirma klinik tipi, elektroensefalografi’nin (EEG) interiktal ve iktal 6zellikleri,
anatomik durum, etiyoloji ve yas1 i¢eren 6 kritere dayanirken, 1981 yilinda yapilan yeni
diizenlemede bir Onceki siniflamadan farkli olarak sadece klinik ndbet tipi, iktal ve
interiktal EEG bulgulan kriter olarak kabul gérmiistiir (Panayiotopoulos, 2011). Hali

hazirda yaygin olarak 1981 yilindaki siniflandirma kullanilmaktadir.

Epilepsi iki ana sinifa ayrilir:
- Her iki hemisferi tutan ‘jeneralize’,

- Serebral korteksin bir pargasini tutan ‘parsiyel’.

Jeneralize Nobetler

a) Absans nobetleri: Kisa siireli (1-10 sn) hareketsiz veya yanitsiz kalma
durumlaridir. Absans nobetler, ndbet siiresince ve ndbetler arasinda jeneralize 6zellikte
iyi bicimlenmis yliksek amplitiidlii 3 Hz spike dalga desarjlar1 icermesi sebebiyle kolayca
taniabilen EEG 0zellikleri olusturmaktadir. Bu nobetler yanitsiz kalma durumu
acisindan kompleks parsiyel nobetlere benzemekte ve fakat meydana geldikleri klinik

durum agisindan ¢ogu kez ayirt edilebilmektedir (Shneker ve Fountain, 2003).

b) Miyoklonik nobetler: Miyoklonik ndbetler epileptik desarjlar seklinde gelen
miyoklonik jerklerdir. Jerk, ani, kisa, istemsiz bir hareket olup, santral sinir sisteminin

bir¢cok alanindan kaynaklanabilmektedir. Bu ndbetler viicudun herhangi bir boliimiinii



etkilemekte, ayrica bilateral el veya kol kasilmalar1 ¢ok yaygin bir isarettir (Bayrak,

2015).

c¢) Klonik nébetler: Parsiyel veya jeneralize epilepsi sebebiyle ekstremitelerde,

yuz ve boyunda simetrik, ritmik titremeyi ifade eder (Shneker ve Fountain, 2003).

d) Tonik nobetler: Parsiyel ya da jeneralize epilepsi nedeniyle olusan bacaklarda
ve govdede sertlik ve uzanma halidir. Jeneralize oldugunda genellikle biling kayb1 olur
ve hasta diiser (Bayrak, 2015).

e) Tonik-klonik nobetler: Tim viicudun katilastigi tonik bir fazla baslayan
ardindan tekrarlanan kasilmalarin oldugu klonik bir faz1 iceren grand mal ndbetlerdir. Bu
nobetler 2-3 dk siirer ve ardindan en az birka¢ dakika daha konfiizyon veya tamamen

yanitsiz bir periyot olarak gorulir (Shneker ve Fountain, 2003).

f) Atonik ndbetler: Atonik nobetlerin gostergesi kas tonusunun ani kaybi ve
hemen ardindan zemine kontrolsiiz bir sekilde diisme veya yigilmadir. Bunlar ‘diisme
(y1g1lma) ataklar1’ olarak da adlandirilir. Postural tonus azalmasi ya da kaybolmasi biling

kaybi ile birlikte olusmaktadir (Shneker ve Fountain, 2003).

g) Atipik Absans Nobetleri: Absans ndbetlerine gore daha uzun sirelidir ve
azalmis tonik aktivite ile birlikte devam etmektedir. Atipik absans nobetleri cogunlukla
siddetli epilepsi durumlarindaki diger ndbet tipleriyle iligkilidir (Shneker ve Fountain,
2003).

h) Infantil Spazmlar: Goévdenin ileri dogru fleksiyonu ve her iki kolun
ekstansiyonu infantil spazmlarin belirtileridir. Bazen bu nébetlerden selam ndbetleri veya
iri ¢caki nobetleri olarak da bahsedilir. Adindan da anlasilacag: gibi kiigiik ¢cocuklarda
gorilur (Shneker ve Fountain, 2003).

Parsiyel (parsiyel-lokalizasyonla iliskili) Nobetler

a) Basit parsiyel ndbetler

Beynin kiiciik ve belirli bir bolgesinde basladigi icin basit parsiyel nobetler
sirasinda biling kaybi goriilmemektedir. Frontal lobun sag tarafinda, 6zellikle motor

kortekste meydana gelen bu nobetler, klonik el hareketlerine neden olmaktadir. Oksipital



lobun 6zellikle gérme korteksinde meydana gelirler ve parlak renk ve sekil gibi baglica
gorsel fenomenlere sebep olurlar. Temporal lobun unkusunda (cengelinde) meydana
gelen (ve 6nceden cengelsi nobet olarak adlandirilan) nébet durumu, genellikle yanmis
kauguk gibi nahos bir koku tarzinda olfaktor duyarliliga neden olur. Hastalarin bir nébeti
onceden hissetme deneyimi olarak tanimladiklar aura, sadece bir basit parsiyel nobettir.
Auranin ortak belirtileri arasinda komik hisler, epigastrik duyular, durulanma,
temizlenme, carpinti, bulanti veya bas donmesi ve temporal loptan kaynaklanan,

tanimlanamayan viseral septomlar sayilabilir (Shneker ve Fountain, 2003).
b) Kompleks parsiyel nobetler

Kompleks parsiyel nobetler, bilincin degismesi fakat kaybolmamasiyla
karakterizedir. Hastalar uyanik ve bos bir hareketsizlik durumunda, eksternal uyaranlara
yanit verememektedirler. Kompleks parsiyel nobetler beynin herhangi bir bolgesinde,
ama ¢ogunlukla frontal lobu takip eden temporal lopta olusmaktadirlar. Bu nobetlere
dudak sapirdatma, c¢igneme, yutma ve yutkunma gibi oral hareketler veya oksama,
ovalama ve el sikma gibi tekrarlanan amagsiz hareketler eslik edebilir. Kompleks parsiyel
nobetler tiim yas gruplarinda goriiliir ve toplumda oldukca yaygindir (Shneker ve

Fountain, 2003).
c¢) Sekonder jeneralize nébete doniisen parsiyel nobetler

Basit parsiyel nobet ve kompleks parsiyel nobet, jeneralize ndbete ya da basit
parsiyel nébet kompleks parsiyel nébete ve ardindan jeneralize nébete doniisebilir. Nobet
yakin kortikal alanlara sigradiginda, bu alanlar ile ilgili hareketler basamak basamak

gorulmektedir (Bayrak, 2015).
2.5. Antiepileptik Tlaglar

Epileptik nobetler, tekrarlayan, spontan anormal néronal desarjlar1 destekleyen ve
motor kontrol, duyusal algi, davranis veya otonomik islevde klinik olarak belirgin
degisikliklere yol acabilen beynin yapisinda ve islevinde kalici degisiklikleri yansitir.
Hiicresel diizeyde, epileptiform aktivitenin iki ayirt edici 6zelligi noéronal hipereksitabilite
ve noronal hipersenkronidir. Tek bir anormal desarj néronunun klinik bir ndbet

olusturmak igin yetersiz oldugunu anlamak 6nemlidir. Bir ndbetin elektroklinik olarak
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ortaya ¢ikmasi i¢in, biiylik popiilasyonlarin veya néron aglarinin senkronize aktivitesi
olmalidir (McCormick ve Contreras, 2001). Bu baglamda nobetler, bilisin ortaya ¢ikisina
benzer sekilde, noronal aglarin ortaya ¢ikan 6zellikleri olarak kabul edilebilir (Faingold,
2004). Bu onemli konsepte ragmen, antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalarinin
belirlenmesi genellikle membrana bagli iyon kanallarinin modiilasyonu ile baglar veya

buna indirgenir.

Noronal hiicre zari, kimyasal sinyalleri elektriksel aktiviteye doniistiiren ¢esitli
iyon kanallar1 tarafindan doldurulur. Bu nedenle iyon kanallari néronal uyarilabilirlikte
onemli bir yer tutar. Gelen sinyaller, sonraki aksiyon potansiyeli baglangici i¢in esik altt
veya esik iistii olabilen ve daha sonra aksiyon potansiyeli ile yayilan ndrokimyasal
sinyallerin akis asagisinda artisa neden olan uyarici veya engelleyici tepkiler tiretmek icin
ligand kapili ve voltaj kapili iyon kanallar1 araciligiyla hareket eder. Geleneksel olarak,
tic ana molekiiler hedef sinifinin epileptik aktivitenin siirlandirilmasiyla ilgili olduguna
inanilmaktadir: (1) voltaj kapili sodyum ve kalsiyum kanallari, (2) y aminobiitirik asit tip
A (GABAA) reseptorleri ve (3) iyonotropik glutamat reseptorleri. Klinik olarak faydali
AEl'lerin ¢cogu bu hedeflerden birini veya daha fazlasin1 modiile eder, ancak, AET'lerin
cogu ek molekiiler hedefleri de etkiler (Bialer ve ark., 2007; Meldrum ve Rogawski, 2007;
Rho ve Sankar, 1999; Rogawski, 2006; White ve ark., 2007).
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Sekil 1. Merkezi sinir sistemindeki uyarici bir sinapsin sematik gosterimi ve cesitli
antiepileptik ilaclarin varsayilan ana etki bolgeleri. Arti veya eksi isaretleri sirasiyla
aktivasyon/guclendirme veya inhibisyonu gosterir. (Rho, J.M. ve Sankar, R., Epilepsia
40:11, 1471-1483, 1999)

AEl"lerin birgok bireysel molekiiler hedefini agiklamis olsak da bilinmeyen ¢ok
sey vardir. Genis bir ndbet tipi yelpazesinde birgok AEI'nin klinik aktivitesinin, herhangi
bir AEI i¢in modiilatdr karisikligin bir sonucu olabilecegi konusunda ortaya ¢ikan bir
fikir birligi vardir. Ornegin, topiramatin voltaj kapili sodyum ve kalsiyum kanallari
zerindeki etkileri hem GABAA hem de glutamat reseptorleri tUzerindeki etkileriyle
birlikte, coklu ndbet tiplerine karsi etkinlikle tutarlidir. Tersine, AEI'nin karisiklig1, cogu
ilaca eslik eden iligkili biligsel yan etkilerle de iligskilendirilmistir (Sankar ve Holmes,
2004). Bu, belirli bir iyon kanali veya protein ile etkilesime girecek sekilde rasyonel
olarak tasarlanan gelecekteki AEQ'lerin yalmzca daha fazla etkinlige degil, aynm zamanda

daha az yan etkilere de sahip olacagi kavramina yol agmistir. Yiizeyde, bu mantik ¢ok
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saglam goriiniiyor; ancak epilepsinin patofizyolojisi hakkinda daha ¢ok sey 6grendikge,
bunun tek bir iyon kanal1 veya protein hastaligi olmadigi ortaya ¢ikiyor. A§ homeostazini
bozmak i¢in bir¢ok hiicre i¢i anormalligin meydana geldigi bir néronal ag hastaligidir
(Faingold, 2004). Bu kavramin uygun bir 6rnegi, voltaj kapili sodyum iletkenliklerinin
sinirlandirilmasinin antikonviilzan oldugu diisiiniilse de sodyum kanallarinin ciddi
fonksiyon kaybi mutasyonlarinin paradoksal olarak ciddi ¢ocukluk ¢agi miyoklonik
epilepsisi (yani Dravet sendromu) ile sonuglanmasidir (Mulley ve ark., 2005). Bu sodyum
kanali mutasyonlarinin sonuglari en 1yi sadece ag baglaminda anlasilir. Mutant sodyum
kanallar1 birincil olarak inhibitoér interndronlarda eksprese edilir ve bu ndronlarda
azaltilmis sodyum akimi yogunluklar1 ve aksiyon potansiyeli olusumu ile sonuglanir
(Ogiwara ve ark., 2007; Yu ve ark., 2006). Ara néronlarda sodyum kanali fonksiyonunun
kaybi, ag inhibitér tonunu azaltabilir ve biiylik ana hiicre popiilasyonlarinmi etkili bir
sekilde inhibe edebilir, bu da ag§ homeostazinin ve hipereksitabilite kaybina yol agar. Bu
ag baglamindan dolayr, sodyum kanallarmi antagonize eden AEI'ler, Dravet
sendromunda nébetleri siddetlendirir (Arzimanoglou, 2009). Mevcut bircok AEI'nin
ortiisen hedeflerle ¢oklu diisiik afiniteli etkilesimleri vardir ve biiyiik olasilikla bu diisiik
afiniteli veya ince etkilesimlerin birlesik etkisi, ag homeostazin1 dondurur. Yuksek
afiniteli "temiz" bir AEl ile tedavi, daha zararl1 yan etkilerle birlikte aslinda daha az etkili
olabilir. Ayrica, doganin cesitli proteinler arasinda baglanma motiflerini yeniden
kullanma egiliminde oldugu g6z Oniine alindiginda, tasarlanmis yuksek afiniteli
AETl'lerin, algilanan herhangi bir etkinlige katkida bulunan diisiik afiniteli hedeflere sahip
olmasi1 da miimkiindiir. Buna gore, en azindan ndrodejeneratif ve Alzheimer hastaligi ilag
gelistirme alanlarinda, kasith olarak coklu hedeflere diisiik afinite ile baglanan bilesikler
olusturmak igin bir hareket vardir (Stephenson ve ark., 2005; Youdim ve Buccafusco,
2005). Bu yéntem “sihirli av tiifegi” yaklasimi olarak adlandirilmistir ve AEI gelisiminin
gelecegi icin ciddi bir degerlendirmeyi hak etmektedir (Bianchi ve ark., 2009). Elbette,
en yliksek etkinligi ve en az yan etkiyi saglayan uygun hedeflerin belirlenmesi her zaman
hiz sinirlayic1 adim olacaktir ve 6zenli bir deneme yanilma prosediiriinii 6ngdriir; ancak
“sihirli mermi” ve “sihirli av tiifegi” yaklasimlariyla donanmis olan gelecek, ufukta ¢ok

heyecan verici ve yeni AEI'lerin oldugunu vaat ediyor.
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2.6. Antiepileptik Tlaclarin Advers Etkileri

Advers olaylar, tiim ilag tiirlerinde ortak bir sorundur. Cogu ilag seviyeleri
yeterince yiiksek konsantrasyonlara ulasirsa toksisite sergileyecektir. Organ sistemlerinin
genellikle farkli olmasi ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerine bagli
olarak onlara karst daha duyarli olmalarina neden olmaktadir. Antiepileptik'ler santral
sinir sistemi, karaciger ve cilt dahil olmak {izere ¢esitli organ sistemlerini etkiler.
Antiepileptik'lerin neden oldugu advers olaylar1 tahmin etmek i¢in genomik bilginin
kullanimi heniiz yaygin bir klinik uygulama degildir. Ancak epilepsi alanindaki bir
arastirma hatti heyecani koriikleyerek uygulamali farmakogenetigin potansiyel faydasini
gosteriyor. Belirli bir insan 16kosit antijeni (HLA1502B) barindiran hastalar bir
karbamazepin ile tedavi edildiginde cildi ilgilendiren ciddi ve potansiyel olarak dliimciil
advers reaksiyon olan Stevens-Johnson sendromunun gelisme riski ¢ok yiiksektir (>%90)
(Man ve ark., 2007). HLA1502B Han Cinlilerinin soyundan gelen kisilerde bulunan
yaygin bir aleldir. FDA doktorlar1 bilgilendirmek i¢in bir "kara kutu" uyarisi yayinladi ve
bir HLA1502B aleline sahip hastalarin karbamazepin almalarinin riskli oldugu
baglaminda uyardi. FDA, hastanin Han Cinlisi kdkenli oldugu biliniyorsa veya siiphe
ediliyorsa, hastalarda bu markériin genotiplenmesini tavsiye eder. Bu bulgu kesinlikle
klinik 6neme sahiptir. Bu is sadece bunu gostermekle kalmaz, tek bir belirteg, yiiksek
klinik gegerliligi ve giivenilirligi olan bir tanisal teste yol agabilir, ancak belki daha da
Onemlisi, kesifin baslangicta 100'den az Stevens-Johnson sendromu olan kisiyle
yapilmasidir. Bu veriler, binlerce veya onbinlerce hastay1 incelemek zorunda kalmadan
advers olaylarin genetik cesitlilikle baglantili olabilecegini diislindiirmektedir. Diger
antiepileptik’ler i¢in advers olaylar bilinmektedir ve genetik katkilar pek ¢cok aragtirmanin
konusudur. Zayif metabolik hizlar nedeniyle fenitoin (PHT), karbamazepin (KBZ) ve
valproik asit (VPA) (VPA serum konsantrasyonlari yiiksek seviyelere ulasirsa karaciger
toksisitesine yol acabilir. (Franciotta ve ark., 2009). Bu, standart dozlarda ilag verilen
ancak antiepileptik'leri metabolize etme yeteneklerini azaltan CYP varyasyonlarini
barindiran hastalarda olabilir. Bu nedenle, metabolizmanin farmakokinetigini etkileyen
genetik c¢esitlilik nedeniyle toksik kan seviyeleri yiikselebilir. Bu etkinin ¢ogunu
olusturan varyasyonlar hala tam olarak tanimlanmamistir ve bu duruma gelinceye kadar,

halihazirda bilinen markdrlerin test edilmesi, dozlama stratejilerini bilgilendirmek igin
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yeterli bilgi veremez. Vigabatrin'in bir advers olay ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Bu
ilacla tedavi edilen epilepsi hastalarinda gérme alanlarinin daralmasina yol agan retinada
advers olay gosterilmistir (Conway ve ark., 2008). Son olarak, anneler bu antiepileptik’ler
ile tedavi edildiginde VPA'nin uteroda dogum kusurlarina neden olabilecegine dair iyi
kanitlar vardir (Sankar, 2007). Ayrica, acik yapisal dogum kusurlar1 olmayan utero
VPA'ya maruz kalan ¢ocuklarda erken cocukluk doneminde 6grenme ve bilissel beceriler
tizerinde kalic1 bir olumsuz etki vardir (Meador ve ark., 2009). Bu nedenle, antiepileptik
tedavisinden kaynaklanan olumsuz olaylar1 tahmin etmek i¢in biyobelirtegler olarak
kullanilabilecek genetik varyasyonlari belirlemeye odaklanan daha fazla arastirma var.
Gelecekte, antiepileptik kaynakli advers olaylar agisindan en biiylik risk altinda olan

kisileri ayirt etmek i¢in daha fazla test mevcut hale gelmelidir.

Tablo 1. AEI’lerin yan etkileri

AEIQ Yan etkileri

Asetazolamid Biraz istahsizlik, depresyon, ekstremitelerde 'karincalanma' hissi,
poliiiri, susuzluk, bas agrisi, bas donmesi, yorgunluk, sinirlilik ve ara

sira uyusukluk

Karbamazepin Siddetli olabilen {irtiker dahil alerjik deri reaksiyonlari. Bulanik
gorme, diplopi, ataksi ve mide bulantisi. Ozellikle tedavinin
baslangicinda veya baslangic dozu cok yiiksekse, belirli advers

reaksiyon tlirleri ¢ok yaygin olarak ortaya ¢ikar.

Klobazam Uyusukluk bildirilmistir. Ozellikle uzun siireli kullanimda tolerans
geligebilir.
Klonazepam Uyuklama ve yorgunluk goézlenmistir: bu tiir etkiler genellikle

gecicidir ve tedavi devam ettikce kendiliginden kaybolur. Bazi
epilepsi formlariyla, uzun siireli tedavi sirasinda nébet sikliginda bir

artts mimkiindiir.

Eslikarbazepin Cok yaygin yan etkiler arasinda bas dénmesi ve uyku hali bulunur.

Yaygin yan etkiler mide bulantisi, ¢ift gérme ve kizarikligi igerir.

Ethosuximide Baslangicta genellikle gecici olan hafif yan etkiler ortaya ¢ikabilir.
Bunlar bas agrisi, mide bulantist ve uyusuklugu icerir. Diger advers
reaksiyonlar bildirilenler arasinda kilo kaybi ve sinirlilik yer

almaktadir.
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2.7. Deneysel Epilepsi Modelleri

Genel diinya niifusunun yaklasik %1 ile %3l epilepsiden muzdariptir.
Cogunlukla farmakoterapi, hasta tedavisinin temelini olusturur. Vagus sinir
stimulasyonu, ameliyat icin uygun aday olmayan veya nébetleri mevcut antikonvilzan
ilaglarla kontrol edilemeyen hastalar igin potansiyel bir secenek sunar. Beyin
goruntuleme ve ndbet haritalama tekniklerindeki ilerlemeler, cerrahiyi, rezektabl bir
nobet odaginin tanimlanabilecegi hastalar i¢in bir secenek haline getirdi. Ne yazik ki, bu
yeni terapOtik seceneklerin mevcut olmasma ragmen, epilepsili hastalarin 6nemli bir
kismi, genellikle ilaca bagli 6nemli yan etkiler pahasina, kontrolsiiz nobetlerle yagamaya
devam ediyor. Agiktir ki, hastanin yasam kalitesini bozmayacak daha etkili tedavilere
ihtiya¢ vardir. Diger ila¢ smiflarinda oldugu gibi, yeni antiepileptik ilaglarin kesfi ve
gelistirilmesi, insan goniilliilere uygulanmadan 6nce etkinlik ve giivenligi gostermek icin
biiylik dl¢iide hayvan modellerinin kullanilmasina dayanir. Acikcasi, belirli bir ndbet tipi
veya sendromu igin bir hayvan modeli ne kadar ongoriiliiyse, arastirma agamasindaki
AEI'n insan klinik deneylerinde etkinlik gdsterme olasiligi o kadar yiiksek olur.
Gunumuz AEI kesif siirecinde en sik tartisilan konulardan biri burada yatmaktadir: Insan
epilepsisine karst etkinligi taramaya g¢alisirken kullanilacak en uygun hayvan modeli

nedir?

Tablo 2. Insan epilepsisinin hayvan modeli igin 6nerilen 6zellikleri

Insan epilepsisi ile uyumlu patoloji (6r. hiicre kayb, gliozis, ndrojenez, aksonal

ve sinaptik yeniden yapilanma)

Ik inmeden sonra tiire uygun gizli dénem

Kronik hipereksitabilite

Gizli donemi takiben spontan nobetlerin ifadesi

Bir veya daha fazla AEIl'ye direng

Ideal tarama modeli, insan epilepsisine benzer bir patofizyoloji ve fenomenolojiyi
yansitmalidir. Temporal lob epilepsisinin gelisimine katkida bulunan faktorlere iliskin
mevcut anlayisimiza dayanarak, bir dizi dzellik onerilebilir (Tablo 2). Ornegin, ideal

hayvan modelinin, baglatici bir inmenin ardindan belirli bir zaman dilimi i¢inde spontan

16




nobetler gostermesi beklenir. Inmenin baslamas: ile davranigsal bir ndbetin ifadesi
arasindaki gizli siirenin giinler ile haftalar arasinda olmasi beklenir (bu, insanlarda aylar
ile yillara benzer). Gizli dénem, hayvanin davranigsal nébetler gostermedigi bir klinik
sessizlik donemini yansitmalidir. Gizli dénem ayrica, bir dizi kritik modiilatoriin
aktivasyonu ile harekete gegirilen belirli bir dizi patolojik olaym bir sonucu olarak
islevsel ve yapisal yeniden diizenlemenin meydana geldigi zaman cergevesini de
tanimlar. Bu nedenle, spontan ndbetlerin ifadesine katkida bulunan fonksiyonel ve
yapisal degisiklikler de insan dokusunda gozlenenlerle tutarli olmalidir. Insan temporal
lob epilepsisinin ideal modeli, mevcut antikonvilsan ilaglara farmakolojik direng veya
ndrodavranissal veya biligsel bozulma olarak ortaya ¢ikan ek noroplastik degisikliklerle
de karakterize edilebilir. Bir ila¢ kesfi perspektifinden, ideal model, farmako-direncli bir
nobet fenotipine kars1 etkinligi degerlendirme firsati saglayacak ve bir ilacin
epileptojenik bir inmenin ardindan epilepsi seyrini degistirme yeteneginin erken
degerlendirilmesine izin verecektir. Insan epilepsisi, birgok nobet fenotipini ve
sendromunu kapsayan heterojen bir nérolojik bozukluk oldugundan, herhangi bir hayvan
modelinin, arastirma asamasindaki bir AEI'nin tam terapotik potansiyelini tahmin etmesi
pek olasi degildir. Bu, birkag¢ sendroma 6zgii model sistemlerinde arastirma asamasindaki
bir AEI'nin degerlendirilmesini gerektirir.

AEI kesfinin mevcut ¢ag1, fenitoinin antikonviilsan potansiyelini belirlemek igin
maksimal elektrosok nobeti (MES) modelinin kullanilmasinin uygulanabilirligini
gosteren Merritt ve Putnam (1937) tarafindan baslatildi. Daha sonra, daha etkili ve tolere
edilebilir AEl'lerin arastirilmasinda bir dizi hayvan modeli kullanilmistir. 1970'lerin
basinda, Ulusal Norolojik Bozukluklar ve Inme Enstitiisii (NINDS), ndbetlerin
baslamasina, yayilmasina ve iyilesmesine katkida bulunan faktorlerin daha iyi
anlasilmasini amaglayan temel arastirmalari tesvik etme misyonunu iistlendi. Bu ¢abanin
bir pargasi olarak, epilepsi tedavisi i¢in yeni ilaglarin gelistirilmesini tesvik etmek icin
Antikonviilsan ilag¢ Gelistirme (ADD) programi olusturuldu.

1975'ten bu yana, ADD programi, akademik topluluktan ve ila¢ endiistrisinden
34.000'in lizerinde arastirma amacli antikonviilsan ilaca katilmistir. Devam eden bu ¢aba,
felbamat (1993), gabapentin (1993), lamotrigin (1994), fosfenitoin (1996), topiramat
(1996), tiagabin (1997), levetirasetam (1999), zonisamid (2000), okskarbazepin (2000),
pregabalin (2005), rufinamid (2006) ve lakozamid (2008) dahil olmak (zere 12 yeni
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antikonviilzan ilacin tanimlanmasina ve gelistirilmesine yol agmistir. Bu ikinci ve ti¢lincii
kusak antikonviilsan ilaglarin piyasaya siiriilmesi, yliz binlerce epilepsi hastasinin yasami
tizerinde acik bir etki yaratti. Bir¢ogu gelismis ndbet kontroliinden ve daha az ilaca bagh
advers olaydan yararlandi. Ek olarak, yeni ilaglarin ¢ogu daha uygun bir farmakokinetik
profil gdstermistir. Bununla birlikte, birkag yeni AEI'nin kullanima sunulmasina ragmen,
kismi epilepsisi olan ve mevcut AEI'lere karsi farmako-direncli kalan hastalarn
yiizdesinin 1970'lerin basindan beri 6nemli 6l¢iide degismedigi ve %25 ile %40 arasinda
nispeten sabit kaldigi tahmin edilmektedir (Loscher, 2002). Bu nedenle, bu hasta
popiilasyonunun daha iyi tedaviler i¢in 6nemli ve karsilanmamis bir ihtiyaci vardir.

Terapotik diizeyde yapilan ilerlemelere ek olarak, temel bilim diizeyinde de
onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Temel arastirmalardan elde edilen sonuglar,
epilepsinin biyolojisine hem molekiler hem de genetik dizeyde daha fazla icgori
kazandirmistir. Oyleyse, epilepsinin patofizyolojisine iliskin mevcut anlayis diizeyimiz,
birkag yeni ilacin piyasaya siirlilmesi, beyin cerrahisinde daha fazla erisim ve gelismeler
ve vagus sinir stimiilatoriiniin tanitilmasi goz oniine alindiginda, neden hala bu kadar
onemli bir karsilanmamais klinik ihtiyag var? Ayrica, muayenehanedeki bulgulari tedaviye
direngli ndbetlerin tedavisi icin etkili bir terapiye doniistiirmek ya da daha iyisi, duyarlt
popiilasyonda epilepsi gelisimini onleyecek veya degistirecek bir terapi tasarlamak hig
miimkiin olacak mi1? Bu sorulari ele almak, Onerilen tedavilerin sistematik olarak
degerlendirilebilecegi uygun model sistemleri gerektirecektir. Ne yazik ki, bunu bir sorun
olarak gilindeme getirmek, giiniimiizde yeni tedavi arayislarinda kullanilan model
sistemlerin yetersiz oldugu izlenimine yol agmaktadir. Cok sayida klinik ¢alismadan ve
genis klinik deneyimden elde edilen sonuglar, mevcut yaklagimin gecerliligini
destekleyecektir. Ornegin, yukarida bahsedildigi gibi, yiiriitiilmesi kolay iki hayvan ndbet
modeli kullanilarak preklinik bulgular temelinde 12 yeni ilag tanimlanmis ve
gelistirilmistir: maksimal elektrosok nobeti (MES) ve deri alt1 pentilentetrazol (scPTZ)
testleri (Tablo 3).
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Tablo 3. Deneysel hayvan modellerinde onaylanmis ve ikinci nesil AET'lerin

antikonvulsan etkinligi ile kKlinik faydasi arasindaki korelasyon

Klinik Nobet Tipi

Tonik
velveya Miyoklonik/ Jeneralize Parsiyel
Deneysel Model klonik Jeneralize absans nobetler
Jeneralie | absans ndbetler nobetler
nobetler
MES (tonik CBZ, PHT, VPA,
PB, [FBM, GBP,
ekstansiyon)? LCM, LTG, - - )
PGB,
RUF, TPM,
ZNS]
Deri alt1 PTZ ESM, VPA, PB,
BZD, [FBM, GBP,
(klonik ndbetler)? . PGB, RUF, TGB, - -
VGB']
Spike-dalga
ESM, VPA, BZD,
desarjlan® - - [LTG, TPM, LVT] -
Elektriksel CBZ, PHT, VPA,
PB, BZD, [FBM,
kindling - - - GBP, LCM, LTG,
TPM, TGB, ZNS,
(fokal nobetler) LVT, VGB]

Fenitoine direncli

[LVT, GBP, TPM,

FBM, LTG]
tutusmus - - -
sicanlar®
6-Hz (44 mA)*® - - - VPA, [LVT]

a Veriler White ve ark. (2002) ve Bialer ve ark. (2007, 2009)’ten 6zetlenmistir.
b PB, TGB ve VGB, sc PTZ tarafindan indiiklenen klonik nébetleri bloke eder ancak jeneralize absans

ndbetlerine karsi etkisizdir ve diken dalga nobetlerini siddetlendirir.
¢ Veriler GBL, GAERS ve Ih/lh spike dalga modellerinden 6zetlenmistir (Hosford ve ark., 1992, 1997;
Marescaux ve Vergnes, 1995; Snead, 1992).

d Veriler Loscher'den (2002) 6zetlenmistir.

€ Veriler Barton ve ark. (2001)’ten 6zetlenmistir.

Not: [ ] ikinci nesil antiepileptik ilaclar1 gdsterir.

Kisaltmalar: BZD, benzodiazepinler; CBZ, karbamazepin; ESM, etosuksimit; FBM, felbamat; GBP,
gabapentin; LCM, lakozamid; LTG, lamotrijin; LVT, levetirasetam; PB, fenobarbital; PGB, pregabalin; PHT, fenitoin;
RUF,rufinamid; TGB, tiagabin; TPM, topiramat; VGB, vigabatrin; VPA, valproik asit; ZNS, zonisamid.
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Yeni AEDl’larm test edilmesi, epilepsinin yol actign sorunlarin giderilmesi
amaciyla yeni yaklagimlarin ortaya konulmasinda farkli deneysel epilepsi modelleri

kullanilir. Calismalarda kullanilan baslica modeller tablo 4’te gruplandirilmistir.

Tablo 4. Deneysel epilepsi hayvan modelleri (Onat, 2008)

A-Kindling Modeli

Elektriksel kindling modeli

Kimyasal kindling modeli

B-Status Epileptikus modeli

Lityum-pilokarpin ya da pilokarpin ile indiklenen status epileptikus modeli

Kainik asit ile indiklenen status epileptikus modeli

Uzun siire elektriksel uyari ile tetiklenen status epileptikus

C-Gelismekte olan hayvanlarda febril nébetler

D-Genetik ve genetik kodu degismis modeller

Transgenik ve gen yerlestirme modelleri

Spontan epileptik modeller

E-Kimyasal absans modelleri

Kedi penisilin modeli

Diisiik doz PTZ modeli

Tetrahidroksiizoksazol piridin modeli

Gama hidroksi butirat modeli

AY9944 modeli

MAM-AY modeli

F-Maksimal elektrosok modeli

G-PTZ ile olusturulan akut epileptik nébet modeli

H-Kortikal displazi modeli olarak in utero radyasyon
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2.7.1. Kindling modeli

Kindling modeli noral devrelerdeki nobete yanit olarak uzun siireli ilerleyici
yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin anlasilmasi agisindan oldukga yararli ve gerekli bir
modeldir (Sutula, 2004). Kindling modelinde tekrarlayan kimyasal ya da elektriksel
uyaranin beyine verilmesi baslangigta nobet olusturmaz. Fakat nobet esigi diser ve
tekrarlayan dozlarla nobetlerin ortaya ¢ikmasina neden olur (Mehla ve ark., 2010).
Sicanda en iyi kindling olusan beyin bdlgeleri bulbus olfaktorius ile onun hedefi olan
amigdalalar, priform korteks ve hipokampustur. Akut epileptik cevap olusturmada en
diisuk esikli bolge hipokampustur. Amigdala ve priform korteksin motor sistemler ile
kuvvetli baglantilara sahip olmalari, bu yapilarda kindling’i kolaylastiran en 6nemli sebep
olabilir. Ozellikle priform Kkorteksin I11. tabakasin da spontan desarj yapan peysmeykir

hiicrelerinin varlig1 tesbit edilmistir (Marangoz, 1997).
2.7.1.1. Elektriksel kindling modeli

Fokal baslayan ve giderek konvulzif ndbet olusturma 6zelligi ile epileptogeneze
yaklasim saglayan kindling, tekrarlayan elektriksel ya da kimyasal uyarilar ile ortaya
cikan ndbetlerle karakterize, sekonder jeneralize temporal lob epilepsi modelidir
(Morimoto ve ark, 2004; Pitkanen ve ark., 2006). Kindlingde temel mekanizma, merkezi
sinir sisteminin 0zellikle limbik alanlar gibi belli baz1 yapilara art-desarj olusturacak esik
siddetinde elektriksel ya da kimyasal bir uyarmin uygulanmasiyla, epileptogenez
siirecinin baslatilarak, EEG’de progresif olarak yayilan ve biiyliyen art-desarjlar ve
sonunda konvulzif motor yanitlarin tetiklenmesidir. Elektriksel kindling streci, amigdala,
hipokampus, entorinal korteks gibi limbik yapilara ortalama 50-500 mikroamper (pA)
siddetinde, 1-2 saniye slreli alternatif akimin uygulanmasiyla gerceklesir. Elektrik
uyarisi, yasa baglh olarak 24 saatte en az bir ya da en fazla 20 dakikada bir kez seklinde
verilmelidir. Aksi halde kindlingin yerlesmesi icin gerekli olan olaylar zinciri devam
etmez. Kindling gelisimi icin en 6nemli kriterlerden biri art-desarjin tetiklenmesidir. Art-
desarj olmamasi olayin ilerlemeyeceginin gostergesidir (Bragin ve ark., 2002). Kindling
epileptogenez sireci hem yetiskin hem de yetiskinlige ulasmamis yavru hayvanlarda
gerceklesir (Pitkanen, 2006). Hayvanlarda gorilen davranissal ndbetler 5 evrede
incelenir; 0. evre, baslangigta ¢ok tipik olan “dona kalma” davranisi; 1. ve 2. evre, ylizde

seyirmeler, ¢igneme ve ritmik yukari-asagi kafa sallama hareketi izler (Morimoto ve ark.,
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2004). Kindling epilepsi modelinin olagan gelisme sureci, fokal motor nobetlerin (3.
evre) ve jeneralize motor nébetlerin olusmasidir (4. ve 5. evre). Ust iiste birkag kez 5.

evre nobet geciren hayvan kindled (tutusmus) olmus kabul edilir.
2.7.1.2. Kimyasal kindling modeli

Pentilentetrazol’un esikalti dozlarda (20-30 mg/kg) sistemik yoldan gilin asir1 ya
da haftada birkag kez PTZ olacak sekilde 1-2 ay boyunca uygulanmasiyla, davranigsal ve
elektriksel aktivitenin ilerleyisi sonucu gelisen epileptogenez modelidir (Pitkanen ve ark.,
2006). Davranigsal degisiklikler fasiyal seyirmelerle baslayip, 6n ekstremite klonusu, geri
geri giderken dusme, jeneralize konvulziyon ve/veya status epileptikus ile karakterizedir.
Nobetlerin derecelendirmesi, 1. evreden baslayip 5. evreye kadar giden davranig

degerlendirme cetveli ile yapilir.
2.7.1.3. PTZ aracih kindling modeli

PTZ ile olusturulan kindling modeli subkonvilzif dozda PTZ’nin duzenli olarak
uygulanmast durumudur. Bu uygulama ile gelisen ndbetler hiicre i¢i ve disi iyon
miktarlarindaki degisiklikler, spesifik membran fonksiyonlarindaki bozukluklar ile

artmis uyarici ve/veya azalmis inhibe edici aktivite sonucunda goriiliir (Bradford, 1989).

PTZ GABAA reseptor antagonisti olarak, deneysel epilepsi modeli olusturmak
i¢in en ¢ok kullanilan prokonvilzan ajanlardan biridir (Malhotra ve Gupta, 1997). Genel
olarak PTZ’nin, pikrotoksinin baglanma bdlgesi olan postsinaptik Cl- kanallar1 ile
baglantili GABAA reseptorlerine baglanip reseptor blokaji yaptigr (Erdogan ve ark.,
2006) ve GABA ve diger inhibitdér norotransmitterlerin etkisini azaltip ndronlarin
depolarizasyonunu kolaylastirarak etki ettigi diistintilur (Hansen ve ark., 2004). PTZ ile
GABA arasinda olan zit iliski deneysel calismalarda ortaya konulmus ve PTZ’nin

glutamat serbestlesmesini arttirdigi tespit edilmistir (Alexander ve Godwin, 2006).

PTZ kindling kronik bir epilepsi modelidir (Huang ve ark., 2015). PTZ kindling,
siklikla kullanilan bir modeldir. Bunun nedeni, insan primer grandmal epilepsisini
calismak i¢in ideal bir model olmasi ve nobet aktivitesi, EEG ve epileptiform desarjlarin
insan epilepsisine benzemesidir. Ayrica siganlarda olusturulan kindling modeli, insan

kronik epilepsisinin iyi bir modeli olarak kabul edilmektedir (Yue ve ark., 2002).
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PTZ ile akut epilepsi nobet modeli olusturulmasi i¢in verilen doz tek seferlik 60-
100 mg/kg, kronik epilepsi modeli igin ise 20-40 mg/kg i.p. seklindedir (Dhir, 2012). PTZ
uygulanmasindan sonraki ilk 20 dakikalik siire i¢erisinde 6nce myoklonik kasilmalar
ardindan sirasiyla jeneralize, tonik klonik nébetlerin gelisimi gozlenilir (Marangoz,
1997). ilk 30 dakika icerisinde epileptik ndbet {izerine olan etkileri ortaya net sekilde
¢ikar. Daha sonra ise maksimum siddete yaklasir. 30 dakikanin ardindan ise hayvanlarda,
ataksi, anormal uzuv hareketleri ile keskin kuyruk hareketleri, hareketsizlik, klonik/tonik
kasilmalar, dogrulma refleksinde kayiplar ve statik epilepsi durumlar1 yapilan

calismalarda gozlenmistir (Pinder ve ark., 1977).

2.8. Serbest Radikallere Bagh Hiicresel Hasar

Serbest radikallerin yiiksek miktarlari lipidlerin, proteinlerin ve niikleik asitlerin
hlcresel harabiyetinde temel rol Ustelenirler (Halliwell, 2012; Alkadi, 2020; Di Meo ve
Venditti, 2020). Genel olarak lipidler serbest radikallerin en hassas bilesikleridir
(Halliwell, 2012; Alkadi, 2020; Di Meo ve Venditti, 2020). Hiicre membranlarinda var
olan kolesteroliin doymamis baglar1 ve yag asitleri serbest radikaller ile kolaylikla
reaksiyon baglatir. Doymamis yag asitlerinin reaktif oksijen tiirlerine maruz kalmasi lipid
peroksidasyonu olarak biliniyor. Olusan lipid radikali de oksijenle reaksiyona girerek
lipid peroksit radikalini meydana getirir (Halliwell, 2012; Alkadi, 2020; Di Meo ve
Venditti, 2020). Lipid peroksit radikali de diger doymamis yag asitleriyle reaksiyona
girer. Sonug olarak zincirleme reaksiyon baglamasina neden olur. Bununla birlikte lipid
peroksitler ortamda var olan hidrojen atomlart ile de reaksiyonu baslatarak lipid
hidroperoksitleri meydana getirir. Lipid peroksitler daha sonra MDA ve 4-hidroksi
nonenal gibi yikim iiriinlerine doniisiirler. Bu yikim {irtinleri de DNA ya da proteinler ile
reaksiyona girebilir ve mutajenik etki gosterebiliyorlar (Halliwell, 2012; Alkadi, 2020;
Di Meo ve Venditti, 2020). MDA, ii¢ veya daha fazla ¢ift baga sahip yag asitlerinin
peroksidasyonu neticesinde emele gelmektedir. MDA lipid peroksidasyonunun emele
gelme derecesi ile dengeli bir sekilde artar, fakat spesifik degildir. Ayn1 zamanda
membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve c¢apraz baglanmasina sebep olabilir.
DNA’nin temel hisseleri olarak bilinen niikleotidin kimyasal yapisinda bulunan alan
plirin, pirimidin bazlar1 ve deoksiriboz baglanma kisimi oksijen radikallerinin makinisttik

tesirlerinin ortaya ¢iktign kisimlardir. ilk olarak guanin bazinmn var olan radikaller
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araciligr ile hidroksilasyonu sonucunda DNA’nin kimyasal yapisi bozulmakta ve
mutasyonlar emele gelmektedir (Alkadi, 2020; Di Meo ve Venditti, 2020). Serbest
radikallerin duyarli amino asidler ile etkilesimi neticesinde proteinlerin yapisi
bozulmaktadir. Oksidasyona en ¢ok maruz kalan aminoasitler sistein, metionin gibi
terminal stlfidril grubu igeren ve tirozin, triptofan, histidin ve fenilalanin gibi aromatik
kimyasal yapisi i¢erenlerdir (Halliwell, 2012; Alkadi, 2020; Di Meo ve Venditti, 2020).
Oksidasyon neticesinde proteinlerin sekonder ve tersiyer yapilarinda degisiklikler

meydana geliyor ve aktiviteleri degisebilir.

2.9. Antioksidanlar

Serbest radikallerin etkisi altinda kalan organizmalar ¢ok fazla savunma
mekanizmalar1 gelistirir (Neha ve ark., 2019; Alkadi, 2020; Di Meo ve Venditti, 2020).
Bunlar profilaktik mekanizmalar, temel tamir mekanizmalari, fiziksel savunma ve
antioksidan savunmadan olusmaktadir. Enzimatik antioksidan savunmaya glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalazi (CAT) oOrnek olarak
gosterilebilir (Halliwell, 2012; Alkadi, 2020; Di Meo ve Venditti, 2020). Non-enzimatik
antioksidanlar arasinda a-tokoferol, askorbik asit, glutatyon (GSH), flavonoidler,
karotenoidler ve digerleri farkli endojen ve eksojen faktdrler yer almaktadir (Halliwell,
2012; Alkadi, 2020; Di Meo ve Venditti, 2020). Normal sartlarda antioksidanlarin hiicre
ici diizeyleri ve aktiviteleri arasinda denge s6z konusudur. Olusan denge organizmanin

saglig1 ve hayatta kalmasi i¢in dnemlidir.

2.10. Epilepside Bitkisel Tedavi

Botanik ve sifali bitkiler, diinya ¢apinda birgok kiiltiirden epilepsi hastalar
tarafindan yiizyillardir kullanilmaktadir. Su anda, bitkisel tedaviler, gelismekte olan
iilkelerde oldugu kadar gelismis iilkelerde de hastalar tarafindan nobetlerin kontrolii,
antiepileptik ilaclarin (AEl'ler) yan etkilerini azaltmak veya genel saglik bakimi igin
denenmektedir. Bu hastalara AE'ler recete eden hekimler tarafindan bitkisel tedavilerden
nadiren bahsedilir. Epilepsili hastalarda bitkisel tedavilerin iyi tasarlanmis klinik

deneyleri azdir ve metodolojik sorunlar, bu popiilasyondaki etkililigi veya giivenligi
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hakkinda kesin sonuglara varilmasini engeller. Ayrica, anekdot niteligindeki kanitlar,
baz1 botaniklerin ve bitkilerin prokonviilsan olabilecegini veya AEI metabolizmasini

degistirebilecegini gostermektedir (Samuels ve ark., 2008).

Bu simirlamalara ragmen, bilimsel yontemler kullanilarak sifali bitkiler ve
botaniklerin ve bunlarin bilesen bilesiklerinin daha fazla klinik 6ncesi degerlendirmesi,
epilepsi hastalarinda klinik faydaya iliskin ¢ok sayida anekdot gézlemine ve hayvanlarda
epilepsi modelleri epilepsi veya antikonviilsan etkilere iligkin etki mekanizmalarini

gosteren yayinlanmis raporlara dayanmaktadir.
2.11. Karsilanmamis Tibbi ihtiyag: ve Bitkisel Tedaviler

Bircok AEI bulunmasina ragmen, AEI'lere erisimi olan epilepsili ii¢ hastadan
yaklasik biri ndbet gecirmeye devam ediyor ve benzer oranda AEI ile iliskili kabul
edilemez yan etkiler yasiyor (Brodie, 2005). Ek olarak, diinya capinda epilepsi
hastalarinin  biiyiik ¢ogunlugu, biiyiik 6lciide hekimlere erisememeleri, AEi'lerin
maliyetleri ve modern tedavilere yonelik kiiltiirel tutumlar1 nedeniyle AEI ile tedavi

gérmemektedir (Meinardi ve ark., 2001).

Binlerce yildir, epilepsi hastalar1 cesitli sifali bitkiler ve bitkiler kullanmiglardir,
bundan sonra "bitkisel tedaviler" olarak anilacaktir (bu terimle herhangi bir klinik fayda
ima edilmemistir veya Onerilmemistir). Bitkisel tedaviler, giiniimiizde hastalar tarafindan

en sik kullanilan tamamlayici ve alternatif tibbi tedaviler (TAT) arasinda yer almaktadir.

Epilepsi dahil ¢esitli kronik hastaliklar1 olan hastalar, bircok nedenden dolay1
bitkisel tedaviler almaktadir. Ornegin, gelismis iilkelerdeki hastalar, bitkisel tedavileri
dogal ve zamana gore test edilmis ve bu nedenle "yapay" ilaglarla karsilastirildiginda
guvenli olarak gorebilirler; bu, yaygin olarak regete edilen FDA onayl ilaglarla ilisgkili
giivenlik sorunlarma iligkin son raporlarla desteklenen bir tutumdur. Buna karsin,
gelismekte olan tilkelerdeki kisiler hem kdiltirel hem de ekonomik faktorler nedeniyle
bitkisel tedavilere erisebilir ancak farmasdtiklere erisemeyebilir. Bitkisel gelenekler
arasinda geleneksel Cin tibbi, Ayurveda ve islenmis olsun ya da olmasin bitki
materyallerinin semptomlar1 azaltmak veya hastalig1 iyilestirmek amaciyla kisiler

tarafindan yutuldugu kiiltiire 6zgili uygulamalar bulunmaktadir.
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Genel olarak dogal kabul edilmesine ve bu nedenle halk tarafindan giivenli olarak
degerlendirilmesine ragmen, ilaglar gibi bitkisel tedaviler ciddi veya yasami tehdit eden
yan etkilere neden olabilir (Ernst, 2003); ayrica, epilepsi i¢in kullanilanlar da dahil olmak
lizere ¢cogu bitkisel tedavinin uzun vadeli giivenlik profili bilinmemektedir (Huxtable,
1990; Pearl ve ark., 2005). Epilepsili hastalar da dahil olmak (zere, anekdot olarak ¢cok
sayida bitkisel tedavinin nobetlere neden oldugu bildirilmistir (Luciano ve Spinella,
2005). Bunlara, Ispanya'da ve diger iilkelerde bebek kolik tedavisinde kullanilan anisatin
(Japon yildiz anasonunun veya Ilicium anisatum'un bir bileseni) (Gil Campos ve ark.,
2002; Johanns ve ark., 2002); gingko findiklar1 (Miwa ve ark., 2001); ugucu yaglar
(Spinella, 2001); ¢uha cicegi (Oenothera tiirleri) ve hodan (Borago officinalis) (Spinella,
2001); ve uyarici efedra (ma huang veya Ephedra sinica) dahildir (Sirven, 2007). Yildiz
meyvesinin 6zitl (Averrhoa carambola) Gremik hastalarda nébetlere neden olabilir (Neto
ve ark., 2003) ve deneysel olarak nobetleri tetiklemek igin kullanilir (Carolino ve ark.,
2005), tipk1 Catha edulis'ten (Khat) elde edildigi gibi, taze geng yapraklar1 dogu Afrika'da
ve Arap Yarimadasi'nda tahmini 5 milyon kisi tarafindan rekreasyonel olarak
kullanilmaktadir (Oyungu ve ark., 2009). Benzer sekilde, sizofreni i¢in Cin bitkisel
tedavisinin bir 6zG (Coriaria sinica Maxim (zerindeki Loranthus bitkisinin aktif
kisimlarindan yapilan Coriaria lakton), farmako-direncli temporal lob epilepsisi igin bir

sigan modelinin temelidir (Wang ve ark., 2003).

Bitkisel tedaviler ve AEI'ler dahil ilaclar arasindaki farmakokinetik etkilesimler
yeterince calisiimamistir. Mevcut kanitlar, St.John's wort (Obach, 2000), sarimsak,
Echinacea (¢esitli Echinacea tiirleri), cam kabugu ekstresi (Pinus pinaster, ayn1 zamanda
pycnogel, Pygenol veya Pychnogenol olarak da bilinir), stit devedikeni (Silybum turleri),
Amerikan Karaca ot oldugunu gostermektedir. (Veratrum viride) Ginkgo biloba
(Bressler, 2005; Kupiec ve Raj, 2005), pelin (Artemisia tlrleri) ve pipissewa (Chimaphila
umbellata) sitokrom P450 sistemini etkiler ve bu nedenle potansiyel olarak hepatik olarak
metabolize AEl'lerin serum konsantrasyonlarmi etkileyebilir (Delgoda ve Westlake,

2004), belki 6limcul sonuglara da neden ola bilir (Kupiec ve Raj, 2005).

Bitkisel tedavilerin epilepsi hastalari tarafindan yaygin sekilde kullanilmasina
ragmen, kullanimlarin1 destekleyecek carpict bir kontrollii kanit eksikligi vardir ve

anekdot niteligindeki raporlar, baz1 bitkisel tedavilerin bu popiilasyon i¢in bir giivenlik
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riski olusturabilecegini 6ne slirmektedir. Bununla birlikte, kanitin yoklugu yoklugun
kaniti demek degildir ve epilepsi icin bitkisel tedavilerin yiizyillardir kullanilan
gelenekleri, modern bilimsel yontemler kullanilarak klinik 6ncesi degerlendirmelerde
sistematik olarak ilerlemek icin makul bir temel saglar. Aslinda, Harvard ve diger
yerlerdeki (Bum ve ark., 2009) bu yaklasima dayanan preklinik ¢aligmalar, bitkisel
tedaviler ve bitkisel tiirevli bilesiklerin arastirilmasinin daha fazla klinik gelisme igin
umut verici adaylar verebilecegini gostermektedir. Bu nedenle, bitkisel tedaviler, mevcut
AEl'lere ragmen nobetleri kontrol edilemeyen hastalar igin potansiyel olarak yeni tedavi
secenekleri saglayabilir ve ayni zamanda tedavi edilmemis epilepsili milyonlarca insan

icin ucuz, kilttrel olarak kabul edilebilir tedavileri temsil edebilir.

2.12. Fisetin

Fisetin, hiicre yaslanmasinin karsisin1 alan ve senolitik bilesim olarak da
tanimlanan bir maddedir. Ayrica, iltihap soktiiriicii, antioksidan ve bagisiklik sistemini

destekeyen etkileri oldugu da bilinmektedir.

Fisetin, polifenollerin flavonoit sinifina ait sar1 pigment olan flavonoldiir. Bir¢cok

meyve Ve sebzelere renk vermektedir (Naghma ve ark., 2013; Bidya ve ark., 2014).

Fisetin (3,3’,4’,7-tetrahidroksiflavon, Sekil 2) biyoaktif flavonol molekiltdir ve
cilek, elma, Trabzon hurmasi, liziim, sogan ve salatalik gibi meyve ve sebzelerde 2-160

ug/g konsantrasyonunda bulunmaktadir (Yusuke ve ark., 2000).

OH
HO o)
OH
c
OH
o

Sekil 2. Fisetinin yapisi.

Fisetin, hidroksil gruplar1 bakimindan zengin B halkali konjuge kimyasal yapiya

sahiptir. Stiperoksit anyonlari, oksijen lipid peroksit radikalleri ile reaksiyona girerek ve
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onlar1 inaktive ederek icerdigi serbest radikalleri stabilize etmekte ve ¢ok giiclii bir

antioksidan gorevi gérmektedir (Jasmina ve ark., 2011; Tamara ve ark., 2015).

Flavonoitlerin serbest radikalleri temizleme yetenegi, onlarin belirgin antioksidan
aktivitelerini arttirmaktadir. Oksijen radikalleri lipitlere, amino asitlere, karbonhidratlara
ve nukleik asitlere zarar vermektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin Gretimi ile antioksidanlar
ve reaktif oksijen tiirleri arasindaki bir dengesizlik, oksidatif strese neden olmaktadir

(Sun, 1990).

Fisetin antioksidan savunmasini arttirmaktadir. Serbest radikalleri dogrudan
notralize etmekte ve ayrica glutatyon, siiperoksit dismutaz, katalaz gibi diger giiclii
antioksidanlarin konstantrasyonunu arttirmaktadir (Pamela, 2015; Brajesh ve Surendra,
2016).

Fisetin NF-xB yolunu engelleyebilmektedir. NF-kB, genlerin enflamatuar
bilesikler liretmesini saglayan bir anahtardir. Asir1 aktif bir NF-xB yaniti, alerjiler,
otoimmiin hastaliklar ve kanser ile baglantilidir. Ayrica fisetin, yag asitlerini
(lipoksijenazlar) bozan enflamatuar enzimleri bloke etmekte (Bidya ve ark., 2014; Mi ve
Jin, 2016; Nagai ve ark., 2009; Rahul ve ark., 2016; Christian ve ark., 2003) ve kanser
hiicrelerinin yaydigi bir grup enzimin (MMP) aktivitesini de azaltmaktadir (Jun ve ark.,
2013; Weigiang ve ark., 2013).

Fisetin mTOR islevini bloke etmektedir. mTOR molekultunin blytme ve enerji
kulanimi, metabolik atiklarin birikimine neden oldugundan hiicreleri stres durumuna
sokabilmektedir. mTOR molekiillerinin asir1 aktivasyonu kanser, diyabet, obezite ve
norodejeneratif hastaliklarla ilisiklidir. Bu molekiilleri bloke ederek fisetin hicre
metabolizmasini gelistirmeye yardimci olmaktadir (Yewseok ve ark., 2010; Laura ve
ark., 2017; Amin ve ark., 2018).

Fisetin, saglikli hiicrelere zarar vermeden yaslanan hiicreleri yok ederek
yaslanmaya kars1 etki gosterebilmektedir (Yi ve ark., 2015; Matthew ve ark., 2018).
Ayrica fisetinin, sigan ve farelerde diyabet ve komplikasyonlarinda (Gopalan ve

Sorimuthu, 2014), anti-kanser tedavisinde destekleyici olarak (Xue ve ark., 2018; Joo ve
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ark., 2015; Naghma ve ark., 2012), siganlarda kolesterol seviyesini azalmasinda (Min-

Jeong ve ark., 2013) etkili oldugu laboratuvar ¢aligmalar ile kanitlanmistir.

Test tiipii deneyleri, fisetinin kan damarlarin1 gevsetmeye ve genisletmeye
yardime1 oldugunu, bu da kan akisini iyilestirmeye ve kan basincini diisiirmeye yardimci
oldugunu ortaya koymaktadir (Jung-Min ve ark., 2016; Hyun Dong ve ark., 2016). Bunun
yanisira, fisetin hepatoprotektif etki (Qian ve ark., 2016; Hanaa ve ark., 2019), agrikesici
(Xin ve ark., 2015), kemik erimesi onleyici (Lia ve ark., 2005; Laurent ve ark., 2013),
UV ve giinese maruz kalma sonucu olan derideki kollajenin par¢alanmasini onleyerek
derinin yaslanmasini geciktirici (Harish ve ark., 2015), antimikrobiyal etki (Jianfeng ve
ark., 2015), histamin salinimin1 engelleyerek antiallerjik etki (Stephen ve Mindy, 2012)

gibi etkiler de sergilemektedir.

Fisetin ayrica noroaktif farmakolojik madde olarak da etki gostermektedir
(Naghma ve ark., 2013). Hayvan modellerinden elde edilen verilere dayanarak fisetin
antidepresan etkisini, merkezi serotonerjik ve noradrenerjik sistemler (zerindeki
diizenleyici etkisi tizerinden gostermekte oldugu ortaya ¢ikmustir (Linlin ve ark., 2012).
Fisetin, sican hipokampal dilimlerinde uzun vadeli potansiyasyonu tesvik etmekte
(Pamela, 2009), PC12 hiicre diferensiasyonlarinda ndrit biiylimesini indiiklemektedir
(Yutaka ve ark., 2004). Ayrica tavsan modelinde serebral iskemik inmede davranigsal
eksiklikleri (Pamela ve ark., 2007) ve yasla iligkili biligsel zayiflamay1 azaltmaktadir
(Pamela, 2009). Huntington hastaliginda fare modelinde mutant Huntington proteinin
sebep oldugu noéronal disfonksiyonun azalmasini saglamakta (Pamela ve ark., 2011), fare
modelinde termohiperaljezinin yani sira noropatik agri depresyonuna eslik eden

davranigsal semptomlar1 da diizeltmektedir (Xin ve ark., 2015).

Son zamanlarda fisetinin antikonviilsif etkilere sahip oldugu ortaya cikarilmistir
(Jharana ve ark., 2016). Pentilentetrazol, striknin, izoniazit ve elektrik sonucu meydana
gelen akut nobetlerde (Tamara ve ark., 2015) ve maksimal elektrosokun indiikledigi
nobetlerde (MEI) etkili bir antikonviilsan oldugu bulunmustur (Kiran ve ark., 2012).
Antikonviilsan etki, endojen enzim seviyesinin korunmasina, beyindeki GABA
seviyesinin artmasina ve oksidatif hasarin inhibisyonuna baglanabilir (Hui-Ling ve ark.,

2014).
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Striknin, konviilsiyonlar olusturmak i¢in glisinin inhibe edici etkisini bloke eden
secici kompetitif bir glisin antagonistidir. Glisin, beyindeki ve merkezi sinir sisteminin
(MSS) diger bolgelerindeki motor néronlar ve interndronlar icin hayati, inhibe edici
norotransmiterdir. Fisetin ve PHT koruyucu etkilerini glisinerjik yol dzerinden

gostermektedir (Kiran ve ark., 2012).

Striknin refleks tonik-klonik ve simetrik konvdlsiyon tipleri Uretmekte ve tim
serebrospinal ekseni uyarmaktadir. Bu nedenle, fisetinin striknine bagl konviilsiyonlara
karst1 koruyucu etkisi, cesitli konviilsiyon tiirlerinin 1iyilestirilmesinde faydali
olabilecegini diisiindiirmektedir. Elektrosokla indiiklenen tonik arka bacak uzamasina
karsi etkili olan ilaglarin genel olarak kismi nobet ve tonik-klonik ndbetlere kars: etkili
oldugu kanitlanmistir. Arastirmalar sonucu, fisetin'in endojen enzim seviyesini korudugu,
oksidatif hasar1 inhibe ettigi ve antikonviilsan etki sergilemek i¢in GABA-erjik iletimi
module ettigi ortaya ¢ikarilmistir (Kiran ve ark., 2012).

Na+ kanallari iizerinde etki olusturan ilaglar, MEI kaynakli konviilsiyonlara kars1
taramada yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglarin insanlarda kismi ve tonik-klonik
nobetlere karsi etkili oldugu kamitlanmistir (Gregory ve Qian, 2008). Kismi ve tonik-
klonik ndbetlerde Na+ kanallarinin inhibisyonu yoluyla PHT ve fisetin, antikonvilsan
profil etkisini arttirmistir. Fisetin ile Onceden tedavi edilen farelerde ksantin oksidaz
enziminin aktivitesinin azaldigin1 goriilmekte, bu da fisetin'in hiicresel bilesenleri
nobetler sirasinda olusan oksidatif strese karsi koruma yetenegine sahip olabilecegini

gostermektedir (Kiran ve ark., 2012).

Nitrik oksit, endojen olarak iiretilen hiicreler arasi bir sinyal molekiiliidiir ve
uyaricilara ve nitrik oksit ile ilgili kimyasallara bagli olarak, bir antikonviilsan veya bir
prokonvilsan olarak hareket edebilmektedir (Guy ve ark., 1996). Arastirmalar sonucu,
beyindeki GABA seviyesi artigi, netice itibariyle hipokampustaki nitrik oksit iiretimini
artiran glutamat salimimindaki artisa sebep olmaktadir (Osvaldo ve ark., 1991). Fisetin ile
tedavi ise, yuksek nitrik oksit seviyesini geri kazandirmaktadir (Kiran ve ark., 2012).

Fisetin'in antikonviilsan olarak etkisi ¢esitli ndbet modellerinde degerlendirilmis
olsa da bazi klinik galismalar travmaya bagli nébetlerin antikonviilsanlar tarafindan

onlenmedigini bildirmistir. Sicanlarda epilepsi 6n tedavisinin demir kaynakli travmatik
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modelinde fisetin’in etkili oldugu meydana c¢ikmistir. Fisetin molekiiliiniin demir
kaynakl1 travmatik epilepsiye kars1 antiepileptik etkisi, pro-oksidan etkisine nazaran daha
baskin antioksidan etkisinden kaynaklanmaktadir. Fisetin’in pro-oksidatif etkisi baskin
olma ihtimalinde demir indiiksiyonundan sonra ciddi hasara sebep olan olumsuz oksidatif

ortami saglayabilecektir (Jharana ve ark., 2016).

Epilepsi hastaliginda hastalarin sadece %30'unun tedaviye yanit vermemesi
farmakolojik tedavide O6nemli bir faktordiir. Sebepler arasinda uzun siireli kullanim
sonucu hepatotoksisite gibi yan etkiler yer almaktadir. Epilepsi tedavisinde kullanilan
ilaclarin yan etkilerinden dolayr yeni tedavi segeneklerinin aragtiritlmasi 6nemli ve

gereklidir.

Flavonoitler, antioksidan kapasitesi ile bu konuda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Bir¢ok c¢alisma, flavonoitlerin GABA reseptoriine etki ederek etkisini giiclendirdigini
gostermektedir. Bu nedenle, epilepsi de dahil olmak lizere MSS bozukluklarinda etkili

olabilecek umut verici bir bilesendir (Tamara ve ark., 2015).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlan

Calismaya baslamadan 6nce Van Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan onayr alinmistir. Arastirmamizda 25-30 gram agirhi§inda
Swiss albino yetiskin erkek fareler kullanildi. Deney hayvanlari, Van Yiiziinci Y1l
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden temin edildi. Fareler, 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik ritminde, 22 + 2 °C sicaklik ve %60 nem bulunan odalarda,
cesme suyu ve standart fare yemi ile beslendi. Yem ve su alimi, tiim gruplar i¢in serbest

(adlibitum) birakildi. Deney hayvanlar standart plastik kafeslerde barindirildi.

3.2. Kimyasal Maddeler

Pentilentetrazol (Sigma Aldrich), fisetin (Sigma Aldrich), ksilazin (Rompun,
Bayer, Turkiye) ve ketamin (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) kullanilmistir. Enjeksiyonluk
cozeltiler deney giinlerinde ve serum fizyolojik i¢inde ¢oziindiiriilerek hazirlanmistir.
Fisetinin epilepsi nobetlerindeki etkisini degerlendirmek i¢in 10, 20 ve 40 mg/kg
dozlarinda uygulanmisgtir. Kontrol grubundakilere ise ayni voliimde serum fizyolojik

uygulanmistir.

3.3. Epilepsi Olusturulmasi

Deneyde kullanilacak hayvanlar randomize olarak her grupta 8 fare olmak uzere

5 gruba ayrildi.

Grup 1: Kontrol grubu(n=8): SF + SF uyguland:.

Grup 2: PTZ grubu(n=8): SF + PTZ uyguland:.

Grup 3: Fisetin + PTZ Grubu(n=8): Fisetin (10 mg/kg) ve 30 dakika sonra PTZ

uygulandi.

Grup 4: Fisetin + PTZ Grubu(n=8): Fisetin (20 mg/kg) ve 30 dakika sonra PTZ
uygulanda.
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Grup 5: Fisetin + PTZ Grubu(n=8): Fisetin (40 mg/kg) ve 30 dakika sonra PTZ
uygulanda.

Pentilentetrazol (PTZ) grubundaki farelere, calismanin 1, 3, 5, 8, 10, 12, 15, 17,
19, 22 ve 24. giinlerinde Pentilentetrazol 35 mg/kg olarak kullanildi. Her bir fare icin
PTZ, 0.5 ml %0,9’luk NaCl ¢ozeltisinde ¢oziildii ve intraperitoneal olarak uygulandi.
PTZ uygulamalarindan sonra fareler 30 dakika boyunca izlendi ve nobet skorlar1 ve latans
periyodu degerlendirildi. Fisetin gruplarindaki farelere, arastirmanin 1, 3, 5, 8, 10, 12, 15,
17, 19, 22 ve 24. giinlerinde Fisetin (10, 20 ve 40 mg/kg) dozlarinda ve her fare i¢in 0.5
ml olacak sekilde intraperitoneal yoluyla verildi. Fisetin uygulamasindan 30 dakika sonra
PTZ (35 mg/kg), her fareye 0.5 ml %0,9’luk NaCl cozeltisinde ¢Ozuldikten sonra
intraperitoneal yolla uygulandi (Ilhan ve ark., 2005). Bu grupta da yine latans periyod ve
nobet skorlar1 enjeksiyondan hemen sonra 30 dakika stiresince izlendi. Kontrol grubuna
aragtirmanin ayni giinlerinde her bir fareye 0.5 ml olacak sekilde serum fizyolojik
intraperitoneal olarak uygulandi. PTZ ile kindling modeli olusturulduktan sonra,
arastirmanin 26. giiniinde kontrol grubundaki hayvanlara intraperitoneal serum
fizyolojik, PTZ grubundaki farelere PTZ (75 mg/kg, i.p.) ve PTZ + Fisetin (10, 20 ve 40
mg/kg) gruplarindaki hayvanlara fisetin uygulamasindan 30 dakika sonra, PTZ (75
mg/kg, 1i.p.) uygulamasi yapilarak, klonik ve tonik nobetler gelistirildi. PTZ
uygulamasindan sonra 30 dakika boyunca nobetler gézlendi ve skorlandi (Ilhan ve ark.,
2005).

PTZ uygulamalarindan sonra 30 dakika siire boyunca ndbetler asagidaki sekilde

skorlandi ve kayit altina alind1 (Ilhan ve ark., 2005):

Evre O: Cevap yok

Evre 1: Kulaklar ve yiizde segirme

Evre 2: Viicuda yayilan konvulzif dalga

Evre 3: Myoklonik jerkler ya da arka ayaklari iizerinde saha kalkma
Evre 4: Hayvanin oldugu yere diismesiyle birlikte klonik nobetler
Evre 5: Tekrarlayan siddetli tonik-klonik ndbetler

Evre 6: Olimcil nobetler
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3.4. NoOrolojik Kusurlarin Degerlendirilmesi

Farelerin 24. ve 26. giinlerde ndrolojik kusurlarinin olup olmadig1 6nce lokomotor
aktiviteleri ve daha sonra Rotarot cihazi ile degerlendirildi. Lokomotor aktivite cihazinda
10 dakika boyunca total lokomotor aktiviteleri degerlendirildi. Rotarot aletinin hiz1 10
rpm’e ayarlandi 0l¢lim gergeklestirildi. Farelerin Rotarot aletine alisabilmeleri i¢in 1 6n
deneme yapildi. Rotarot aletinde kaldiklar siire kaydedildi ve aletten hi¢ diismeyen fare

en yliksek deger olan 300 saniye kaldiklar1 kabul edildi.

3.5. Cerrahi islem

Calismanin 26. giinii, ksilazin (Rompun, Bayer, Tiirkiye) ve ketamin (Ketalar,
Eczacibasi, Tiirkiye) anestezisi altinda farelerin beyin dokular ¢ikartildi. Disseke edilen
farelerin beyin dokulari izole edilerek 6nce 9%0,9’luk NaCl ¢ozeltisi ile yikanarak

tizerindeki kanlarin gitmesi saglandi daha sonra ¢alisma giiniine kadar -20°C’de sakland.

3.6. Dokularin Homojenizasyonu ve Homojenatin Hazirlanmasi

Dokular oncelikli olarak %0,9’luk tuzlu su ile yikandi. Dokulardan 1 g alinarak
1/5 oraninda hazirlanan tampon (140 mM KCI, 10 mM NaHCOs, 3 mM KH;PO4 ve 2
mM K2HPO/L; 950 ml deiyonize suda ¢ozdiiriilereck 5 N NaOH ile pH’s1 7,2’ye
ayarlandi ve 1000 ml’ye tamamlandi) ile homojenizasyonu gerceklestildi.
Homojenatlarin daha sonra 15000 devirde 45 dakika (4 °C) santrifujleri yapildi ve st
kisim ayrildi. (Paglia ve Valentine, 1967; Dizenli ve ark. 2019; Hu ve ark., 2020). Analiz
ornekleri yapilincaya kadar -20 °C’de saklandi.

3.7. Malondialdehit Analizi

Dokulardaki MDA oOl¢gimu Ohkawa ve arkadaslarinin yontemi esas alinarak
yapildi. Analiz i¢in 100 pl %8,1 sodyum dodesil siilfat ve 200 pul doku homojenizati
karistirild1 ve 10 dakika oda sicakliginda bekletildi. Kor i¢in distile su kullanild1. Uzerine
750 pl %20’lik asetik asit (pH: 3,5) ve 750 ul %0,6 TBA eklendi. Kaynar su banyosunda
60 dakika bekletildikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi. Daha sonra 2,5 ml
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butanol:piridin (15:1) karigimi ilave edildi. Organik (pembe) tabaka ayrildi ve 532 nm’de
kore karsi absorbans spektrofotometrede okundu. Dokulardaki MDA duzeyleri nmol/g
protein olarak ifade edildi. (Jain ve ark., 1989; Duzenli ve ark. 2019; Hu ve ark., 2020).

3.8. Superoksit Dismutaz Enzim Aktivite Tayini

Superoksit dismutaz (SOD), stperoksit radikallerini dismutasyona ugratarak
hidrojen peroksit ve molekdler oksijene donusimini saglayan énemli bir antioksidan
enzimdir. SOD enzim aktivitesi tayininde kullanilan yontemin esasi; Ksantin ve ksantin
oksidaz sistemi sonucunda aciga c¢ikan, superoksit radikallerinin 2-(4-iyodofenil)-3-(4-
nitrofenol)-5-feniltetrazoliyum klorit (INT) ile olusturdugu kirmizi renkli formazon
boyasinin SOD enzimi varlginda gerceklesen inhibisyonunun 505 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Olctlmesi prensibine dayanir (McCord ve Fridovich, 1969;
Delmas-Beauvieux ve ark., 1996; Duzenli ve ark. 2019; Hu ve ark., 2020). Calismamizda
kullanilan karaciger doku supernatantlarmin, SOD enzim aktivite 6l¢limleri Randox
firmasina ait Ransod (SD 125) ticari Kiti kullanilarak, 37°C’de 505 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak gerceklestirildi.

3.9. Katalaz Enzim Aktivite Tayini

Katalaz (CAT) enzim aktivite tayini spektrofotometrik olarak 240 nm’de hidrojen
peroksitin azalan absorbanslar1 Olctlerek degerlendirildi (Aebi, 1984). CAT enzimi
hidrojen peroksitin su ve molekdler oksijene donusturulmesini saglar. Hidrojen peroksit
yaklasik olarak 240 nm dalga boyunda maksimum absorbans vermektedir. Ortamda
bulunan hidrojen peroksitin, katalaz enzimi tarafindan su ve oksijene donusturilmesiyle
absorbansta azalma gézlemlenir. Absorbansta meydana gelen bu azalma takip edilerek
katalaz enziminin aktivitesi hesaplanir (Aebi, 1984; Ilhan ve ark., 2005; Duizenli ve ark.
2019; Hu ve ark., 2020). Arastirmada, 6lciim i¢in beyin doku stipernatantlarindan 10 mL
alinarak Uzerine son hacim 2 mL olacak sekilde pH=7,0 olan fosfat tamponu ve %30’luk
hidrojenperoksit ilave edildi. Olgimler 25 °C’de ve 240 nm dalga boyunda 2 dakika
boyunca spektrofotometrik olarak gerceklestirildi. Hesaplamalar esitlik 2.8 kullanilarak

belirlendi. Sonuclar, spesifik aktivite cinsinden, 1U/mg protein olarak gosterildi.
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3.10. Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivite Tayini

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim aktivite 6l¢ctimleri, Paglia ve Valentine’in
belirlemis olduklart metot ile gerceklestirildi (Paglia ve Valentine, 1967; Hu ve ark.,
2020). GSH-Px, kimen peroksit varliginda indirgenmis durumda olan glutatyonun,
yukseltgenmis glutatyona donustirilmesini katalize eder. Kimenin varliginda olusan
GSSG, ortamda NADPH bulundugunda, glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan GSH’a
donustiralir. Bu arada NADPH ise NADP*’ye oksitlenir. NADPH miktarinin azalmas,
340 nm dalga boyunda absorbans farkinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Meydana gelen
bu fark olculerek enzim aktivitesi hesaplanir. Hazirlanan ¢6zelti 25 °C’de 2 dakika inkiibe
edildikten sonra 340 nm’deki absorbansi dl¢iildii ve bu degere karst spektrofotometre
sifirland1 (Paglia ve Valentine, 1967; Diizenli ve ark. 2019; Hu ve ark., 2020). Bu ¢ozelti
uzerine 0,1 28 mL H20; ¢ozeltisi eklenerek 2 dakika boyunca enzim aktivitesindeki diisiis
gozlendi. Her numune ve kontrol tipt igin, 2. ve 4. dakikalarda OD degerleri kullanilarak,
AOD /dk degerleri hesaplandi. Daha sonra numune AOD /dk degerlerinden kontrol
degerleri ¢ikarilarak net AOD /dk degerleri elde edildi. Doku GSH-Px aktivitesi, miligram
protein bagina (U/mg protein) spesifik aktivite cinsinden verildi (Paglia ve Valentine,
1967; Duzenli ve ark. 2019; Hu ve ark., 2020).

3.11. Nitrik Oksit Ol¢iimii

Spektrofotometrik 6lgim yontemi kullanilmaktadir. Deneyin prensibi; NO’nun
asidik ortamda, stlfanilik asiti diazotizasyonu ve takiben naftiletilendiamin ile reaksiyona
girmesi temeline dayanmaktadir. Sonugta meydana gelen renkli bilesigin absorbansi, 540
nm’de okunur. Olgiilen deger NO konsantrasyonuyla dogru orantilidir (Ridnour ve ark.,
2000). Bu baglamda nitrik oksit miktart Miranda ve ark.’nin “Vanadium-3-klorur-Gries
Reaksiyonu” ydntemi ile belirlenmistir. Ol¢iim, Vanadium kloriir’iin, 37°C’lik ortamda
nitratt nitrite doniistiirmesi ve Gries Reaksiyonu olarak tanimlanan, nitritin asidik
ortamda primer bir aromatik amin olan sulfanilamit ile diazotizasyonu ve N-(1-naphthyl)
ethylenediamin (NEDD) ile renkli bir azo tiirevi olusturmasi temeline dayaniyor (llhan

ve ark 2005).
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3.12. istatistiksel Analizler

Analizler GraphPad paket programinda yapildi. TUm parametreler icin gruplar
arasindaki istatistiksel farkliliklarin  test edilmesinde ANOVA ve alt grup
karsilastirmalarinda Istatistik olarak once varyans analizi (ANOVA), ardindan
Bonferroni testi kullanildi. Elde edilen sonuglarda p<0,05 ise fark veya iligki istatiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Fisetinin Konvilsiyonlar Uzerine Etkisi

Uclincii enjeksiyondan baslayarak kontrol grubu ile karsilastirildiginda PTZ
grubunda anlamli olarak nobet skoru yiiksek bulundu (p <0,05). Ayrica 4. enjeksiyondan
baslayarak PTZ grubu ile karsilastirildiginda fisetin grublarinda nébet skorlarinda azalma
goriildii. PTZ grubu ile karsilastirildikta, PTZ+fisetinin gruplariin, 4. enjeksiyon (40
mg/kg, p <0,05), 6. enjeksiyon (20 ve 40 mg/kg, p <0,05), 7. enjeksiyon (40 mg/kg, p
<0,05), 10. enjeksiyonda (40 mg/kg, p <0,05), ndbet skorlarmin azaldig: tespit edildi
(Sekil 3).

-
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Sekil 3. Deney gruplarina ait nébet skorlari.

* iki grup arasinda nobet skorlari bakimindan istatistiksel anlamlilig1 (P<0.05) ifade

etmektedir
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Tablo 5. Sagkalim {izerine fisetinin etkisi

Kontrol 0/8
PTZ 5/8
PTZ + Fisetin (10 mg/kg) 5/8
PTZ + Fisetin (20 mg/kg) 4/8
PTZ + Fisetin (40 mg/kg) 4/8

26. gunde 75 mg/kg PTZ (konvlsiyon/letalite dozu) dozunda kontrol grubu harig

tim gruplarda 6lim géralda.

Rotarot iizerinde hayvanlarin kalma siireleri tiim gruplar arasinda farksiz bulundu
(p >0,05) (Sekil 4).
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Sekil 4. Rotarot lizerinde hayvanlarin kalma siirelerine fisetinin etkisi.
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Lokomotor aktivite iizerine etkilere baktigimizda tiim gruplar arasinda fark

bulunmadi (p >0,05).

100+

804 —L

60

40+

Lokomotor aktivite
(kare gegis sayisi)

20+

Sekil 5. Lokomotor aktivite lizerine hayvanlarin kalma siirelerine fisetinin etkisi.
4.2. Beyin Dokularinda MDA Diizeyi Uzerine Fisetinin Etkisi

MDA diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda PTZ grubunda MDA
seviyesi anlamli olarak fazla bulundu (p <0,05). Ayrica PTZ grubu ile karsilastirildiginda
PTZ grubuna gore fisetin (40 mg/kg) grubunda MDA diizeyi anlaml olarak diisiik
bulundu (p<0,05). Diger guruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda fark bulunmadi (p
>0,05).
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Sekil 6. Fisetinin fare beyninde MDA aktivitesine etkisi

“p<0.05, Kontrol gurubu ile karsilatildiginda

"p<0.05, PTZ gurubu ile karsilatildiginda

4.3. Beyin Dokularinda SOD Diizeyi Uzerine Fisetinin Etkisi

SOD diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda PTZ grubunda SOD seviyesi
anlaml1 olarak disiik bulundu (p <0,05). Ayrica PTZ grubu ile karsilastirildiginda PTZ
grubuna gore fisetin (40 mg/kg) grubunda SOD diizeyi anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,05). Diger guruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda fark bulunmad (p >0,05).
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Sekil 7. Fisetinin fare beyninde SOD diizeyine etkisi
4.4. Beyin Dokularinda CAT Aktivitesi Uzerine Fisetinin Etkisi

CAT aktivitesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda PTZ grubunda CAT
aktivitesinde anlamlilik saptanmadi (p <0,05). Ayrica diger guruplar karsilastirildiginda
gruplar arasinda fark bulunmadi (p >0,05).
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Sekil 8. Fisetinin fare beyninde CAT aktivitesine etkisi

4.5. Beyin Dokularinda GSH-Px Diizeyi Uzerine Fisetinin Etkisi

GSH-Px diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda PTZ grubunda GSH-Px
diizeyi anlamli olarak diisiik bulundu (p <0,05). Ayrica PTZ grubu ile karsilastirildiginda
PTZ grubuna gore fisetin (40 mg/kg) grubunda GSH-Px diizeyi anlamli olarak fazla
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bulundu (p <0,05). Diger guruplar karsilagtirildiginda gruplar arasinda fark bulunmad: (p
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Sekil 9. Fisetinin fare beyninde GSH-Px aktivitesine etkisi

“p<0.05, Kontrol gurubu ile karsilatildiginda

"p<0.05, PTZ gurubu ile karsilatildiginda
4.6. Beyin Dokularinda NO Diizeyi Uzerine Fisetinin Etkisi

NO dizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda PTZ grubunda NO diizeyinde
anlamlilik saptanmadi (p <0,05). Ayrica diger guruplar karsilastirildiginda gruplar
arasinda fark bulunmadi (p >0,05).
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Sekil 10. Fisetinin fare beyninde NO diizeyine etKkisi
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5. TARTISMA VE SONUC

Epilepsi nobetleri, beynin dogal aktivitesinin, sinir hiicrelerinde gegici olarak
olusan anormal elektriksel aktivitesinin bozulmasi sonucu olusan klinik bir durumdur
(Loscher, 2017; Allahverdiyev ve ark., 2018). Epilepsinin deneysel hayvan modelleri,
epileptojenik mekanizmalar1 arastirmak veya yeni antiepileptik farmakolojik ajanlarin
gelistirilmesi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (LOscher, 2017; Samokhina ve
Samokhin, 2018). Gama-aminobdtirik asit (GABA) antagonisti olan Pentilentetrazol
(PTZ), nobetleri olusturmak icin ¢ok yaygin kullanilan farmakolojik ajanlardan biridir
(Loscher, 2017). PTZ kindling modeli, epileptogenez siirecini arastirmak i¢in kullanilan
subkonviilzan uyarilarin aralikli ve tekrarlayan uygulanmasi ile jeneralize motor
ndbetlerin meydana gelmesi ile karakterizedir (Samokhina ve Samokhin, 2018; Ldscher,
2017). PTZ’ye bagl kindling deneysel epilepsi modeli, kompleks parsiyel veya sekonder
jeneralizasyonla meydana gelen temporal lob epilepsi’nin deneysel bir modelini
olusturmaktadir (Yue ve ark., 2002). Bu epilepsi modeli, uzun yillardir antiepileptik ilag
aragtirma siirecinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Merkezi sinir sistemin’de
GABA’erjik iletinin azaltilmasi ile baglantili olan PTZ, GABA reseptorleri iizerinde
antagonist etki gostermektedir (Loscher, 2017; Samokhina ve Samokhin, 2018).

Flavonoitlerin serbest radikalleri temizleme yetenegi, onlarin belirgin antioksidan
aktivitelerini artirmaktadir (De Oliveira ve ark., 2019). Oksijen radikalleri lipitlere, amino
asitlere, karbonhidratlara ve nikleik asitlere zarar vermektedir (Guo ve ark., 2020).
Reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi ile antioksidanlar ve reaktif oksijen tiirleri arasindaki
bir dengesizlik, oksidatif strese neden olmaktadir (De Oliveira ve ark., 2019; Zhao ve
ark., 2020).

Fisetin (3,3’,4°,7-tetrahydroxyflavone), flavanoid tiirevi olup agirlikli olarak
cilek, mango, iizlim, elma, sogan ve salatalik olmak {izere meyve ve sebzede
bulunmaktadir. Fisetinin antioksidan, antikanser ve antiallerjik olmak iizere ¢ok fazla
farmakolojik etkisi vardir (Pal ve ark., 2016; Kashyap ve ark., 2018). Yapilan
arastirmalarda fisetinin iskemi ve oksidatif stres gibi toksik uyarilardan sinir hiicre

kiltrlerini korudugu tespit edilmistir. Direkt antioksidan kapasitesi ile birlikte temel
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intraseliiler antioksidan olan glutatyon seviyesini artirdig1 aragtirmalarla tespit edilmistir

(Pal ve ark., 2016; Kashyap ve ark, 2018).

Literatiirde pek cok calismada fisetinin antioksidan savunma sistemini artirdigi
gosterilmistir. Serbest radikalleri dogrudan nétralize etmekte ve ayrica glutatyon,
stiperoksit dismutaz, katalaz gibi diger giiclii antioksidanlarin konstantrasyonunu

arttirmaktadir (Kashyap ve ark., 2018; Grynkiewicz ve Demchuk, 2019)

Fisetin ayrica noroaktif farmakolojik etki gostermektedir (Kashyap ve ark., 2018;
Grynkiewicz ve Demchuk, 2019). Deneysel ¢alismalardan elde edilen verilere dayanarak
fisetin antidepresan etkisini, merkezi serotonerjik ve noradrenerjik sistemler tzerindeki
diizenleyici etkisi lizerinden gostermekte oldugu ortaya ¢ikmustir (Pal ve ark., 2016;
Kashyap ve ark., 2018; Grynkiewicz ve Demchuk, 2019). Fisetin, sigan hipokampal
dilimlerinde uzun vadeli potansiyasyonu tesvik etmekte (Pamela, 2009), PC12 hiicre
diferensiasyonlarinda ndrit biiylimesini indiiklemektedir (Yutaka ve ark., 2004). Ayrica
tavsan modelinde serebral iskemik inmede davranigsal eksiklikleri ve yasla iliskili biligsel
zayiflamay1 azaltmaktadir (Pamela ve ark., 2007; Pamela ve ark., 2009). Huntington
hastaliginda fare modelinde mutant Huntington proteinin sebep oldugu noéronal
disfonksiyonun azalmasini saglamakta (Pamela ve ark., 2011), fare modelinde
termohiperaljezinin yani1 sira noropatik agri depresyonuna eslik eden davranissal

semptomlar1 da diizeltmektedir (Xin ve ark., 2015).

Epilepsinin ~ fizyopatolojik  mekanizmalar1  giiniimiizde  tam  olarak
aydinlatilamamistir. Giintimiizde epileptik nobet meydana gelmesinde oksidatif stresin
rolii lizerine bilimsel ¢alismalar yogunlasmistir (LOscher 2017; Allahverdiyev ve ark.,
2018; Geronzi ve ark., 2018). Yapilan deneysel aragtirmalarda serbest radikaller’in
sitotoksisite meydana gelmesine direk olarak katkisi oldugu gosterilmis ve serbest
radikaller’in eksitotoksik ¢esitli mekanizmalarin baslattig1 sinir sistemi hastaliklarinda
antioksidanlarin yararli olabilecegi 6n goriilmektedir (Pearson-Smith ve Patel, 2017;
Geronzi ve ark., 2018). Yapilan yeni nesil antiepileptik ilaglarin oksidatif stresi azalttig1
ve noron koruyucu oldugunu gosteren yayinlar artmaktadir. Serbest radikallere etkisi
altinda kalan yapilar ¢esitli savunma yolaklar1 gelistirir (Pearson-Smith ve Patel, 2017).
Bu mekanizmalar arasinda, profilaktik, protektif, fiziksel savunma ve antioksidan

savunma Ornek olarak gosterilebilir. Enzimatik antioksidan savunmaya glutatyon
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peroksidaz (GSH-Px), superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) o6rnek olarak
gosterilebilir. Non-enzimatik antioksidanlar arasinda a-tokoferol, askorbik asit, glutatyon
(GSH), flavonoidler ve maddeler veya sistemler érnek olarak gosterilebilir (Pearson-
Smith ve Patel, 2017). Normal fizyolojik durumlarda antioksidan ve oksidan denge
halinde ¢aligmaktadir. Bu dengeli sistem canlilarin saglig1 ve hayatini siirdiirmesi i¢in

onemlidir.

Arastirmamizda PTZ baglh kindling modelinde davranissal epileptik nobetler ve
oksidatif stres lizerine fisetinin etkisi arastirildi. Aragtirmamizin sonucuna gore fisetin

davranigsal epileptik nobetler ve oksidatif stres tizerine etkili bulundu.

Arastirmamizda kullandigimiz PTZ ve fisetin uygulamalar1 daha 6nce yapilan
caligmalardaki benzer doz ve donemlerde yapildi (llhan ve ark., 2005; Faghihi ve
Mohammadi, 2017). Oksidatif stresin meydana gelmesini uygun olarak degerlendirmek
i¢cin daha Once yapilan bilimsel ¢alismalara uygun sekilde fareler sakrifiye edildi ve beyin
dokular1 alindi (Ilhan ve ark., 2005; Faghihi ve Mohammadi, 2017). PTZ uygulanan
gruplarda siireye bagli olarak epileptik nobetler meydana geldi. Bu degerler deneysel
modelin olustugunun gostergesi olarak degerlendirildi. Ayrica farkli gilinlerde ndbet
skorlarinin fisetin gruplar1 ile karsilastirildiginda daha diisiik oldugu saptandi. Bu

sonuclar fisetinin PTZ kindling modelinde etkili oldugunu gosterdi.

Deneysel PTZ bagl kindling modelinde oksidatif stresin arttig1 ve buna baglh
olarak dokularda hasar olustugu gosterilmektedir (llhan ve ark., 2005; Faghihi ve
Mohammadi, 2017; Sahu ve ark., 2020).

Glutatyon (GSH) basta beyin, karaciger, dalak, bobrek, 10kosit ve eritrositlerde
bulunan nonprotein yapisindaki bir tripeptit oldugu bilinmektedir (Anderson ve Meister,
1989; Mao ve ark., 2019). Kimyasal yapisinda tiyol gruplari olmasi sebebiyle ile GSH
antioksidan 6zelligi vardir (Rushworth ve Megson, 2014). Baz1 kimyasal maddeler ve
ilaclar kimyasal maddeler beyin antioksidan sisteminin hasar gérmesine sebep olabilirler.
Farkli doku hasarlarinda ve ¢esitli hastaliklarda glutatyon diizeylerinde azalma oldugu
tespit edilmistir. Farelerde PTZ ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde beyin GSH
diizeyinin azaldigi, antioksidan 6zelligi olan maddeler verildiginde GSH diizeyinin artt1g1

gosterilmistir.
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Arastirmamizda literatlirdeki sonuglara uygun olarak, PTZ ile olusturulan epilepsi
modelinde beyinde GSH diizeyinin azaldigi, fisetin verilmesi ile GSH diizeyinin arttig1
goriilmiistiir. Bu sonuca gore fisetinin beyinde olusan oksidatif stresi azalttigi ve buna

bagli olarak beyin hasarini 6nledigi ileri stiriilebilir.

Daha 6nce yapilan galismalarda PTZ ile olusturulan epilepsi modelinde, beyin
bolgelerinde, karacigerde ve birgok diger yapilarda lipid peroksidasyon artisi ortaya
konulmustur (Ilhan ve ark., 2005; Samokhina ve ark., 2018). Arastirmamizda beyin
korteksinde MDA duzeyleri PTZ grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
yuksek bulundu ve bu sonuglar literatirdeki bulgular ile ayni yondedir. Fisetin yuksek
dozda MDA diizeyini anlamli olarak azaltti. MDA diizeyinin diismesi beyin dokusunda

olusan hasarin 6nlendigi yoniinde degerlendirilebilir.

SOD ve CAT reaktif oksijen tiirlerine karsi antioksidan savunma sisteminde
gorevli enzimlerdendir (Weydert ve Cullen, 2010). SOD, antioksidan savunma
sisteminde temel enzimdir. Siperoksit anyonun hidrojen peroksit ve oksijene
doniistimiinii katalize eder ve bdylece siiperoksit radikalinin olumsuz etkisini azaltan
antioksidan enzim olarak bilinmektedir. Epilepsi bireylerde ve deneysel olarak
olusturulan epilepsi modellerinde serum ve doku antioksidan enzim sisteminin azaldigi
veya arttig1 belirtilmektedir (Ilhan ve ark., 2005; Weydert ve Cullen, 2010; Tambe ve
ark., 2016; Samokhina ve ark., 2018).

Deney hayvanlarinda PTZ ile olusturulan epilepsili farelerde beyin hasari
arastirmalarinda beyin CAT, SOD aktivitelerinin kontrol grubuna goére artti1
saptanmistir (Tambe ve ark., 2016). Farkl1 bir arastirmada, PTZ ile olusturduklari epilepsi
modelinde beyinde SOD, CAT aktivitelerinin azaldig1 gozlemlenmistir (Obay ve ark.,
2008). Epilepsili farelere koruyucu olarak antioksidan 6zelligi olan madde verdiklerinde

CAT ve SOD aktivitelerinin arttig1 gérillmiistiir (Tambe ve ark., 2016).

Arastirmamizda ise epilepsi olusturdugumuz farelerde beyin korteksinde CAT
aktivitesinin tiim gruplarda anlamsiz bulunmustur. SOD aktivitesi kontrol grubuna gore
PTZ grubunda diisiik bulundu. PTZ gurubu ile karsilastirildigin da yiiksek doz fisetin
gurubunda SOD aktivitelerinin beyin dokusunda yiikseldigi goriilmiistir. SOD
aktivitelerinin ylikselmesi beyin dokusunda olusan hasarin fisetin tarfindan onlendigi

yonunde yorumlanabilir.
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PTZ’ye bagl olusturulan epilepsi ve NO arasindaki baglanti farkli aragtirmalarda
gosterilmigtir. Fakat bu baglanti tam olarak aydinlatilmamistir. Bazi bilim insanlart NO
olusumunun inhibe edilmesinin ndbetin ortaya ¢ikmasini engelledigini gostermektedir
(Kaputlu ve Uzbay, 1997; De Luca ve ark., 2006). Baz1 arastirmalarda ise tersi iddia
edilmekte ve endojen NO’in nobetten koruyucu etkisinin olabilecegi seklinde
yorumlanmaktadir (Royes ve ark., 2007). Bu g¢eligkili bulgular epilepsi ve NO ile
baglantinin tam aydinlatilamadigimi diistindiirmektedir. NO diger noérotransmitter
sistemlerini regule ederek ndronal stimilasyonu ayarlayabilir. NMDA reseptorlerinin
aktive edilmesi NO olusumuna sebep olmaktadir (Hanada, 2020; Ghislandi ve ark.,
2020). Meydana gelen NO, redoks modiilatér alaninda siilfidril aktif yapisi lizerine
inhibitor tesir ortaya ¢ikararak NMDA reseptorlerini diizenleye bilmektedir. Sonug olarak
NMDA reseptor aktivitesi diismekte ve sinirler normalden fazla reseptorler ile
uyarilamamaktadir (Nagatomo ve ark., 2000; Royes ve ark., 2007;). Literaturdeki
aragtirmalarda, beyin korteksinde NO seviyelerinin diismesi NMDA reseptorlerinde
uyarilabilirligini artirir, dolayisi ile eksitator nérotransmisyonu yiikseltmektedir (Ferraro
ve Sardo, 2004). Son zamanlar NO’in GABA ile iliskisi dikkat ¢ekmektedir. NO’in
dizeyinin yiikselmesi GABA salinimini artirir. Durumun aksine NO konsantrasyonunda
diismeler GABAerjik iletimde inhibitor tesir meydana ¢ikarabilir (Talarek ve ark., 2008).
NO diizeylerinin azalmasina bagli olarak GABA transaminaz enzim aktivitesinin artmasi

ve neticede GABA seviyesinin diismesi bilimsel arastirmalar ile gosterilmistir.

Bizim arastirmamizda, tiim gruplarda CAT ve NO diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamlilik bulunmadi. PTZ bagh olusan epileptik nobet zaman1t CAT ve NO
diizeyleri farkli aragtirmalarda degerlendirilmistir. Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalarda
PTZ’ye bagli olusturulan epileptik ndbetlerde beyin dokusunda MDA ve NO
seviyelerinin yiikseldigi, SOD aktivitesinin etkilenmedigi gosterilmistir (Ilhan ve ark.,
2005). Literatlirde olan baz1 ¢alismalarda ratlarda PTZ bagh olusan epilepsi modelinde
nobet giren hayvanlarin beyin dokusunda MDA diizeyinin kontrol grubuna gore
yiikseldigini, GSH, SOD ve CAT, diizeylerinin diistiiglinii ortaya koymuslardir (Obay ve
ark. 2008). Farkl1 bir aragtirmada ise akut PTZ bagli beyin dokusunda SOD aktivitesinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi gosterilmistir (Erakovic,
2003). Bu arastirmada SOD aktivitesinde farklilik bulunmamasinin oksidatif strese bagli

enzimin normalden fazla aktivasyonu sebebiyle bozulmasi ve daha sonra spontane
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azalmasina bagli olabilecegi seklinde yorumlanmigtir. Bagka bir calismada, PTZ’ye bagl
gelisen epilepsi calismasinda SOD aktivitesinin kontrol grubuna gore karaciger ve
eritrositte azalmig, CAT aktivitesinin ise eritrositte azalmis fakat karacigerde degismedigi
tespit edilmistir (Akbas ve ark, 2005). Yine yapilan bir arastirmada si¢canlarda pilokarpine
bagli olusturulan epilepsi c¢alismasinda beyinde MDA ile birlikte NO seviyelerinin
arttigin1 fakat CAT ve SOD aktivitelerinde degisiklik olmadig1 gosterilmistir (Freitas,
2009). Farkl bir arastirmada PTZ ile epilepsi gelistirilen sicanlarin beyinlerinde MDA
seviyesi kontrol grubuna gore yiikselme saptanmig (Naziroglu ve ark., 2008; Munguia-
Martinez ve ark., 2019). Ayni calisma da NO diizeyinde degisiklik olusmadigt
gosterilmistir (Naziroglu ve ark., 2008; Munguia-Martinez ve ark., 2019). Literatlrde
farkli arastirmalarda SOD ve CAT aktiviteleri ile ilgili ¢eliskili sonuglar vardir (Devi ve
ark. 2008; Munguia-Martinez ve ark., 2019). Pilokarpin bagh olusturulan iki epilepsi
calismasindan birinde CAT aktivitesinin diisdigli digerinde yiikseldigi; lityum-
pilokarpine baglh gelistirilen epilepsi modelindeki bir arastirmada CAT aktivitesinin
azaldigi; FeCl2 bagh gelistirilen epilepsi c¢alismasinda bir arastirmada da CAT
aktivitesinin yiikseldigi gosterilmistir (Devi ve ark. 2008; Munguia-Martinez ve ark.,
2019). SOD aktivitesinin farkli arastirmalarda arttig1 gosterilmis fakat PTZ ile olusturulan
kindling modelinde bazi1 arastirmalarda ve elektrosok ile epilepsi olusturulan bir
arastirmada SOD aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir (Devi ve ark., 2008). Anlasildig:
kadar literatiirdeki arastirmalarin bulgular arasinda farklilik vardir. Bazi arastirmalarda
epileptik nobete bagli CAT, SOD ve NO diizeylerinin yiikseldigi, bazilarinda
degismedigi, bazilarinda ise azaldigin1 gosterilmektedir. Bu literatlirdeki farklilik gesitli
aragtirmalarda kullanilan metotlardan kaynaklana bilir. Oksidatif strese bagli olusan
enzim aktivitesindeki artiglar veya azalmalar zamana bagl olarak enzimin bozulmasi

nedeniyle degismis olabilir.

Sonug olarak, arastirmamizda farelerde PTZ ile olusturulan deneysel epilepsi
modelinde fisetin’in PTZ’ye bagli nobet skorlarini azalttigi saptanmistir. Ayrica
calismamizda fisetinin beyin dokusu {lizerinde koruyucu etkisi olabilecegi tespit
edilmistir. Ileride yapilacak olan benzer calismalarda farkli reseptdr agonisti veya
antagonisti kullanilarak fisetinin etki mekanizmasi aydinlatilabilir. Bu sonuglarin
15181nda, fisetin”in epilepsi hastalarinda nobetlere bagli olusan komplikasyonlarin

Onlenmesine katki saglayabilecegi diistiniilebilir.
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