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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi; beyindeki sinir hiicrelerinin artmis uyarilabilirliginden (néronal
hiperekstabilite) kaynaklanan klinik bir durumdur. Epilepsi nébeti; gri maddedeki
artmig, hizli ve yerel elektriksel bosalimlardan koken alir. Klinikte biling,
davranis, duygu, hareket veya algilama fonksiyonlarinda ani baslayan, kisa stireli
ve gegici stereotipik degisiklik durumu gozlenir. Epilepsi kronik olarak
tekrarlayan, tetiklenmemis (non-provoke) nobetlerle giden tabloyu tanimlar, bu
nedenle tek bir tetiklenmemis ndbet epilepsi anlamina gelmez.

Nobet sirasinda artmis  norometabolik  aktivite, elektrofizyolojik
biitlinliigiin bozulmasina ve noéronal membranlarin instabilitesine yol acarak
oksidatif hasar ile birlikte oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasina, lipid
peroksidasyonuna ve néronal hasarin artmasina neden olmaktadir (1). Epilepside
altta yatan patofizyolojik mekanizmalar halen tam olarak bilinmemektedir.
Bugiine kadar biyokimyasal bozukluklarla ilgili ¢ok sayida deneysel calisma
yapilmig, fakat epilepsinin molekiiler diizeyde patogenezi tam olarak
aciklanamamistir (2).

Epilepsi, hastalarin giinlilk yasantilarim1 olumsuz etkilemektedir. Bu
olumsuzluklar nébetlerle sinirlt degildir. Uzun siire kullanilan ilaglar ve ilaglarin
yan etkileri; egitimde, is ve sosyal hayatta kisitlanmalar, saglik harcamalarindaki
ekonomik yiik epilepsinin olumsuzluklari arasinda yer almaktadir.

Arastirmamizda amacimiz; epilepside mikroglia aktivasyonu ile serum

S100B arasindaki olasi iliskiyi degerlendirerek bu olasi iliskide minosiklinin



etkisini arastirmak ve epilepsi tedavisine yonelik yeni secenekler olusturmaya

calismaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi

2.1.1. Tarihge

Epilepsi sozciik olarak eski Yunanca’da ‘yakalamak’, ‘kavramak’
anlamlarina gelen ‘epilambanein’ kelimesinden tiiretilmistir (3). Bu terminoloji
tiim hastaliklarin genellikle bir ceza olarak tanrilar ya da seytan ruhundan geldigi
diisiincesinin hakim oldugu antik ¢aglarda olusmustur.

4000 yili askin siiredir epilepsi hastaligi ile ugrasildigi bilinmektedir.
Milattan 6nce (M.O.) 2000 yilma ait Babil tabletlerinde epilepsi ile ilgili bilgiler
bulunmaktadir (4). Antik Yunandan giiniimiize kadar ulasan epilepsi ile ilgili en
onemli yapit Hippocrates’in Kutsal Hastalik adiyla epilepsiyi konu alan kitabidir.
[k kez onun tarafindan M.O. 400°lii yillarda epilepsinin bir beyin hastaligi oldugu
ve dinsel tedavilerle degil ancak ilag ile tedavi edilebilecegi ifade edilmistir.

Epileptik hastalara ait ilk sayisal verilerin elde edilmesi ve epilepsi
siniflamasinin kullanilmaya baglanmasi1 XIX. yiizyil ortalarinda olmustur. Epilepsi
tedavisi, ilk kez Sir Charles Locock’in (1799-1875) histeri hastalarinda etkili
oldugunu gordiigli “potasyum bromiirii” katameniyal nobetlerin tedavisinde etkili
oldugunu agiklamasiyla basglamigtir. Hauptmann® 1in 1912 yilinda giiniimiizde de
kullanilan “fenobarbitalin” nobetler {izerine olan etkisini bildiren yaymiyla

epilepsi tedavisi anlam kazanmistir (4).



Epileptolojide, XX. yiizy1l baslarinda H. Berger* in elektroensefalografiyi
(EEG) bulup 1929 yilinda klinik uygulamaya koymasiyla ilk biyiik atilim
yapilmustir.

Meritt ve Putnam tarafindan 1937 yilinda “fenitoinin” bulunmasi ve yine
ayni yillarda W. Penfield ile H. Jasper’in invazif ndrofizyoloji ¢aligmalariyla hizl
bir gelisme saglanmustir (4).

Bu gelismeler gilinlimiizde epilepsi hastaliginin temel mekanizmasinin

anlasilmasi, tan1 ve tedavisinin gelistirilmesinde kaynak olmustur.

2.1.2. Insidans — Prevelans:

Epilepsi insidans ve prevalans degerleri gelismis ve gelismekte olan
tilkeler arasinda farkliliklar gostermekte ve genel olarak gelismekte olan tilkelerde
epilepsi goriilme siklig1 daha yiiksek olmaktadir.

Yillik insidansi gelismis {ilkelerde 50/100.000, gelismekte olan iilkelerde
100/100.000 olarak ifade edilmektedir (5). Gelismis tilkeler i¢in ortalama epilepsi
prevalansiin 6/1000 oldugu ve WHO (World Health Organization) protokolu ile
gerceklestirilen prevalans c¢alismalarinda gelismekte olan {ilkelerde bu oranin
ortalama 18.5/1000 oldugu hesap edilmektedir (6). Diinya Saghk Orgiitii’niin
2009 verilerine gore diinyada 50 milyon epilepsi hastas1 oldugu bildirilmektedir
(5).

Ne yazik ki Tiirkiye’ye ait epilepsi insidansi ¢aligmasi yoktur (7). Degisik
bolgelerde gergeklestirilmis prevalans c¢alismalart mevcuttur. Bu calismalarda da
baz1 metodolojik ve terminolojik farkliliklar izlenmektedir ve bu nedenle bu

calismalarmn kiyaslanmas: giigtiir. Mevcut prevalans ¢alismalari, Istanbul, Sivas,

4



Ankara, Izmir ve Bursa ’da ¢ogunlukla sinirli niifus iizerinde gerceklestirilen
caligmalardir. Bu calismalardan elde edilen aktif epilepsi prevalans degerleri

asagidaki tabloda sunulmustur (Tablo 1).

Tablo 1. Ulkemizde gerceklestirilen epilepsi prevalans cahsmalar1 ve sonuclari
(prevalans degerleri; 1000 kisiye gore)

Bolge Orneklem Orneklem Yas aralifn | Arastumacilar | Prevalans
(kisi) alant (aktif
epilepsi)
Ankara 11497 Kentsel- Her yas Aziz H. ve |7
Kursal ark. 1997
Sivas 5294 Kentsel Her yas Topalkara K. | 6.1
ve ark.1999
Istanbul | 4803 Kirsal Yenidogan | Karaagac N. | 10.2
haric ve ark. 1999
Istanbul | 2187 Kirsal Her yas Onal E. wve|35.9
ark. 2002
Izmir 4216 Olkullar 7-17 Aydm A ve| 5.6
ark. 2002
Tiirkiye | 46.813 Kirsal- 0-16 Serdaroglu A. | 8
Kentsel ve ark. 2004
Sivas 14253 Kursal Her vas Sahin A, wve | 8.8
ark. 2004
Bursa 2116 Kentsel Yenidogan | Calisr N. ve | 8.5
haric ark. 2006

2.1.3. Epilepsi Etiyolojisi:

Epilepsi etiyolojisi diinyanin farkl tilkelerinde ve farkli yas gruplarinda
degisiklik gostermektedir. Hayatin ilk yillarinda konjenital ve genetik nedenler 6n
planda iken, daha biiyiik ¢ocuklar ve genc eriskinlerde kalitsal yatkinlik, travma,
hipokampal skleroz 6n plana ¢ikmaktadir. Ileri yaslarda da vaskiiler nedenler ilk
siray1 almaktadir.

Buna ragmen; herhangi bir neden, her yasta nobete yolagabilir. Alkol ve

ilag aligkanlig ile birlikte nobet riski artig gostermektedir.



NOBET ETiYOLOJISI:
1) NOROLOJIK ETKENI TAKIBEN
*Serebrovaskiiler olay Inme
*Subaraknoid kanama
*Intraserebral hematom
*Kafa travmasi
*Subdural hematom
*Epidural hematom
*Intraserebral hematom
*Santral sinir sistemi enfeksiyonu
* Menenjit
* Abse
* Subdural ampiyem
*Febril nobet
*Dogum asfiksisi
2) ALTTA YATAN SSS BOZUKLUGU
*Konjenital SSS lezyonu
*Dejenaratif SSS hastalig
*SSS tiimorleri
*Hidrosefali
*Arteriovendz Malformasyon ( AVM )
3) AKUT SISTEMIiK METABOLIK BOZUKLUK

*Elektrolit dengesizligi



» Uremi

* Hipoglisemi

* Hiponatremi

* Hiperkalsemi
*{laca bagh

+ Alkol yoksunlugu

« Kokain toksisitesi

* Opioidler

« Fenotiazin antiemetikler

* Flumenazil

* Fensiklidin

« Siklosporin
*Sistemik enfeksiyon
*Ph bozukluklar1

* Alkaloz

* Asidoz

*Eklampsi

4) IDIYOPATIK

2.1.4. Epilepsi Smiflamasi:

Epilepsi smiflandirmas: 1981 yilinda International League Against

Epilepsy



(ILAE) tarafindan yapilmistir. Bu smiflandirma ¢esitli kapsamli ¢alismalar
sonucunda esas olarak klintk ve EEG bulgularma gore yapilan bir
smiflandirmadir. Ancak yillar igerisinde bu siiflamanin belirgin eksiklikleri
oldugu diisiiniilerek, epileptik nobetlerin etiyolojisinin, baslangi¢c yasinin,
predispozan faktorlerinin de goz Oniine alinmasina ihtiya¢ duyulmus ve 1989
yilinda ILAE tarafindan yeni smiflama yapilmistir. Son olarak ILAE tarafindan
2001°de yeni bir siniflama oOnerilerek ndbet tipleri, baslangic yaslari, tedaviye
yanitlar1 ve klinik gidisatlariyla birlikte siniflanmaya ¢aligilmistir (8) .

Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin ILAE’ ye Gore Yeni Siniflama
Onerisi (2001)

I- Simirhr siireli epileptik ndobet tipleri

1. Jeneralize ndbetler
I. Tonik-klonik nébetler (klonik veya miyoklonik bir evreyle
baslayan cesitler de icinde)
Il. Klonik nobetler
- Tonik 6zellikli
-Tonik 6zelliksiz
I11. Tipik absans ndbetleri
IV. Atipik absans nobetleri
V. Miyoklonik absans ndbetleri
VI. Tonik nobetler
VII. Spazmlar

VI1I. Miyoklonik nobetler



IX. Gz kapag1 miyoklonisi ( Absanssiz, Absansli )
X. Miyoklonik atonik ndbetler
XI. Negatif miyoklonus
XIl. Atonik noébetler
XI11. Jeneralize epilepsi sendromlarinda ki refleks nobetler
2. Fokal nobetler
I. Fokal duyusal nobetler
1. Yalin duyusal belirtili (6rnegin oksipital ve paryetal lob ndbetleri)
2. Yasantisal duysal belirtili (6rnegin temporo-paryeto-oksipital
kavsak nobetleri)
Il. Fokal motor nobetler
1. Yalin klonik motor bulgulu
2. Asimetrik tonik motor bulgulu ( 6rnegin ek motor alan nobetleri )
3. Tipik ( temporal lob ) otomatizmali ( 6rnegin mezyal temporal lob
ndbetleri )
4. Hiperkinetik otomatizmali
5. Fokal negatif miyoklonuslu
6. Inhibitdr motor ndbetler
[11. Jelastik nobetler
IV. Hemiklonik ndbetler
V. Sekonder jeneralize nobetler

VI. Fokal epilepsi sendromlarinda ki refleks ndbetler



I1- Siiregiden epileptik nobet tipleri

1. Jeneralize status epileptikus
I. Jeneralize tonik-klonik status epileptikus
I1. Klonik status epileptikus
I11. Absans status epileptikus (ASE)
IV. Tonik status epileptikus
V. Miyoklonik status epileptikus

2. Fokal status epileptikus
I. Kojevnikov epilepsia partialis continua
Il. Aura continua
I11. Limbik status epileptikus ( psikomotor status )

IV. Hemiparezili hemikonvulzif status

2.1.5. Status epileptikus (SE)

Birgok epileptik nobet bir girisim gerektirmeden kendiliginden dakikalar
icinde sonlanmaktadir. Bir nobetin 30 dakikadan uzun siirmesi ya da bu siire
iginde hasta diizelmeden birden ¢ok nobetin ard arda tekrarlamasina status
epileptikus ad1 verilir. Son yillar iginde status epileptikus tanisi i¢in gereken siire
giderek kisalmis ve bazi yayinlarda 5 veya 10 dakikadan uzun siiren ndbetler bile
bu tanim i¢inde ele alinmistir. Ancak siire konusunda fikir birligi yoktur. SE yillik
insidanst Hauser W.A ve arkadaslar1 tarafindan yapilan Minesota ve Virginia
calismalarinda elde edilen veriler dogrultusunda 18-50/100.000 olarak
belirtilmektedir (10,11). Ayni ¢aligmalarda erken miidahale yapilmayan vakalarda

mortalitenin %22 oldugu sonucuna ulagilmistir (9). SE ‘nin eriskinde en sik
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nedeni, epilepsi hastas1 oldugu bilinen kiside antiepileptik ilaglarin ani
kesilmesidir. Diger nedenler arasinda alkol birakilmasi, anoksi, hipoksi,
serebrovaskiiler hastaliklar, hemoraji, metabolik bozukluklar, travma, enfeksiyon
hastaliklari, ilag asirt dozu ve tiimorler yer almaktadir (10).

SE, her nobet tipinde goriilebilir. Ayrica psddo (histerikal) SE ve dekortike
veya desebre postiirde oldugu gibi epileptik olmayan SE durumu da mevcuttur.

Su an kullanilan siniflamalar ILAE’nin Liiders ve arkadaslarmin yaptigi
siniflamalardir. ILAE siniflamasi1 yukarida belirtilmis olup Liiders ve
arkadaslarinin 2005 yilinda yaptig1 semiyolojik siniflama ise:

Aura statusu (somatosensoryal, gorsel, isitsel, olfaktor, gustatuvar, psisik,
otonomik, abdominal)

Otonomik status

Diskognitif status (dialeptik, deliryum, afazik)

Motor

Basit (tonik, epileptik spazm, versif, miyoklonik, klonik, tonik-klonik)
Kompleks (otomotor, hipermotor, jelastik)

Ozel status tipleri (atonik, astatik, hipomotor, akinetik, negatif miyoklonik)
seklindedir.

Hemen tiim epileptik nobet tiplerinin status epileptikus tarzinda belirmesi

miimkiin oldugu gibi nonkonviilzif olarak da goriilebilir.
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Nonkonviilzif Status Epileptikus (NKSE)

Davraniglar ve mental durumda yavaslama, konflizyon, hatta stupor ve
komayla giden, devamli elektrografik ndbet aktivitesinin eslik ettigi tablo olarak
tanimlanabilir. iki ana béliimde ele alinabilir.

1) Absans status epileptikus

2) Kompleks parsiyel status epileptikus (KPSE)

Petit mal status, diken-dalga stuporu, minor epileptik status, epileptik
alacakaranlik durumu, status piknoleptikus, uzamis petit mal otomatizma gibi ¢ok
cesitli isimlerle ayni tablo adlandirilmaktadir. Yeni calismalarda insidansit %3
olarak belirmektedir. %75 olgu ilk 20 yas i¢indedir, ama her yasta goriilebilir. Ilk
bagvuru nedeni olabilir ama ¢ogu olgu Onceden epileptiktir. Jeneralize
konviilziiyonlar1 izleyerek NKSE gelisebilir, idiopatik veya kriptojenik olabilecegi
gibi etyolojide psikotrop ila¢ kullanimi, klorokin, ifosfamid, propofol, baklofen,
seftazidim gibi ilaglar, hipokalsemi, hiponatremi gibi metabolik problemler,
kronik alkolizm, metrizamid, amitriptilin intoksikasyonu, hipertiroidizm,
benzodiazepinlerin ani birakilmasi, beyne okiilt metastaz, paraneoplastik sendrom,
primer jeneralize epileptiklerde hatali karbamazepin kullanimi, IV kontrast madde
kullanimi ve trombotik trombositopenik purpura gibi ¢ok sayida neden
olabilmektedir (9).

Absans status epileptikus ile kompleks parsiyel status epileptikusun ayrimi
genelde giictiir. KPSE daha siklik bir patern gosterirken ASE daha devamldir,
ASE'de tam cevapsizlik goriilmez, KPSE'de ise bir donemde cevapsizlik

genellikle vardir. KPSE'de otomatizmler daha belirgin, zengin ve uzundur.
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Anksiyete, agresyon, korku vb. KPSE’de daha siktir. Tedaviye cevap her iki tablo
i¢in etyoloji ve tipe baglidir (9).

Status epileptikusun etyolojisi diger epilepsi nobetleriyle benzesir. Ancak
en sik saptanan nedenler antiepileptik ilaci aniden birakma veya diizensiz
kullanma, alkol kullanimi, serebrovaskiiler hastalik, ila¢ intoksikasyonlari,
metabolik bozukluklar, gesitli nedenlere bagl olarak gelisen kardiyak arrest,
beyin tiimorii, kafa travmasi, santral sinir sistemi (SSS) ve diger sistemik
infeksiyonlar seklinde sayilabilir.

Status epileptikusu ¢cok onemli kilan durum bu tablonun yiiksek oranda
Olimle sonuglanmasi veya kalict hasar birakmasidir. Bu nedenle status
epileptikusun tani ve tedavisi 6nemli bir acil durum olarak belirmektedir. Status
epileptikus ardindan Olenlerde yapilan otopsi ¢aligmalari beyinde en hassas
bolgelerin sirastyla hipokampus, kortikal néronlar, talamus, korpus striatum ve
serebellum Purkinje hiicreleri oldugunu gostermistir.

Status epileptikusda hasarin ve 6liimiin en dnemli nedeni gelisen sistemik
komplikasyonlardir.

Status epileptikusta sistemik komplikasyonlar:

o Hipoksi

o Laktik asidoz
o COgznarkozu
o Hiperkalemi

o Hipoglisemi

o Hipertansiyon izleyerek ileri donemde hipotansiyon ve sok
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o Kardiyak aritmi

o Pulmoner 6dem

o Akut tubuler nekroz

o Aspirasyon pndmonisi
o Lokositoz

o Otonomik disfonksiyon (9).

2.1.6. Epilepside klinik bulgular

Epilepsi kliniginde; motor, otonomik, sensoriyal ve psikolojik bulgular
goriliir, buna gore de adlandirma yapilir (12,4).

Epilepsi tipleri bulgulara gére adlandinlirsa;

1- Motor bulgular

a. Fokal motor epilepsi: Klonik tarzda viicudun herhangi bir yerinde

gortliir. Epilepsi birkag saat veya giin siirebilir.

b. Jacksonian epilepsi: Tonik-klonik aktivite viicudun bir bolgesinden
fokal olarak baglar ve motor homonkulusa uygun olarak ayni tarafta yayilim

gosterir.

c. Versive epilepsi: Bas ve govdede istemsiz hareketler olur.

d. Postural epilepsi: Ayak ve ellerde atipik hareketler, bacaklarda ani tonik

kasilmalar olur.

e. Fonatuar epilepsi: Konusma bozuklugu ve tutukluk goriiliir.
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2- Otonomik bulgular : “Otonomik diensefalik epilepsi” de denir.
Anksiyete, tasikardi, terleme gibi bulgular goriiliir.

3- Sensoryal semptomlar

a. Somatosensorial epilepsi: Viicudun belli bolgelerinde gelip gegici
uyusma gibi duyusal fenomenler ortaya ¢ikar.

b. Viziiel epilepsi: Daha cok parsiyel kompleks epilepsilerde flag tarzinda
151tk cakmasi veya renkli esyalarin az kontrastli goriilmesi seklinde ortaya

¢ikabilir.
c. Isitsel epilepsi: Aniden zil sesi gibi seslerin duyulmasi ile karakterizedir.

d. Olfaktor epilepsi: Anormal ve ortamda bulunmayan koku algilanir.

e. Vertigindz epilepsi: Ani bag donmesi ataklar olabilir.

4-Psikolojik bulgular

a. Afazik epilepsi: Aniden hafiza kaybi ve ifade etme zorlugu ile gelisir.

b. Disamnetik epilepsi: "Deja-vu" yani yer, insan ve objeleri daha once

gormiis olma diislincesi ortaya cikar.
c. Kognitif epilepsi
d. Affektif epilepsi
e. Illiizyon epilepsisi

f. Haliisinasyon epilepsisi
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2.1.7. Epilepsi fizyopatolojisi

Epileptik noronlar fonksiyonel o6zellikleri degismis hiicrelerdir. Insan
neokortikal hiicrelerinin gii¢lii uyarilarin ardindan aksiyon potansiyeli patlamalari
(burst) tretebildigi bilinmektedir. Epileptik noéronlarin temel o6zellikleri asir
uyarilabilir olmalar1 yaninda normal hiicrelerde goriilmeyen, ‘burst’ adi verilen bu
yiiksek frekansli ve kisa siireli desarjlar1 olusturmalaridir. Burstler sirasinda
membran potansiyelinde uzun siireli depolarizasyon olusur (13). Sonug olarak;
beyinde uyarict ve inhibe edici mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmas: ile
epileptogeneze yol acan mekanizmalar tetiklenir (14). Epilepsinin Kkortikal ve
subkortikal néronlarin paroksismal desarjina bagl oldugu bilindigi halde, desarj1
neyin nasil baglattig1 agik degildir. Bu konuda birgok teoriler vardir. Bunlardan en
cok kabul gorenleri sunlardir:

a- Noronal membranda bir defekt vardir. Primer olarak defekt ya iyon
transportunda ya da iyon kanallarinin yapisindadir. Temel olarak {izerinde durulan
kanalopatiler; potasyum iletiminde bozukluk, voltaja duyarli kalsiyum
kanallarinda defekt veya Adenozin Trifosfat (ATP)az’a bagl iyon transportunda
bozukluk olarak 6zetlenmektedir. Noronlarin yiizeylerinde bulunan biyokimyasal
reseptorlerdeki (ndtrofin reseptorti, iyonotropik glutamat reseptorii, metabotropik
glutamat reseptorii) aktivasyon epileptogenezde rol aliyor olabilir. Bu
reseptorlerdeki artis ortamdaki kalsiyum (Ca) konsantrasyonunu arttirarak birer
tirozin kinaz enzimi olan Src ve Fyn aktivasyonunu arttirarak asir1 uyarilabilirlige

sebep olabilir (15).
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b- Inhibitor mekanizmalarda bir defekt yani primer olarak GABA‘nin
(gama amino butirik asit) fonksiyonunda bir yetersizlik nedeniyle gelisebilir (15).

c- Eksitator sistemde asir1 uyarim seklinde bir defekt s6z konusu olabilir.

Meydana gelen bir beyin hasarindan sonra nérotransmitterlerin asiri
salmimi epileptogenezde biiylik bir rol oynamaktadir. Asir1 glutamat salinimi
intraselliiler Ca konsantrasyonunu hizla arttirarak ndronlarin agir1 depolarize
olmasini saglar ve buna bagli hiicre hasarlanmalar1 ve 6liimlerinin meydana
gelmesine sebep olabilir (16).

d- Eksitator ve inhibitor fonksiyonlar1 diizenleyen modiilator sistemlerde
bir bozukluk vardir. GABAerjik ve Glutamaterjik mekanizmalar sayesinde
ndronal uyarilabilirlik dengesi saglanmaktadir. Epileptogenez siirecinde meydana
gelen noronal asir1 uyarilabilirlik; dengenin saglanmasinda gorevli olan ndéronlarin
kaybi, inhibitér mekanizmada gorev alan GABA seviyesindeki azalma ya da
GABA Aareseptorlerindeki duyarlilifin azalmasi ve bunlara bagl olarak meydana
gelen inhibisyon yetersizligi sonucu olabilir (16,17).

e- Ayrica nonsinaptik olarak gap-junction birlesmesi, demir aracili Ca

saliniminda veya glutamat salimminda degisimler ve serbest oksijen
radikallerinin yayilim1 olas1 diger mekanizmalardir.

Bugiine kadar biyokimyasal bozukluklarla ilgili ¢ok sayida deneysel
caligma yapilmis, fakat epilepsinin molekiiler diizeyde patogenezi tam olarak
aciklanamamistir. Birgcok olasi mekanizma mevcuttur. Sinaptik inhibisyonda
azalma, sinaptik eksitasyonda artiy, K veya Ca ya da ekstraselliiler iyon

konsantrasyonunda ki degisiklikler uzun siireli depolarizasyonu tetikler. Bu akim
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degisiklikleri nobetlerin  olusmasindan sorumludur (14). Nobeti durduran
mekanizmalar da yeterince anlasilamamistir. Nobetlerin sona ermesi néron veya
noronal agda inhibitér dongiilerin aktivasyonu ile hiicre dis1 K‘daki azalma gibi
ekstraselliiler ortam degisiklikleri ile veya hiicre i¢i Ca‘un eliminasyonu ile

saglanabilir.

2.1.8. Epilepsi Tanisi

Tanida en 6nemli adim ayrintili ve dikkatli bir sekilde alinan anamnezdir.
Epilepsi tanis1 ve degerlendirmesinde hastanin perinatal Oykiisii, gelisme
basamaklari, kafa travmasi, SSS enfeksiyonu, ailede epilepsi ve diger sik goriilen
hastaliklarin  defalarca ve ayrintili bir sekilde sorgulanmasi ¢ok Onem
tagimaktadir. Hastaligin baslangic yasi da etyolojik agcidan dnem tasir.

Nobet bir semptom olarak degerlendirilmeli ve altta yatan faktorler
acisindan sorgulanmalidir. Epilepsi nobeti beynin hemen her hastaliginin sonucu
olabilecegi gibi sistemik bir¢ok hastalikta ve iyatrojenik ¢esitli nedenlerle de
olusabilecegi (intoksikasyonlar, postoperatif, metabolik, anoksik nedenler, ¢esitli
ilaglarin terapdtik dozda bile epilepsi esigini diisiirmesine bagli olarak vb.)
unutulmamalidir. Sistemik ve ndrolojik muayenede etiyolojiye yonelik ipuglar
yakalanmaya calisilmalidir. Tam kan, rutin biyokimya, amonyak calisiimali, olas1
enfeksiyon odagi i¢in arastirma yapilmali ve gerekirse beyin omurilik sivisi
degerlendirilmelidir. Goriintiileme tetkikleri; kafa i¢i tiimor, travmatik hematom,
0dem, infarkt ve kanama gibi vaskiiler lezyonlar, apse, lokal veya yaygin atrofiler,

hidrosefali ve malformasyonlarin tanis1 i¢in gereklidir.
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Klinik olarak epilepsi diisiiniilen hastalarin EEG kayitlarinin yapilmasi
gerekir. EEG ndbet tipini ve sendromunu ayirt etmede yardimer olur.
Elektroensefalografi, epilepsi tanisinin konulmasinda, nobet siniflamasinda ve
hastalarin takibinde kullanilan en 6nemli laboratuvar yontemidir. Uygun tedavinin
secimi ve prognoz i¢in yol gostericidir. Tan1 yOntemleri arasinda gilinlimiizde
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG) de siklikla
kullanilmaktadir. BT hizli ve daha kolay ulasilabilir bir tetkik olmasi nedeni ile
daha cok akut patolojileri (serebrovaskiiler olaylar, travma, hemoraji vb.)
degerlendirmede tstiinliikk saglamaktadir. MRG ise serebral anatomi hakkinda
daha ayrintili bir goriintiileme yOntemi olmasi nedeni ile daha ¢ok yapisal
anomalileri, tiimoral olusumlar1 ve displastik/atrofik kortikal alanlar1 gérebilmek
icin tercih edilmektedir. Bu yontemlerin yetersiz kaldigi ve gerekli bilgiyi
sunamadigr durumlarda daha gelismis yontemler olan pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve iktal Single Photon Pozitron Emisyon Tomografi (SPECT)
kullanilabilir. Ayrica tekrarlayan ndbetlerin izlenmesi ve ndbet paterninin
belirlenmesi agisindan Video EEG monitorizasyon (VEM) da tercih edilen

yontemlerden biridir.

Elektroensefalografi

Ik olarak 1940'larda kullanilmaya baslanilan bu yontem bugiin igin de
epilepsi biliminin temel diregini olusturmaktadir. EEG beyindeki genis bir noron
grubunun elektriksel aktivitesindeki dalgalanmanin kayitlanmasi1 ilkesine

dayanmaktadir. Sagli deriden kayitlanan potansiyellerin ¢ogu piramidal
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hiicrelerdeki toplam sinaptik potansiyellerin ekstraselliiler akimlarla iligkisinin
sonucudur.

Rutin EEG ilk ndbetle gelen hastada en 6nemli testtir. Zemin aktivitesinde
belirgin asimetri veya yavaglama, epileptiform desarjlar (diken, keskin ve diken-
dalga desarjlar1) elektroklinik sendromlar hakkinda bilgi verir. Her EEG
anomalisinin epilepsi ile esdeger olmadigi ve normal bir EEG’nin epilepsiyi
dislamayacag1 unutulmamalidir. Ilk EEG’de % 50 oraninda tipik epileptiform
anomali saptanirken tekrarlanan EEG’lerde ise bu oran yiikselmekte ve %80-90’a
ulagmaktadir. Aktivasyon yontemlerinin iyi uygulanmasi esastir, gerekirse uyku
kayitlari, nobetler siksa video-EEG monitérizasyonu yapilmalidir. EEG zemin
aktivitesi postiktal donem disinda idiopatik epilepsilerde normaldir, yavaslama
semptomatik epilepsiyi diisiindiiriir. Epileptiform desarjlar fokal, lateralize ve
jeneralize olabilir (18,19).

EEG'nin epileptik olgunun degerlendirilmesine baslica katkilarin1 3 ana
maddede 6zetlemek olasidir:

. Klinik olarak konulmus olan tanimin desteklenmesi ve dogru tani
konmasina yardim

. Nobet kaydi yapilabilirse veya dolayli bazi bulgularla ndbet tipi ve
buradan hareketle epilepsi sendromunu belirlemesi

. Odagin lateralizasyon-lokalizasyonu hakkinda bilgi verebilmesi

Giderek gelistirilen ve bilgisayarlarla baglantili hale getirilen klasik EEG
cihazlariin yani sira telemetrik incelemeler ve video-EEG cihazlan ile epilepsi

elektrofizyolojisi konusundaki bilgilerimiz giderek artmistir. Bu incelemeler ayni
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zamanda nobet semiyolojisinin de ¢ok ayrintili analizine olanak saglamaktadir.
Epilepsi cerrahisindeki ilerlemelere paralel olarak invazif ve yari-invazif
yontemlerle degisik derin intrakraniyal elektrod yerlesimleri de epilepsi cerrahisi
yapilan merkezlerde rutin kullanima girmistir (18,19).

Bilgisayarli Tomografi ve Magnetik Rezonans Goriintiileme

X 1sinlarint kullanan bilgisayarli tomografi yonteminin ndroloji pratiginde
yerini almast Ozellikle semptomatik parsiyel epilepsiler agisindan bir devrim
niteliginde olmustur. Giiniimiizde ise beyin anatomisini ¢ok detayli bir sekilde
gosteren MRG epileptik hastalarda ilk tercih edilecek goriintiileme yontemi olarak
BT'nin yerini almis durumdadir. Kraniyal tomografi incelemesinde bulgu
saptanmayan %?20-30 hastada MRG pozitiftir. Baz1 glial tiimorler, vaskiiler
malformasyonlar, kavernom, hamartom, lokalize atrofi ve ndronal migrasyon
anomalileri gibi ¢esitli yapisal lezyonlar1 gostermede MRG'nin BT'den {istiin
oldugu saptanmistir. Buna karsin serebral kalsifikasyonlar1 gdsterme agisindan BT
MRG'ye iistiin konumdadir. Kompleks parsiyel nobetlerin (KPN) etiyolojisinde
stkga goriilen meziyal temporal sklerozun (MTS) MRG ile tespitinin miimkiin
olabildigi ortaya konmustur. MRG'nin radyasyon igermemesi, kontrast madde
verilmesine ¢ogu zaman gerek olmamasi, BT'ye oranla kemik artefaktlarinin
olmamasi1 nedeniyle meziyal temporal lobu ve posterior fossa yapilarini daha iyi
goriintiilemesi ve rekonstriiksiyonla her planda goriintiiniin kolayca elde
edilebilmesi BT ye iistiin yanlaridir (9).

Sekil 1 ve 2’de norogoriintiileme yontemleri ile gesitli epilepsi olgularinda

gosterilmis olan ve epilepsiye yol actig1 diisiiniilen lezyonlara yer verilmistir.
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Sekil 1. Norogoriintiileme yontemleri ile bazi epilepsi olgularinda gosterilmis olan ve

epilepsiye yol agtig1 diisiiniilen lezyonlar

A: Mezyal temporal lob epilepsisi (MTLE) tanisiyla izlenen bir olguda ok ile isaretli olan
MTS dislindiiren MRG’de T2 hiperintensitesi ve normal hipokampal igyapinin kaybi
(normal  goriinim  sagilikli  olan  karst  hipokampusda izlenebilmektedir)
B: Semptomatik parsiyel epilepsili olguda kavernom ile uyumlu heterojen lezyon
C: Tuberoz  sklerozlu  bir olguda izlenen  multifokal  kortikal  tuberler
D: Lipoid proteinoz tanili hastada BT’de diagnostik bilateral meziyal temporal
kalsifikasyonlar

E: Sturge-Weber sendromu tanili olguda BT’de tipik oksipital lob yerlesimli
kalsifikasyon

F: Herpes simpleks ensefaliti olgusunda tipik meziyal temporal yerlesimli lezyon (9).
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Sekil 2. Epilepsiye sik neden olan ndronal gelisimsel bozukluk 6rnekleri:

A: Fokal kortikal displazi
B: Nodiiler heterotopi
C: Bilateral (bir yanda ac¢ik dudakli diger yanda kapali dudakli tipte) sizensefali,

D: Bilateral peri-silviyen displazi
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E: Hemi-megalensefali,
F: Cift korteks sendromu (9).

Onemli bir nokta ise kimi zaman gecici BT veya MRG anomalilerine
rastlanabilmesidir. Bu gorlintiilerin fokal ndbet veya status aktivitesi sirasindaki
Odem, liikks perfiizyon veya bdlgesel kan beyin bariyeri yikimina bagli olabilecegi
diistiniilmektedir.

Fonksiyonel Goriintiileme

SPECT: PET olanagt bulunmayan yerlerde fonksiyonel goriintiileme
amaciyla basvurulabilecek yegane yontemdir. Genis klinik kullanim olanaklariyla
epileptik hastalarin incelenmesinde BT, MRG, EEG ile birlikte klinik bilgilere
katkis1 olabilecegi diistiniilmektedir. Epileptojenik odagin lokalizasyonu agisindan
kullanilan hi¢ bir yontem tek basina tam giivenilir degildir ve bu cesitli
yontemlerin kombinasyonunu gerektirmektedir. SPECT bu multidisipliner
yelpaze icinde epileptik odak belirlenmesinde, invazif tanm1 yontemlerine
gecmeden &nce katki saglayabilecek tamamlayict bir yontemdir. Ozellikle iktal
SPECT ile saptanan hiperperfiizyon ile odak lokalizasyonu agisindan ¢ok yararl
bilgiler elde edilir.

SPECT, beyin kan akimmin Tc-hexamethylpropylenamine oxime
(HMPAO) veya baska isaretleyiciler ile goriintiilenmesidir. Bu maddenin 1
dakikada %701 tutulur, 6 saat boyunca stabil kalir. Intraseliiler glutatyon ile
etkilesir, hidrofilik hale geger ve kan-beyin bariyerini gecemez. Bu nedenle iktal
kayit yapmak daha kolaydir, bu noktada PET'e iistlindiir. % 65-90 oraninda EEG
odagiyla uyumlu beyin kan akimi artisgin1 gosterir. Interiktal dénemde ise ayni

bolgede hipoperfiizyon (azalmis kan akimi) gozlenir (9).
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PET: Pozitron emisyon tomografisi, canli viicudunda meydana gelen
metabolik olaylarin 3 boyutlu olarak radyoaktif izotoplarla incelenmesini saglayan
niikleer goriintiileme yontemidir. Beyin kan akiminin haritalanmasinda 15 O’e
bagli su, bolgesel serebral glikoz metabolizmasi i¢in ise 18 Florodeoksiglikoz
(FDG) kullamlir. SPECT'e gére daha iyi rezoliisyon saglar. Interiktal olarak
epileptojenik odagin isareti, azalmis glikoz metabolizmasi ve azalmis kan akimi
olmasidir ve genellikle patolojik bolgeden daha genis goriinmektedir. Bunun
nedeni epileptojenik odak ¢evresindeki ndronlarin inhibisyonudur. Parsiyel nobet
sirasinda ise; epileptojenik odakta bolgesel glikoz metabolizmasi ve kan akiminda
artis ile karakterizedir, ancak iktal kayit saglanmasi ¢ok giictiir. 15 O'in yarilanma
omrii 2 dk, FDG'nin alinimi ise 40 dakikadir. Ozellikle temporal ve frontal lob
epilepsilerinde cerrahi tedavi diisliniilen vakalarda kullanimi Onemlidir. Sik
absanslarin varliginda serebral glikoz metabolizmasinda yaygin artig goriiliir, bu
artis daha ¢ok cocuklarda olur. Absans statusta ise beyin glikoz metabolizmasinda
azalma olur. Absans sirasinda beyin kan akiminda global %15 ve talamusta %4-8
artis vardir. Sonug olarak PET de odak konusunda genel bir bilgi verir, spesifik
degildir ve gergek patolojik alandan daha genis goriiniir. Direngli epilepsilerde
kullanilabilen bir incelemedir (9). Sekil 3’de epileptik bir hastanin PET incelemesine

yer verilmistir.
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15 yasindaki kadin hasta 3 yasindan beri tedaviye direngli kompleks parsiyel nobetler
gecirmektedir. MRG*si tamamen normal olan hastanin sol temporofrontal bdlgede
hipometabolizma gosteren PET bulgular1 (oklar), EEG bulgularina destek olusturmus ve
invazif incelemenin planlanmasin saglamak ag¢isindan ¢ok degerli olmustur (9).

Noropsikolojik Degerlendirme

Epileptik hastalarin normallere oranla kognitif defektler gosterebildikleri
bilinmektedir. Bu defektler yapisal lezyonlarla bir 6l¢iide agiklanmakla birlikte,
gosterilebilen bir yapisal lezyonu bulunmayan olgularda da kognitif defektlerin
varhigina dikkat c¢ekilmistir. Antiepileptik tedavi, oOzellikle difenilhidantoin,

barbitiiratlar, yeni ilaclardan o6zellikle topiramat bu kognitif fonksiyon
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bozuklugunun sorumlusu olarak sucglanmis; ancak bazi ¢alismacilar bu goriise
kars1t ¢ikmislar ve heniiz ilaca baslanmamis epileptik olgularda da normallerle
kiyaslandiginda belirli davranis ve kognitif parametrelerde bozukluk oldugunu
gostermislerdir. Bu nedenle epilepsi hastalarinin unutkanlik gibi yakinmalar1
oldugunda ayrintili néropsikolojik testlerle degerlendirilmesi, takip ve tedaviyi
yonlendirmek a¢isindan ¢ok yararlidir.

Epileptik olgularda kognitif fonksiyonu etkileyen faktorleri 7 noktada
toplamak miimkiindiir:

1. Etyolojiye iliskin faktorler

2. Nobet aktivitesi

* ndbetlerin baslangic yasi

s nobet siklig

* ndbet siiresi

* ndbet tipi

* EEG anomalisinin tipi

3. Antiepileptik tedavinin yan etkileri

4. Beyin fonksiyon bozuklugunun tarafi

5. Diger biligsel yeti kayiplar: ve néropsikolojik bozukluklar

6. Cevresel faktorler, aile yapist

7. Emosyonel faktorler ve kisilik gelisimi (9).

2.1.9. Epilepsi Ayirici Tanisi

Epilepside tan1 oncelikle klinik olarak konur ve dolayisiyla gecirilen
ataklarin ¢ok ayrintili olarak hasta ve gorenler tarafindan tarif edilmesine dayanir.
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Eger olay siipheli kalirsa yanlis bir etiket yapistirmaktansa sadece gerekli
arastirmalart yapip izlemek daha dogru bir yaklasimdir. Yanlis konan epilepsi
tanis1 hastayr ciddi bi¢imde ¢ok boyutlu (6miir boyu epilepsi hastas1 sayilmak,
dogru tedavinin gecikmesi, uzun siire antiepileptik ilaglarin maddi yiikii ve yan
etki olasiliklar1 vb.) sikintilarla karsi karsiya birakmak demektir. Bu nedenle
epilepsi tanis1 koyarken ayirici tanitya ¢ok Onem vermek gerekmektedir.
Epilepside nobet tiplerinin ne kadar ¢ok ¢esitli ve degisken oldugu
diisiiniildiiglinde ayirici tani yelpazesinde yer alan hastaliklarin da ne kadar ¢cok ve
cesitli olacagi acgiktir (Tablo 2). En sik karsilagilan ve sorun yaratan diger
olasiliklar senkop ve yalanct nobetlerdir. EEG tanida ¢ok yardimci olabilir ama
bazen yeterli bilgi sahibi olmayanlar tarafindan yorumlandiginda ciddi yanilgilara
da yol agar. Ornegin yavas dalgalar gibi spesifik olmayan bozukluklarin epilepsi
lehine yorumlanmasi sik rastlanan bir yanilgidir. Bunun disinda epilepsisi
olmayan normal kisilerde de %5'e varan oranda epileptiform anomalilerin
goriilebildigi ve epilepsi olgularinda ilk EEG' nin 1/3'lere varan oranda normal

bulunabildigi unutulmamalidir (9).
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Tablo 2. Epilepside Ayirict Tam

A) Cocukluk Cagi
. Senkop
. Siyanotik nefes tutma ataklari
. Gece korkulari

. Metabolik nedenlere bagli suur kaybi

. Migren (konfiizyonel durum, baziler migren)

. Kardiyak ritim bozukluklar1 (6zellikle supraventrikiiler tasikardi)
. Tikler

. Titreme ataklar1 (yenidogan déneminde)

. Psikiyatrik kokenli nobetler ve Miinchausen sendromu

. Hipnagojik miyokloniler

. Benign paroksismal koreatetoz

. Yalanci nobetler

. Gastroozofageal refli

. Cocuklugun benign miyoklonisi
B) Eriskin donem

. Post travmatik

. Senkop
refleks: postiiral, valsalvaya bagli, miksiyona bagl vb
kardiyak: disritmi (kalp blogu, tasikardi vb); valviiler (en sik aort
stenozu); kardiyomiyopati; santl hastaliklar vb

perfiizyon yetmezligi: hipovolemi, otonom yetmezlik
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. Psikojenik ataklar
panik atak
hiperventilasyon
akut psikoz
histerik konversiyon reaksiyonu
. Gegici iskemik atak
. Migren
. Narkolepsi/katapleksi
. REM uyku davranis bozuklugu
. Huzursuz bacak sendromu
. Gegici global amnezi
. Akut konfiizyonel durumlar

. Ensefalopatiler

Toksik-metabolik
Hipoglisemi

Mitokondriyal ensefalopatiler
Hiperamonyemi

Ilag intoksikasyonu (9).

2.1.10. Epilepsi Tedavisi

Antiepileptik ilaglar epilepsi tedavisinin ana unsurlart olup medikal
tedaviye direngli hastalarda non-farmakolojik tedavi; cerrahi, vagal sinir

stimiilasyonu uygulanmaktadir.
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Antiepileptik ilag tedavisinin temel amaglari; tam bir nobetsizlik elde
etmek, ideal olarak yan etki olmadan morbiditeyi ve mortaliteyi azaltmak, hayat
kalitesini yiikseltmektir. Antiepileptik ilaglar; klinik faydalari, tolere edilebilme,
ilag etkilesim profili ve kullanim kolayligina gore se¢ilmektedir. Monoterapi, en
iyl farmakoterapdtik tercihtir. Basarili tedavinin baslangi¢ noktasi; dogru tani ve
nobet tipi veya sendromunun tanimlanmasidir. Klasik antiepileptik ilaclar
arasinda etkinlikte kanitlanmis farkliliklar yoktur. Antiepileptik ila¢ tedavi
seciminde tolere edilebilirlik 6nemli bir faktordiir. Tam bir nobetsizlik hayat
kalitesini arttiran en 6nemli faktor gibi goriinse de hastanin tercihinde en Onde
gelen unsurlardan biri de yan etkilerdir. Ideal bir antiepileptik ilag su dzellikleri

icermelidir:

etki mekanizmas1 belirlenmis, etkinligi kanitlanmis ve genis spektrumlu
olmali
- yan etkileri az olmali
- farmakokinetik 6zellikleri basit olmali
- yagam kalitesini arttirmal
Epileptik nobetler uygun monoterapi ile % 70 oraninda kontrol altina
alinabilmektedir. % 15°1lik bir kisim ise kombine (ikili-ii¢lii) tedavi ile kontrol
altina alimirken kalan kisim direngli epilepsiler grubunda yer almaktadir (20).
Ik kesfedilen antiepileptik fenobarbitaldir. Bunu takiben fenitoin,
karbamazepin (CBZ), etosiiksimid, valproik asit (VPA) ve benzodiazepinler
bulunmustur. Bu ilaglar uzun yillardir ilk basamak olarak ve en sik kullanilan

antiepileptiklerdir. Son 10 yilda vigabatrin, topiramat, gabapentin, felbemat,
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lamotrijin (LTG), tiagabin, zonisamid, pregabalin, okskarbazepin (OXC) ve
levetirasetam (LEV) gibi yeni antiepileptikler bulunmustur (21).

Cerrahi tedavi uygulanacak hastalar, ilaca direngli inat¢1 nobetleri olan ve
devam eden nobetleri nedeniyle ve yiiksek dozdaki ilaglarin kabul edilemeyen yan
etkileri yliziinden diisiik yasam kalitesi olan hastalardir. EEG/video incelemeleri,
MRG, PET ve SPECT gibi teknolojideki gelismeler, epileptojenik alanin daha
kesin tanimlanmasi ve cerrahi adaylarin daha iyi belirlenmesinde 6nemli katkilar:
olmustur. Fokal rezeksiyon, korpus kallozotomi ve hemisferektomi olmak iizere 3
tip epilepsi cerrahi yontemi yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yontemler parsiyel
veya multifokal epilepsili hastalarda uygulanmaktadir. idiopatik, primer jeneralize
epilepsili hastalarda uygulanmamaktadir (22).

Penry ve arkadaslari tarafindan 1990 yilinda ilaca direngli kompleks
parsiyel nobetlerde Vagus sinirinin elektriksel stimulasyonu yeni bir tedavi olarak
onerilmistir (23). Mekanizma olarak vagus sinirinin visseral afferentlerinin
merkezi sinir sisteminde genis bir alan1 innerve ediyor olmasi diisiniilmiistiir (24).
Onemli bir epilepsi tiirii olan status epileptikus tedavisinde izlenmesi gereken
basamaklar ise su sekilde siralanabilir:

Kisa siirede etkili bir benzodiazepin tiirevinin intavendz (iv) Yyolla
verilmesi: Lorazepam burada ilk tercih olarak belirtilmektedir, ancak yurdumuzda
bulunmamaktadir. Klonazepam (Rivotril ampul) iv formu da artik
bulunmamaktadir. Tek secenek olarak kalan iv diazepam ampiil 5 dakika iginde
uygulanabilir. Burada intramuskuler yolla uygulamanin kesinlikle yeri yoktur.

llacin &zellikle solunum depresyonu yapict yan etkisi nedeniyle entiibasyona
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hazirlik yapilmasi gerekmektedir. Etiyolojik arastirmalar da tedavi ile paralel
yirdtilmelidir.

Ikinci ve tedavinin basarisin1 devam ettiren dnemli basamak yine IV yolla
fenitoin (20mg/kg dozunda ve en ¢ok 50mg/dakikada olacak sekilde)
yiiklenmesidir. Yurdumuzda heniliz bulunmayan fosfenitoin de kullanilabilir.
Yash kisilerde ve kalp hastalarinda verilirken monitorize edilmelidir. Kardiyak
aritmi ve hipotansiyon yapabilir, bu agilardan dikkatle izlenmelidir. Hastanin
idiopatik jeneralize epilepsisi varsa (absans, miyokloni) fenitoin verilmemelidir.
Nobetlerini daha da arttirir.

Jeneralize epilepsilerde tercih  valproattir. iv  yiikleme sonrasi
hiperamonyemik ensefalopati olgular1 bildirilmesi nedeniyle takip edilmelidir.
Ure siklus bozukluklarinda verilmemelidir.

Nobetler 20 dakika sonra hala devam ediyorsa fenitoin 5-10mg/kg ek doz
verilmesi baz1 kaynaklarda 6nerilmektedir.

Bu asamada Dbir re-animasyon iinitesine hastanin nakledilmesi ve
midazolam veya propofol ile acilen anestezi uygulanmasi gerekmektedir. Bu
ozellikle sistemik komplikasyonu gelisen ve ndbetleri 1 saatten uzun siiredir
devam eden hastalarda c¢ok biiylk gereklilik tagimaktadir. Bazi merkezlerde
midazolam diisiik dozlarda diazemin yerine de kullanilabilmektedir.

Yogun bakim iinitesi bulunmayan bir yerde ilk bir saat heniliz dolmamis
ancak nobetlerde devam ediyorsa, bir yandan transport olanaklar1 zorlanirken iv

yolla fenobarbital (20mg/kg; dakikada 50-75mg olacak sekilde) uygulanabilir.
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Refrakter SE olan olgularda nazogastrik tiipten 300-1600mg/g topiramat
verilebilir.
Levetirasetam da topiramat gibi nazogastrik tiipten 500-3000mg/g

verilebilir (9).

2.2.  Hipokampiis

2.2.1. Hipokampal Anatomi ve Formasyon

Hipokampiis, ventrikiiler yapinin temporal hornunun medial tabani
boyunca uzanan yaklasik 5 cm uzunlugunda bir yapt olup hareketlerin davranis
bigimine doniismesinde 6nemli role sahip bulunan limbik sistemde rol alir.

Hipokampus koronal kesitlerinde denizatina benzemesi nedeni ile 1500°1i
yillarin sonuna dogru anatomist Arantius tarafindan Yunanca’da denizati
anlamimma gelen  ‘Hippocampus’ (hippos=at, campos=deniz) olarak
adlandirilmistir (Sekil 4). Bundan 2 yiizyil sonra Misirli anatomistler tarafindan
Libya ¢ollerinde M.O. 10.000 yillarinda yasayan, ilkel kabilelerin tapti§1 kog
seklindeki bir tanr1 olan Ammon’dan esinlenilerek ‘Ammon’s horn’ ya da ‘Cornu

Ammonis’ olarak tekrar isimlendirme yapilmistir (Sekil 4) (25).
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Ammon
Sekil 4. Hipokampiis, isimlendirmede esinlenilen denizati ve Ammon

Makroskopik olarak hipokampiis bas, govde ve kuyruk olmak iizere 3
boliime ayrilir. Embriyolojik olarak gelisimin ilk evrelerinde beynin dig kismina
yakin olacak sekilde anteriorda yer alan hipokampiis, beyin geligimi ile birlikte
inferomediale yerleserek son halini almaktadir.

Hipokampal formasyon, dentat girus (DG), hipokampus ve subikulumun
olusturdugu, parahipokampal girus tarafindan c¢evrelenen primitif bir kortikal
yapidir. Bu yapiin iginde ince, taraksi bir girus olan dentat girus hipokampiise
bilgilerin girdigi yerdir. Subikulum ise parahipokampal girusun medial kesimi
olup, icinde bulunan piramidal néronlar ile hipokampiisiin bilgi ¢ikis merkezidir.
Hipokampal formasyon, amigdala, talamus, hipotalamus, limbik kortikal alanlar
ve dentat girustan bilgiler almakta; subikulum ve forniks araciligl ile aym
yapilara ve mamiller cisimlere bilgi gondermektedir. Bu baglantilar sayesinde

hipokampus; uyaniklik, dikkat, kisa donem hafiza, davramis ve endokrin
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fonksiyonlar {izerinde 6nemli etkilere sahiptir. Uzaysal yon bulmada da etkilidir.
Eskiden inanildig1 iizere koku alma duyusu ile hipokampiis arasinda baglanti
bulunmadig1 gosterilmistir (25).

Hipokampiis sinaptik baglantilarin organizasyonuna gore ve mikroskobik
olarak 4 bolgeye ayrilmaktadir. Adlandirma Cornu Ammonis’den (CA)
esinlenilerek CA1l, CA2, CA3 ve CA4 olarak yapilmistir (Sekil 5). CAl
insanlarda en biiylik ve piramidal néronlart hipoksik hasara en duyarli bolgedir.
Bir adi da “Sommer’s sektdr” olan CAl ayni zamanda hassas sektor olarak da
adlandirilmaktadir. CA2 ve CA3 “Spielmeyer sektor” olarak bilinir ve hipoksik
hasara direngli olmalari nedeniyle °* direngli sektor’” olarak adlandirilir. CA4
“’Bratz sektor’’ olarak adlandirilir ve CA1 gibi hipoksik hasara duyarlidir.

Hipokampiis néronal olarak 2 ¢esit ndron yapisi igerir.

I: Principal noéronlar: Piramidal néronlardan olusur, hipokampiisten veri
¢ikisindan sorumludur

II: Intrinsik noronlar: Piramidal néronlara gore sayilar1 ¢ok daha az olan

bu noronlar diizensiz sekilli olup GABAerjik aktivite gosterir (25).
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Sekil 5. Hipokampal formasyon sematik ¢izimi

Hipokampiis epileptik ndbet i¢in diisiik esik degere sahip olsa da, temporal
bolgeden baslayan nobetler genelde jeneralize olmamaktadir. Ancak yapilan
caligmalarda hipokampiis ve medial temporal yapilarin ndbet sonrasi olusan

hipoksi ve noronal hasara en duyarli bolgeler olduklari saptanmistir (26,27).

2.3.  Mikroglial Hiicreler

Santral sinir sisteminde noéronal, glial ve vaskiiler olmak iizere 3 ana tiirde
hiicre bulunmaktadir. Mikroglial hiicreler glial hiicre tipinde olup SSS’deki

immun hiicrelerdir

2.3.1. Tarihge ve Mikroglial Hiicrelerin Kokeni
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Mikroglial hiicreler ilk kez 1932 yilinda del Rio-Hortega tarafindan sinir
sisteminin Ui¢lincli eleman1 olarak tanimlanmistir. Rio-Hortega’nin 151k
mikroskobu ve giimiis boyama teknikleri kullanilarak (Sekil 6) yaptigi ilk
aragtirmalar sonucunda; mikroglial hiicrelerin mezodermal pial elementlerin
SSS’ye invazyonu ile olustugu ortaya atilmistir. Bununla birlikte kandaki

mononiikleer hiicreler de potansiyel kaynak olarak one siirtilmistiir (28).

Sekil 6. Rio Hortega’nin mikroglia hiicresini tanimladiginda kullandig1 glimiis metodu

ile boyanan 2 mikroglia gorinimii.
Hiicreler santral govdeden uzanan igsi goriiniime sahiptir. Hemotoksilen- Eozin ile
boyandiginda bu hiicreler kiigiik ¢ubuk seklinde ¢ekirdek halinde goriilecektir.

SSS’de bulunan mikroglial hiicreler fetal makrofajlardan koken
almaktadir. Insanlarda fetal makrofajlarin néroepitelyuma girisi gebeligin ilk
trimesterinde baslamaktadir. Fetal makrofajlar ise erken embriyonik gelisim
sirasinda  gelisen mezodermden koken almaktadir. Kan monositlerinden
(mezoderm) koken aldigindan mezoglia; fagositik hiicreler olduklarindan da

SSS’nin ¢Opgli hiicreleri olarak da adlandirilir.  Mezoderm kokenli noroglia
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hiicrelerinin yaklasik %5'ini olustururlar. Noroglia hiicrelerinin en kii¢tigli olup,
¢ok dalli uzantilara sahipltirler. Govdeleri kii¢iik ve silindirik yapidadir. Bu
govdeye uygun oval bir ¢ekirdek icerirler; oval ¢ekirdege sahip tek glial hiicredir.
Sitoplazmalarinda ¢ok sayida lizozom ve fagositik kesecikler bulunur.
Gelismemis endoplazmik retikulum, mitokondri ve aktin de mikroglia

sitoplazmasinda yer alir (29,30).

2.3.2. Mikroglia Fonksiyonlar1 ve Mikroglial Aktivasyon

Mikroglial hiicreler yukarida da belirtildigi gibi makrofaj benzeri fagositik
hiicrelerdir ve apoptotik hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda gorev almaktadir (31).
Mikroglial hiicreler SSS’nin immiin yanitta rol alan temel hiicreleri oldugu gibi
norovaskiiler birimin 6nemli bir pargasidir (32). Bu fonksiyonlarindan dolay1
beyin dokusunun gelisim sirasinda sekillenmesinde, Ozellikle beyaz cevher
aksonlarinin olusumunda ve bazi hiicresel yapilarin eliminasyonunda gorevli
oldugu diistiniilmektedir (33,34). Bu siire¢ yetiskin donemde de devam ettigi igin
sadece gelisim donemiyle kisitlanmamalidir. Mikroglial hiicrelerin nérogenezin
yaninda gelisim ve yetiskin donemde sinaptogenezde de rol oynadiklart 6ne
stirilmektedir (35). Bu konuyla ilgili son zamanlarda iki-foton mikroskopi
teknigiyle yapilan calismalarda uzun siire mikroglia ile temas halinde kalan
sinapslarin ortadan kayboldugu gosterilmistir (36). Bu verilere dayanarak
mikroglial hiicrelerin sinaptik plastisiteye dolayli olarak katki sagladig
sOylenmektedir (37).

Mikroglial hiicreler; glial hiicre olarak biiyiime faktorii, sitokin ve

norotrofik  faktdr salgisi, glutamat alimi, debris fagositozu ve demir
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uzaklastirilmas1 gibi gorevler yaptigi gibi; inflamatuar hiicreler olarak da
fonksiyon gormektedir (38-43). Mikroglial hiicreler beyinde bir hasar sonucu
olusan molekiillere karsi aktive olarak inflamatuar yanit olusturmakta ve SSS

homeostazini saglamaktadir (43,44). Sekil 7°de mikroglialarin in vitro kiiltliriine

ait aktive ve inaktive formlar1 gériilmektedir.

N A
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Sekil 7. Fare hipokampal diliminin in vitro kiiltiiriine ait néron ve mikroglialar
Soldaki resim: Sari floresan protein (YFP) eksprese eden néronlarin (kirmizi olanlar)
arasinda yesil floresan protein (GFP) eksprese eden mikroglia hiicreleri olup postnatal
12. giiniindeki farenin kortikal dilimine aittir. inaktive mikroglialarin fazla miktarda
dallandig1 goze ¢arpmaktadir.
Sagdaki resim: Farenin hipokampiis dilim kiiltiiriinde GFP eksprese eden mikroglialar
olup aktive mikroglialarin genislemis hiicre govdeleri ve kisa, kalin dallara sahip oldugu
goriilmektedir
(Goriintiiler L. Fuller ve M. Dailey’e aittir)

Giincel calismalar mikroglial aktivasyonun kan beyin bariyerindeki
(KBB) hasar ile iligkili olabilecegini gostermistir. Minosiklin ile mikroglial

aktivasyon inhibe edildiginde; KBB’nin in vitro olarak yapitaglarinin
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korundugunu, in vivo olarak da harabiyeti ve hemorajinin azaldig1 gosterilmistir

(45).

2.3.3. Mikroglial Hiicreler ve Epilepside Rolleri

Mikroglial hiicreler, SSS’de goriilen bazi hastaliklarin  patolojisine
katilmaktadir. Mikroglial hiicreler; Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi,

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) gibi norodejeneratif, Multiple Skleroz
(MS) gibi otoimmiin-demyelizan, travmatik beyin hasar1 ve stroke gibi akut
vaskiiler noroinflamatuar, néro-AIDS, sizofreni ve epilepsi gibi hastaliklarin
patolojisinde direkt veya dolayl olarak yer almaktadir.

Normalde ndronlar ve glial hiicreler beyin homeostazin1 saglamak ig¢in
birlikte hareket ederler. Ancak bir hasar meydana geldiginde mikroglia ve
astrositler; sitokin ve kemokin iireterek adezyon molekiillerini uyarirlar.

Epilepside noronlar etkilenen hiicreler olmasina ragmen o6zellikle glial
hiicreler epilepsi patogenezinde One ¢ikmaktadir (46). Bir¢ok c¢alisma
noroinflamasyonun epilepsi patogenezinde rolii oldugunu gostermistir ancak
SSS’de inflamasyonu baslatan temel mekanizma hakkinda yeterli veri yoktur.
Diger yandan inflamasyonun patofizyolojisinde yer aldigi; travmatik beyin hasari
(47), iskemi (48), MS (49), Alzheimer (50) gibi bircok SSS hastaliginda
nobetlerin gelisebildigi bilinmektedir. Ayrica periferal inflamasyonun SSS’de
mikroglial ve endotelial sitokin {iretimi ve periferal 16kosit invazyonu ile
karakterize olan inflamatuar yanita neden oldugu ve nébet indiiksiyon esigini

diistirdiigiine dair artan kanitlar mevcuttur (51,52).
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Epileptik beyinde anahtar néroinflamatuar mediator interlokin 1 beta (IL-
1B) olup mikroglial hiicre ve astrositler tarafindan bol miktarda tretilir (53).
Astrosit ve noronlar nobet siirecinde mikroglial fonksiyonlar1 diizenlemek i¢in
ayrica dontistiiriicii biiylime faktorii- B (TGF- B), ATP ve kromatin iligkili niikleer
protein olan HMGBI1 (yiiksek mobil grup protein B1) gibi maddeler de tiretir (54).
Mikroglial ve astrositik IL-1B direkt endotel tiizerine etki ederek KBB
gecirgenligini degistirir ve epileptogeneze katkida bulunur. Endotel hiicrelerindeki
IL-1R1 (interlokin 1 reseptor tip 1) aktivasyonu temel olarak siki baglanti
proteinlerini azaltarak ve nitrik oksit (NO) ve matriks mettalo proteinazlar
(MMP) artirarak KBB gecirgenligini artirir (55). Bu baglamda, geleneksel
anti-epileptik ilaglara direngli epileptik sendromlarin anti-inflamatuar ajanlar ya
da immunsupresif tedaviler ile kontrol edilebilmesi; mikroglial ve astrositik
aktivasyonunun ~ onemini  dogrulamaktadir  (56). Ornegin intra vendz
immunglobulin (IVIG) sitokin {iiretimi ve astrosit aktivasyonunu azaltmak
suretiyle nobetleri baskilayabilir. IVIG dolasan IL-1 reseptor antagonist seviyesini
artirarak IL-1p sinyalinizasyonunu baskilayabilir (46).

Glincel veriler g6z Oniine alindiginda; norovaskiiler birim hiicrelerinin,
ozellikle glial hiicrelerin epileptogenezdeki onemi ¢ok carpicidir. Geleneksel
diisiincede eksitasyon (uyarilabilirlik) ve inflamasyon bagimsiz yolaklar olarak
diisiiniiliirken gilinlimiizde anlasilmistir ki bu ikisi c¢akisan siire¢ler olup
inflamasyon eksitasyonu baslatabilecegi gibi; eksitasyon da inflamasyona neden
olabilmektedir (46). Bu bulgular; mikroglial hiicrelerin aktive ettigi inflamatuar

sireglerin epileptogeneze katkida bulunan KBB disfonksiyonundaki Onemine
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dikkat ¢ekmistir. Tiim bu siiregleri anlamak; denetimsiz siiregelen inflamasyon —
hipereksitasyona engel olmak i¢in tedavi stratejileri gelistirmeyi ve ilaca direngli

epilepsilerin kontroliinii saglamay1 miimkiin kilacaktir.

2.3.4. Mikroglia calisma yontemleri

In vitro Mikroglial Kiiltiir

Mikroglial hiicrelerin in vitro sistemlerde incelenmesi mikroglia
biyolojisinin analizi i¢in 6nemli bir aragtir. Bu hiicrelerin fenotipleri iizerinde
onemli etkilere sahip olan mikrogevrelerinden uzaklastirilmasi hiicrelerin normal
metabolizmasini etkilemektedir. Bu yiizden hiicreler izole edilme isleminin hemen
ardindan calisilmalidir. Calisma sirasinda SSS mikrogevresi miimkiin oldugunca
taklit edilmelidir. Mikroglia fonksiyonlarini arasgtirmaya yonelik ¢alismalarda
neonatal beyinden elde edilen mikroglial hiicreler kullanilmistir. Neonatal
mikroglia ile ¢aligmanin 6nemli bir kisitlamasi ise hiicrelerin heniiz beyin
mikrogevresiyle tam anlamiyla karsilagsmamis olmasidir (57).

Beyin Slice Kiiltiirii

Mikroglial hiicrelerin mikrogevresinin bozulmadan in vitro ¢alisma
yontemlerinden birisi de beyin slice ve organotipik kiiltiirdiir. Slice kiiltiirlerde
doku, kesim islemi sirasinda zarar gorebilir ve dokuda bulunan mikroglial
hiicreler kolayca aktif hale gegebilir. Ancak, izole edilen mikroglial hiicrelerin
aksine bu hiicrelerde iyon kanali ekspresyonlar1 daha az oldugu i¢in elde edilen
hiicreler istirahat durumundaki mikrogliadir (58).

Organotipik kiiltiirler istirahat durumundaki mikroglial hiicrelerin

calisilmasina izin vermektedir ve daha sonraki zamanlarda kiiltiirde verilen hasar
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in vivo durumdaki gibi ve makrofajlardaki gibi gerceklestiginden dolay1 sonug
ongoriilebilmektedir (59). Bu yontemden elde edilebilecek veriler in vivo elde
edilen verilere ¢ok yakin oldugu igin slice kiiltiir yaklagmu in vitro yaklasima gore
daha giivenilirdir.

In vivo Calismalar: Immunohistokimya ve In situ Hibridizasyon
Mikroglial hiicrelerin in vitro ¢alismalarinin kisitlamalarindan dolayr SSS
dokusunun biitiin oldugu in vivo g¢alismalar daha fazla yapilmaktadir. Deney
hayvanlar1 ve insan dokularinda yapilan mikroglia arastirmalarinda
immiinohistokimya (IHK) y&ntemiyle analiz yapilmaktadir. Bu teknikte
mikrogliaya ait oldukga degerli veriler elde edilmektedir. IHK nin enzyme linked
immuno sorbent assay (ELISA) ve Western blot gibi yontemlere gére en 6nemli
avantaj1 incelenen proteinin lokalizasyonunun da incelenmesidir. Bunun 6tesinde
konfokal mikroskop gibi daha iyi ¢oziiniirliikli sistemler kullanilarak proteinin
hiicre i¢indeki konumu bile belirlenebilmektedir. Bu sebepten dolay1 fizyolojik ve
patolojik siire¢ incelemelerinde IHK analizi gegerli ve giivenilir sonuglar
vermektedir. THK nmin giiglii yanlarina karsin zayifliklar1 da bulunmaktadir. Bu
zayifliklar boyama teknigi ile iliskili yalanci pozitif sonuglardir (60,61). Bu
zayifliktan dolayr sonuglarin Western blot gibi farkli bir yontemle veya aym
proteini tantyan farkli antikor ile dogrulanmasi gerekmektedir.

In vivo analiz igin kullanilan diger bir yéntem ise incelenen mitokondrial
RiboNucleic Acid (mMRNA)’y1 ilgili problar ile isaretleyen in situ hibridizasyon
(ISH) yéntemidir. ISH, IHK yontemiyle paralel olarak kullanilabilmekte ve

dogrulama amaciyla kullanimi 6nerilmektedir.
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Pozitron Emisyon Tomografisi incelemesi PET taramalarinda ¢ogunlukla
glukoz analogu olan [18F] 2-floro-2- deoksi-D-glukoz (FDG) kullanilarak
metabolik aktivite analizi yapilmaktadir. FDG nin disinda, izokinolon’un isaretli
R-enantiyomeri olan [11C] (R) PK11195 de aktive mikroglial hiicrelerin
goriintiilenmesinde kullanilmaktadir (62). [11C] (R) PK11195, myeloid hiicrelerde
eksprese olan periferik benzodiazepin baglanma bolgesinin (peripheral
benzodiazepine binding site; PBBS) bir kismi olan mitokondriyel membran
tasiyict protein- 18’e (TP-18) baglanmaktadir. PK11195, mikroglial aktivasyon
stirecinin erken safhasinda da goriintiileme yapabilmektedir. Sonu¢ olarak bu
teknik ndrolojik hastaliklarda mikroglial aktivasyonun roliinii aragtirma amaciyla

siklikla kullanilmaktadir.

2.4.  S100 PROTEIN AILESI

S100 protein ailesi diigiik molekiil agirlikli, sadece omurgalilarda bulunan
ve heliks-loop-heliks yapisinda iki kalsiyum baglayan bdlge igeren bir gruptur.
S100 protein ailesinin adlandirilmalart nétral pH’da amonyum siilfat ¢ozeltisi
icinde %100 oraninda ¢oziinmelerinden ileri gelmektedir. S100 ailesi proteinleri
alfa ve beta olmak iizere iki subiiniteden olusarak subiinite durumuna gére homo
veya hetero dimer seklinde bulunur. S100 proteinleri genellikle iki es polipeptid
zincirinin kovalan olmayan bir sekilde bir araya gelmesi ile meydana gelen
homodimerik yap1 gosterir. Bu proteinler yapisal olarak kalmodulin ile benzese
de, hiicreye 6zgiil olmalari ile farklilik gosterirler.

Ailenin bir iiyesi olan S100B proteinin glial hiicreye 6zgiil oldugu kabul

edilmekte ve birincil olarak astrositlerde ifade edildigi 6ne siiriilmektedir. S100B
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proteinleri beyin hiicreleri zarar gordiiglinde veya ortadan kalktiginda hiicrelerden
salinarak kanda saptanabilir hale gelmektedir (63).

Yerlesim:

S-100 proteinleri noral krestten koken alan hiicrelerde (Schwann hiicreleri,
melanositler ve glial hiicreler), kondrositler, adipositler, myoepiteliyal hiicreler,
makrofajlar, Langerhans hiicreleri, dendritik hiicreler ve keratinositlerde bulunur
(64).

Biyolojik Fonksiyon:

Proteinler hiicrenin sitoplazma ve nukleusunda yerleserek, hiicre siklusu
dahil olmak iizere bir ¢ok hiicre i¢i isleyiste diizenleyici olarak rol alirlar.

Genetik kodlama:

S100 genlerinin yaklasik 13 tanesi toplu halde kromozom 1q21°de yer
almaktaysa da, S100B geni 21q22.3’de yerlesmistir.

Kullanim alani:

S100 protein ailesinin bazi tiyeleri Ozellikli bir ka¢ tiimdr (malign
melanom, periferik sinir kilifi tiimorii ve berrak hiicreli sarkom) ve epidermal

farklilasma igin belirte¢ olarak kullanilmaktadir.

2.4.1. S100B

S100 ailesinin bir {iyesidir. Alfa-beta ile beta-beta heterodimerleri S100B
proteini olarak tanimlanir ve alfa-beta izoformu glial hiicrelerde, beta-beta
izofromu beyin astrosit ve Schwann hiicrlerinde yer alir. Sinir dokusu i¢in yiiksek

oranda 6zgiildiir (65).
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Yerlesim:

S100B proteininin glial hiicreye 6zgiil oldugu kabul edilmekte ve birincil
olarak astrositlerde ifade edildigi 6ne siiriilmektedir (65).

Biyolojik Fonksiyon:

Astrositler tarafindan salindiginda fizyolojik konsantrasyonlarda sinir
rejenerasyonu ve gelisimi {lizerine ndrotropik etkisi oldugu bilinmektedir. Bu
proteinin ndron uzamast, kalsiyum akislarinin uyarilmasi, protein kinaz C aracili
fosforilasyonun inhibisyonu, astrositozis ve aksonal proliferasyon ile hiicre ignde
mikrotublil  olusumunun  inhibisyonunda  diizenleyici rol  oynadigi
diisiiniilmektedir. Gelismekte olan santral sinir sistemi i¢in ndrotropik bir davranis
sergilemekte ve néronlarin hayatta kalabilmesi i¢in 6nem kazanmaktadir (65).

Kullanim alant:

S100B proteinine ait gendeki kromozomal veya ifade degisiklikleri
nedeniyle ortaya ¢ikan viicut sivilarindaki diizey degisiklikleri Alzheimer, Down
sendromu, epilepsi, amiyotrofik lateral skleroz, melanom gibi bazi nérolojik ve
neoplastik hastaliklarla iliskilendirilmistir.

S100B proteini, infarktiiste oldugu gibi glial ve Schwann hiicrelerinin
sitozollinde yapisal bir hasar olustugunda beyin omurilik sivist ve kana salinir.
Ekstraselliiler alana salinmast ile ilgili olarak yapilan in vitro ¢aligmalar astroglial
hiicrelerden birkag farkli sekilde salindigini gostermektedir. Adenozin glutamat
reseptorlerinin aktivasyonu (bu salinim ¢ok hizhidir 1 saat iginde gerceklesir),
astroglial 5- hidroksitriptamin 1A (5-HT1A) reseptorlerinin uyarilmasi veya

adrenokortikotropik hormon ve Kortikotropin benzeri orta lob peptidi aracili
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salinimi oldugu bilinmektedir. SI00B ayn1 zamanda prolifere olan astrositlerden
de salinabilmektedir (66).

Beyin omurilik sivisindaki konsantrasyonlar1 serumun yaklagik 40 katina
kadar c¢ikabilen bu proteinin, yetiskinlerde izlenen yiiksek diizeyleri genellikle
sinir sistemi hasari ile iliskilidir. Kinetik ¢aligmalar S100B’nin yar1 émriiniin in
vivo olarak yaklasik 1,5 saat oldugunu gdstermis, bu nedenle bazi arastirmacilar
tarafindan kan-beyin bariyerinin fonksiyonunu gosteren bir erken belirte¢ olarak
kabul edilmistir. Hemolizden etkilenmeyen protein konsantrasyonu, oOrnekte
birkag saat stabil kalabildiginden, yar1 6mrii de dikkate alindiginda bu proteinin
acil ve yogun bakim servislerinde erken evrede kullanilabilecek bir serum
belirteci olma hipotezini ortaya koymus ve bu yonde ¢esitli ¢calismalar yapilmistir

(65).

2.5.  Minosiklin

Minosiklin lipofilik 6zelligi yiiksek, yari sentetik, uzun etkili ikinci kusak
tetrasiklin antibiyotik grubunun bir iiyesi olup, serebral iskemik hasarli durumlar
tizerine, ndroprotektif ve antiinflamatuvar etkileri bulunmaktadir, beyin kaynakli

fokal ve global iskemiyi mikroglial aktivasyonu azaltarak onlemektedir (67).

2.5.1. Minosiklinin Farmakokinetik Etkileri

Emilim: Minosiklinin oral biyoyararlanimi %95-100 arasindadir. Dozun
artirilmasiyla  biyoyararlanimda artma olmaz. 150 ve 300 mg’lik oral
preparatlarinin  alinmasindan ortalama 3 saat sonra maksimum serum

konsantrasyonuna ulasilir ve sirasiyla 2 ve 4 mg/L olur. 100 mg minosiklinin 12
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saat arayla uzun siire kullanilmas1 sonrasinda kararli durum konsantrasyonu 2,3
ile 3,5 mg/L arasinda degismektedir. Minosiklinin, siganlara 25 mg/kg dozunda
i.v. verilmesinden 1 saat sonra beyinde saptandigi ve 2-4 saat arasinda doruk
(plazma diizeyinin %35°i) konsantrasyonuna ulasarak, 8 saat boyunca birinci
saatteki diizeyini korudugu kaydedilmistir. Minosiklinin insanlardaki beyin
omurilik s1vis1 konsantrasyonu da plazmanin %25-30"u kadardir (68,69).

Dagilim: Minosiklin yiiksek lipofilik 0Ozelliginden dolayr viicut
dokularinda oldukga iyi dagilir ve bu ozelligiyle en lipofilik tetrasiklin olarak
bilinir. Dagilim hacmi 1,14-1,64 L/kg arasindadir ve plazma proteinlerine %70—
80 oraninda baglanir (69).

Metabolizma: Minosiklin bilyiik dl¢iide karacigerde biyotransformasyona
ugrar. Idrarda ve fegeste ii¢ adet inaktif metaboliti vardir. En 6nemli ve fazla
bulunan metaboliti 9-hidroksi-minosiklin bilesigidir. Diger metabolitler ana
molekiilin 4. ve 9. pozisyonlarinda demetilasyonlariyla olusurlar. Minosiklinin
yartlanma omrii 16-18 saattir (70).

Atilim: Minosiklin ana bilesiginin %8-12’si idrarla, %20-35’1 fekal olarak
atilir. Metabolitleri idrarla ve fegesle atilir. Minosiklinin renal klerensi 0,13
mL/dk/kg’dir. Minosiklinin toplam klerensi 1,05+0,2 mL/dk/kg’dir. Karacigerde
metabolize olduktan sonra kismen safra igine atilir. Safra igerisindeki ilag
bilesikleri daha sonra intestinal liimene ulagirlar ve polivalent metal bilesikleriyle
selat olusturarak inaktive olurlar. Bu selat tiirevleri suda ¢6ziinmediginden
absorbe edilemezler ve fegesle atilirlar. ilacin atilimi yas, cinsiyet, gebelik ve

laktasyon, fizik egzersiz gibi durumlardan etkilenebilmektedir (68,69).

49



Yan etkileri: Tirnaklar, disler, agiz, konjonktiva, kemik, tiroid, substantia
nigra, aort, koroner arterler ve mitral kapakta yaygin pigmentasyonlar
goriilmektedir (71). Kopek ve siganlarda yapilan ¢alismalarda tiroid bezinde
pigmentasyon artis1 ile birlikte tiroid bezinde ve pineal bezde hiperplastik
degisiklikler oldugu belirlenmistir. Minosiklinin oral verilmesini takiben
biiylimekte olan kemiklere zararl etkisi olmaksizin kafatasi ve femurda sar1 renkli
pigmentasyonlar gozlenmistir (72). Yapica ¢ok fazla lipofilik oldugundan
karacigere, yag dokusuna, salgilara; oOzellikle orta kulak sivisi, gozyast ve tere
onemli Olciide geger. Yiiksek oranda vestibiiler yan etkilere sahiptir. Minosiklinin
vestibiiler toksisitesi yiiksek derecede lipofilik olmasi yliziinden i¢ kulakta lipitten
zengin denge reseptorlerinde birikmesine baghdir. Vertigo, sarhosluk benzeri bir
duygu olusturabilmektedir (73). Hipersensitivite sendromu ve otoimmiin hepatit
goriilen diger yan etkiler arasindadir (74,75). Ayrica, minosiklin ile tedavi

sirasinda psodotiimor serebri goriildiiglinii bildiren yayinlar da bulunmaktadir

(76).

2.5.2. Minosiklinin Noroprotektif Etkileri

Son yillarda yapilan ¢alismalar, minosiklinin antimikrobiyal etkilerinin
disinda bazi noéroprotektif etkilerinin de oldugunu gdstermistir. Global beyin
iskemili kobaylarda bu ilacin hipokampal noronlarda néroprotektif etki gosterdigi
saptanmistir. Ayrica bdlgesel beyin iskemili hayvanlarda infarkt alaninda anlaml
bir kii¢lilme gozlenmistir (77,78).

Minosiklin mikroglial inhibitér olarak tanimlanmis olup; mikroglial

glutamat, MMP ,IL-1B ve NO iiretimini dnleyerek ndronlari exitoksik hasardan
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korur ve KBB hasarin1 azaltabilir (79,80). Minosiklinin, fare modelinde
Huntington hastaliginin daha yavas seyretmesini sagladigi bildirilmistir (81).
Minosiklin, Parkinson hastalig1 modelinde mikrogliyal aktivasyonu ve NO aracili
norotoksisiteyi direkt olarak inhibe etmis ve dopaminerjik ndronlar iizerine
noroprotektif etkinlik gostermistir (82). Deneysel travmatik beyin zedelenmesi
modelinde de noéronlart O6limden korudugu gosterilmistir (83). Omurilik
zedelenmesi olusturulan farelerde, minosiklinin noéronal doku zedelenmesini
onleyerek, belirgin olarak aksonal biitiinliigii ve davranigsal yetenekleri korudugu
gozlenmistir (84). Noron Kkiiltiirlerinde diisiik doz iyonize radyasyon verilerek
olusturulan apoptotik siiregte, bu ilacin ndronlar1 apoptozisten korudugu

kaydedilmistir (85). Iskemik stroke hastalarinda minosiklin ile bugiine kadar

yapilmis calismalar kanitlamistir ki; minosiklinin tek basina ya da fibrinoliz ile
birlikte uygulanmasi stroke sonrasi norolojik fonksiyonlari artirmaktadir (86).
Minosiklin baz1 epilepsi modeli uygulanan deney hayvanlarinda da denenmis ve

antiepileptik etkinlik gosterdigi saptanmistir (87).

2.6.  Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP)

Astroglialara 6zgii Tip III ara filament proteini olan GFAP ; sinyal iletimi,
hiicre yap1 ve hareketi, mitoz, kan-beyin bariyerinin fonksiyonel olmasi gibi
bir¢ok hiicresel olayda rol alir. Ayrica astrositin sekil ve mekanik dayanikliligin
saglar. GFAP’ 1n bu fonksiyonlar1 knock-out fare galigmalari ile ortaya konmustur
(88).

Glial hiicre hasarma yol acan durumlarda GFAP regiilasyonu bozulur.

Akut serebral hasar sonrasi GFAP saliverilir ve hasarli olan kan-beyin bariyerini
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gecerek dolasima katilir. Iskemik inme sonrasinda serum GFAP diizeylerinde,
enfarkt alaninin biiytkligi ile paralellik gosteren, artis olur (89). Subaraknoid
kanama sonrasi akut donemde serum GFAP konsantrasyonu ile beyin hasariin
siddeti arasinda korelasyon saptanmistir (90). Glial tiimorlerde de serum GFAP
diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir (91). Fokal beyin hasarinin uzun siireli
izlemi ve prognoz tayininde GFAP &nemli rol oynar (92). Giincel literatiirde
serum GFAP diizeyinin epilepside de yiikseldigini rapor eden ¢aligmalar

mevcuttur (53,93).

2.7. 0OX-42

0X-42, mikroglialarin CD11b’ lerine kars1 olusan bir antikordur (94).
Bu antikorlar, CD11b olarak da bilinen ve bir yiizey molekiilii olan
kompleman 3 reseptoriiniin ekspresyonundaki “‘upregiilasyonu’’ tespit etmekle

birlikte adezyon, migrasyon ve fagositoz ile iligkilendirilmistir (95).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya ait deney protokolii Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu tarafindan incelenmis ve 03.09.2012 tarihli oturumda 2012/45-03 Kkarar
numarasi ile onaylanmustir.

Calismada kullanilan denekler Gazi Universitesi Deney Hayvanlar
Yetistirme Laboratuvari’ndan temin edildi, ¢alismanin tiim deneysel asamalar
Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi Laboratuvari’nda yapildi.
Histolojik incelemeler Hacettepe Universitesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim
Dali’nda ve biyokimyasal analiz Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi Merkez
biyokimya laboratuarinda tamamlandi. Bu ¢alisma Gazi Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Birimi’ nce 01/2014- 08 proje kodu ile desteklenmistir.

3.1.  Hayvan Gruplan

Bu calismada 12 haftalik, agirliklar1 200-250 g arasinda degisen erkek
Sprague-Dawley irki sicanlar kullanildi. Siganlar, laboratuar ortaminda 8 giin
siiresince 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik doéngiisiinde ve 20 = 2 °C’ lik
sicaklikta tutuldular. Tiim si¢anlarin su ve besine serbest erisimi saglandi. Calisma
sonunda histopatolojik calisma i¢in Orneklerin alinmasi amaci ile denekler
sakrifiye edildi.

Bu ¢alismada sicanlar, 4 gruba ayrildi. SE grubunda lityum-pilokarpin ile
SE indiiklendi. Deney hayvanlarina pilokarpin enjeksiyonundan 24 saat once
lityum kloriir (127 mg/kg. intraperitoneal ( i.p.) uygulandi. Pilokarpin 30 mg/kg,

I.p. ve 10 mg/kg, i.p. olacak sekilde iki doz uygulandi. Ayrica pilokarpin’den 30
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dakika once kolinerjik yan etkileri ortadan kaldirmak maksadr ile siganlara
metilskopolamin-bromiir (1 mg/kg i.p.) verildi. Nobetler Racine skalasina (Tablo

3) gore derecelendirildi (Racine 1972).

EVRE 3-4

EVRE 1—2

EVRE 1: Genel olarak hareketlerde duraklama (arrest), gergin
postire gecis ve mindr agiz hareketleri

EVRE 2: Gergin postire ek olarak bas sallama ve viicutta sigrar
tarzda hareketler

EVRE 3: On uzuvlarda hafif klonik hareketler (piyano galma)
EVRE 4: On uzuvlarda klonik hareketlere ek olarak arkaya dogru
gerilme (yay seklinde)

EVRE 5: Gerilmeye ek olarak denge kaybi ve diismeyle karakterize
tonik klonik nobet (jeneralize donem)

EVRE S
Tablo 3. Racine Skalasi

SE’nin baglangic1 siiregelen ndbet aktivitesinin  bagslangic1  olarak
tanimlandi (ndbetler arasinda normallesme olmaksizin). SE olusan sicanlarda, SE
stiresi ilk pilokarpin uygulamasindan 60 dakika sonra diazepam (10 mg/kg i.p.) ile

kontrol altina alindi.
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Sekil 8. Calismamizda lityum-pilokarpin ile indiiklenerek olusturulan Racine

Skalasi’na gore Evre 4 nobet gegiren denek ornekleri

Calisma i¢in sicanlar 4 gruba ayrildi:

Grup 1 (Kontrol, n=6): Bu gruptaki hayvanlara ilk yedi giin herhangi bir

islem uygulanmadi.

8. glin Tiyopental ile anestezi yapilan siganlardan intrakardiyak yoldan
yaklastk 5 ml kan alindi, 10 dakika 2000 rpm’de santrifiij edilen kanlarin
serumlar1 alind1 ve S100B tayini igin -80 °C’ de muhafaza edildi. Sakrifiye olan
siganlarin hipokampuslari ¢ikarilarak fiksatif soliisyona konuldu.

Grup 2 (Sham, n=6):

Siganlara lityum ve metilskopolamin uygulandi, pilokarpin yerine ise salin
verildi. Salin enjeksiyonundan 2 saat sonra tek doz diazepam enjekte edildi. Biitiin
siganlar 8. giin ayn1 protokolle sakrifiye edildi.

Grup 3 (SE, n=6):

55



Deney hayvanlarina pilokarpin enjeksiyonundan 24 saat 6nce lityum klorid
uyguland: (127 mg/kg. i.p.). Pilokarpin tek doz olarak uyguldi (30 mg/kg, i.p.).
Ayrica hayvanlara metilskopolamin de verildi. SE’den itibaren biitiin siganlara
O0lim oranini azaltmak i¢in 09:30-10:30 ve 16:30- 17:30 zaman dilimlerinde
giinde 2 defa 5 ml subkutan enjeksiyon ile salin ve gavaj ile yaklasik 1 ml TPN
soliisyonu verildi.

Biitiin si¢anlar 8. giin ayn1 protokolle sakrifiye edildi.

Grup 4 (SE + Minosiklin, n=6):

Grup 3’deki ayni deney protokolii minosiklin varliginda tekrarlandi.
Minosiklin 0.1 M fosfat tamponu igerisinde ¢oziilerek (pH:7.4), i.p olarak 8 giin
boyunca 50 mg/kg dozunda uygulandi. 1k uygulama lityum klorid
enjeksiyonundan 1 saat 6nce yapildi.

Bu grupta 2 ve 5 nolu siganlar deneyin 3. giinlinde 6ldii. Bu gruptaki
deneyler 200-250 gram agirliginda 2 adet Spraque-Dawley cinsi erkek siganlar
temin edilerek tekrarlandi ve n= 6’ ya ulasildi. 4 grup i¢in toplam 26 sican
kullanild1. Bu grup i¢in mortalite % 25 olarak hesap edildi. Diger gruplarda 6liim

gbzlenmedi

3.2. Immunohistokimyasal Yontem

Kontrol, sham, SE ve SE + minosiklin gruplarina ait hipokampus 6rnekleri
% 10 tamponlu formalinde 72 saat tespit edildikten sonra 151k mikroskop doku
takip yontemine gore takip edilerek parafine gomiildi. Alinan 5 mikronluk seri
kesitler histolojik inceleme igin hematoksilen—eozinle boyandilar. Astrosit ve

mikroglial hiicre aktivasyonlarimin saptanmast icin GFAP ve 0OX-42
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immunohistokimyasi yapildi. Tiim 6rnekler Leica DM6000B 151k mikroskobunda
degerlendirildi ve goriintiiler DC 500 model Leica dijital kamera ile bilgisayar

ortamina aktarildi.

Sekil 9. Calismamizdaki deneklerden hipokampus doku 6rnekleri alinmast

3.2.1. Indirekt ABC Yo6ntemi

Kesitler indirekt ABC yontemi ile boyandilar. 5 mikron kalinligindaki
parafin kesitler 60 °C’ de etlivde bir saat deparafinize edildikten sonra 2 X 10
dakika ksilolde bekletildi. Dereceli alkol serilerinden (%96, %80, %70)
gecirilerek rehidrate edilen kesitler endojen peroksidaz aktivitesinin bloke
edilmesi i¢in %0.3’ liikk hidrojen peroksit soliisyonu ile nemli ve kapali bir kutuda
oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edildi. EDTA tamponu kullanilarak didikli

tencerede antijen agiga cikarma islemi uygulandi. PBS (Phosphate Buffered
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Saline) (Fosfat tamponlu salin) yikama soliisyonu ile 3 kez 5’ er dakika yikanan
kesitler IHK kitinin ( Abcam Mouse and Rabbit Spesific HRP/DAB (ABC)
Detection IHK kit) Protein Block soliisyonu ile 10 dakika oda sicakliginda inkiibe
edilerek protein blokaji yapildi. Uygun sekilde diliisyonu yapilmis primer
antikorlar kesitlere damlatildi ve nemli, kapali bir kutuda 1 gece + 4 °C’ de
inkiibasyon sonrasinda PBS ile 3 kez 5’er dakika yikandi. IHK Kiti sekonder
antikoru (Biotinylated Goat Anti-polyvalent) ile 10 dakika oda sicakliginda
inkiibasyon sonrasinda PBS ile yikandi. IHK kiti Streptavidin Peroksidaz’ 1 ile 10
dakika oda sicakliginda inkiibasyon sonrasinda PBS ile yikandi. DAB kromojen
damlatilan kesitler 151k mikroskobunda kontrol edilerek 5-10 dakika bekletildikten
sonra, 45 saniye hematoksilen ile boyandilar. Dehidrate edilen kesitler ksilolde
seffaflandirildiktan sonra entellan ile kapatildilar ve Leica DM6000B 151k

mikroskobunda incelendiler.

3.3. Biyokimyasal Yontem

Kan ornekleri serum separator tiiplere alinip 15-20 dakika pihtilagmasi
icin beklendikten sonra 2500 r.p.m de 20 dakika santrifiijlendi. Serumlar1 ayrilan
ornekler ¢alisma yapilincaya kadar -20 C de saklandi.

Sun Reid Bioteknoloji marka kit ( Ref No: DZE201110076, Lot Numaras:
201502) kullanilarak Rat Soluble protein-100B (S-100B) ol¢iimleri ELISA
(enzyme-linked immiinsorbent assay) yontemi ile Synergy HT Biotek cihazinda
gerceklestirildi. Tiim analizler ayn1 ¢alisma giiniinde yapildi. Kitin 6l¢lim aralig
10-2000 ng/ml idi. Olgiimler bir serum numunesi icin 20 kez tekrarlandiginda,

analize ait kesinligin % 10 dan kiigiik oldugu belirlendi.
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3.4. Istatiksel Yontem

Arastirma verisi ‘‘SPSS ( Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) >’ aracilifiyla bilgisayar ortaminda
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortanca ( minimum-maksimum) ile
sunuldu. Ug ve daha fazla bagimsiz grup arasindaki istatistiksel karsilastirmada
Kruskal-Wallis Testi yontemi kullanildi. Gruplar arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda farkin kaynagini saptamaya yonelik post-hoc bonferroni
diizeltmesiyle yapilan ikili karsilastirmalarda Mann Whitney U Testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iliskiler Spearman Korelasyon Testi ile degerlendirildi.
[statistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Istatistiksel degerlendirme igin immunohistokimya yapilmis &rneklerde
GFAP immunoreaktivitesi gosteren gekirdekleri ve uzantilart segilen astrositler ile
OX-42 immunoreaktivitesi gosteren ¢ekirdekleri ve uzantilart segilen mikroglialar
gruplara kor 2 histolog tarafindan 40’ lik mikroskop biiyiitmesinde 3 alanda
sayilarak ortalama degerleri alindi. Immunoreaktif hiicreler DG ve CAl

bolgelerinde ayr1 ayri sayilarak degerlendirildiler.
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4. BULGULAR

4.1. istatiksel Bulgular

4.1.1. Calisma Gruplarinda S100B’nin Kan Diizeyleri

Calisma gruplar arasinda kandaki S100B diizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,05). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucu anlamli farkin “Kontrol” grubu ile “Status Epileptikus” ve
“Status Epileptikus + Minosiklin” gruplar1 arasinda oldugu goriilmiistiir. (Sekil

10)

250

S100B Kan Diizeyleri (ng/L)

—_
o]
(=]

50

| | | |
Kontrol Sham SE SE-+Minosiklin

Sekil 10. Calisma Gruplarina Gére S100B’nin Kan Diizeyleri
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*Kontrol grubu ile “Status Epileptikus” ve “Status Epileptikus +

Minosiklin” gruplar1 arasindaki fark, sirasiyla p=0,008, p=0,002.

4.1.2. Calisma Gruplarina Gore Dentat Girusta OX42 (+) Mikroglia

Sayilar

Calisma gruplar arasinda DG’deki OX42 (+) mikroglia sayilar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05). (Sekil 11)

OX42 (+) Mikroglia Sayis1 (Dentat Girus)

Kontrol Sham SE SE-+Minosiklin

Sekil 11. Calisma Gruplarina Gore Dentat Girus’ta OX42 (+) Mikroglia Sayilari
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4.1.3. Calisma Gruplarina Gére CA1’de OX42 (+) Mikroglia Sayilari

Calisma gruplar1 arasinda CAl’deki OX42 mikroglia sayilari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,05).
Yapilan ikili karsilastirmalar sonucu anlamli farkin “Kontrol” grubu ile “Status
Epileptikus” grubu arasinda oldugu goriilmiistiir. “Status Epileptikus” grubunun
CAl’deki OX42 mikroglia sayisi kontrol grubuna goére anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur. (Sekil 12)

10—

5=
&

G

| | | |
Kontrol Sham SE SE+Minosiklin

0X42 (+) Mikroglia Savis1 (CAl)

Sekil 12. Calisma Gruplarina Gore CA1’de OX42 (+) Mikroglia Sayilar

*Kontrol grubu ile ve “Status Epileptikus” grubu arasindaki fark, p=0,009.
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4.14. Calisma Gruplarina Gore Dentat Girustaki GFAP (+) Astrosit

Sayilari

Calisma gruplart arasinda DG’deki GFAP (+) astrosit sayilar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir (p<0,05).
Yapilan ikili karsilastirmalar sonucu anlamli farkin “Kontrol” grubu ile “Status
Epileptikus” grubu arasinda oldugu goriilmiistiir. “Status Epileptikus” grubunun
DG’deki GFAP (+) astrosit sayist kontrol grubuna gore anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur. (Sekil 13)
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Sekil 13. Calisma Gruplarina Gore Dentat Girustaki GFAP (+) Astrosit Sayilar

*Kontrol grubu ile ve “Status Epileptikus” grubu arasindaki fark, p=0,008.
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4.1.5. Calisma Gruplarina Gére CA1’deki GFAP (+) Astrosit Sayilari

Calisma gruplar1 arasinda CAl’deki GFAP (+) astrosit sayilari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,05).
Yapilan ikili karsilastirmalar sonucu anlamli farkin “Kontrol” grubu ile “Status
Epileptikus” ve “Status Epileptikus + Minosiklin” gruplar1 arasinda oldugu
goriilmistiir. “Status Epileptikus” ve “Status Epileptikus + Minosiklin”
gruplarinin CA1’deki GFAP (+) astrosit sayist kontrol grubuna gore anlamh

olarak daha yiiksek bulunmustur. (Sekil 14)
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Sekil 14. Calisma Gruplarina Gore CA1’ deki GFAP (+) Astrosit Sayilari
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*Kontrol grubu ile “SE” ve “SE+Minosiklin” grubu arasindaki fark,

p=0,007.

4.1.6. Her Bir Calisma Grubunun Kendi I¢inde OX42 (+) ve GFAP (+)
Hiicre Sayilarinin  Kan S100B Diizeyleri ile Arasindaki

Korelasyonun Arastirilmast

Yapilan degerlendirmede “Sham” grubunda CA1’deki GFAP (+) astrosit
sayist ile kandaki S100B diizeyi arasindaki negatif yonde istatistiksel olarak
anlamli, ¢ok yiiksek diizeyde korelasyon saptanmustir. (Sekil 15, Tablo 6)

Diger pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli, yiliksek diizeyde
korelasyonlar “Status Epileptikus” grubunda CA1’deki GFAP (+) astrosit sayisi
ile DG’deki GFAP (+) astrosit sayis1 arasinda, SI00B kan diizeyleri ile CA1’deki
ve DG’deki GFAP (+) astrosit sayilar1 ve CAl’deki OX42 (+) mikroglia sayisi

arasinda bulunmustur. (Sekil 16,17,18,19 ve Tablo 7)
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GFAP (+) Astrosit Sayis1 (CA1)

Sekil 15. Sham” Grubunda CA1’deki GFAP (+) Astrosit Sayisi ile Kandaki S100B
Diizeyi Arasindaki Korelasyon
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STATUS EPILEPTIKUS

55

1=0,94, p=0,004

GFAP (+) Astrosit Sayis1 (CAl)
& &

35

45 50 55 a0 63 70

GFAP (+) Astrosit Sayis1 (Dentat Giius)

Sekil 16. “Status Epileptikus” Grubunda CA1’deki GFAP (+) Astrosit Sayisi ile
DG’deki GFAP (+) Astrosit Sayis1 Arasindaki Korelasyon
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STATUS EPILEPTIKUS

240

20 =0 83, p=0,042

5100B Kan Diizeyleri (ng/L)

(%)
=2
(=]

190

45 50 55 &0 63 7o
GFAP (+) Astrosit Sayis1 (Dentat Girus)

Sekil 17. “Status Epileptikus” Grubunda S100B Kan Diizeyleri ile DG’deki GFAP (+)
Astrosit Sayis1 Arasindaki Korelasyon
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STATUS EPILEPTIKUS
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GFAP (+) Astrosit Sayis1 (CA1)

Sekil 18. “Status Epileptikus” Grubunda S100B Kan Diizeyleri ile CA1’deki GFAP (+)
Astrosit Sayis1 Arasindaki Korelasyon
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STATUS EPILERTIKUS
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1=0,82,p=0,029
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0X42 Mikroglia Sayis1 (CA1l)
Sekil 19. “Status Epileptikus” Grubunda S100B Kan Diizeyleri ile CA1’deki OX42 (+)
Mikroglia Sayis1 Arasindaki Korelasyon

Calisma gruplar arasinda CA1’de OX42 (+) mikroglia sayisi, DG’de ve
CA1’de GFAP (+) astrosit sayis1 ve kandaki S100B diizeyi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir. Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu
CA1’de OX42 (+) mikroglia sayisindaki ve DG’de GFAP (+) astrosit sayisindaki
anlaml farklarin kontrol grubuyla SE grubu arasinda, CA1’de GFAP (+) astrosit
sayisindaki anlamli farkin kontrol grubuyla SE+Minosiklin grubu arasinda,
kandaki S100B diizeyleri arasindaki anlamli farkin ise kontrol grubuyla SE ve
SE+Minosiklin gruplar1 arasinda  oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubundaki
CAl’de OX42 (+) mikroglia sayis1 ve DG’de GFAP (+) astrosit sayis1 SE

grubundan, CAl‘de GFAP (+) astrosit sayis1 SE+Minosiklin grubundan, kandaki
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S100B diizeyleri ise SE ve SE+Minosiklin gruplarindan anlamli olarak daha

diistiktiir. (Tablo 4)

Tablo4. Calisma Gruplarima Gore Dentat Girus ve CA1’deki GFAP(+) ve 0X42
(+) Hiicre Sayisinin ve Kandaki S100B Degerlerinin Dagilimi

KONTROL SHAM STATUS S. EPILEPTIKUS
EPILEPTIKUS +MINOSIKLIN  p*

Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min-maks)  (min- (min-maks) (min-maks)
maks)

GFAP

47 (38-52) 43 (34-55) 59,5 (48-68) 60,5 (53-64) 0,007
(+) DG
GFAP

33,5(36-44) 34 (26-44) 46,5 (36-52) 56 (38-68) 0,012
(+) CAl
x4z 4,5 (3-6) 3(2-4) 5 (2-7) 4.5 (2-6) 0,277
(+) DG ) i) H
x4z 2 (1-4) 2 (1-4) 4,5 (3-6)° 6 (3-10) 0,012
(+) CAl ’ ’
S100B 215,4

104,6 227,1° 219,3%
(ng/L) (201,9- 0,008

(62,5-200,0) 234.3) (191,8-234,4) (208,2-236,7)

*Kruskal-Wallis testi uygulanmistir
%Post-Hoc ikili karsilastirmada “Kontrol” grubuyla istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmigtir
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Tablo 5. Kontrol Grubunda DG ve CA1°de GFAP (+), 0X42 (+) Hiicreler ve Kan
S100B Diizeyleri Arasindaki Korelasyon

GFAP (+) GFAP (+) OX42 (+) OX42 (+)

KONTROL S100B
DG CAl DG CAl
GFAP (+) r 1,000
DG p -
GFAP (+) r 0,257 1,000
CAl p 0623 -
OX42 (+) r -0,559 -0,088 1,000
DG p 0,249 0,868 -
OX42 (+) r 0,441 0,235 -0,121 1,000
CAl p 0,381 0,653 0819 -----
r -0,771 -0,714 0,118 -0,412 1,000
S100B
p 0,072 0,111 0,824 0417 -

*r: Spearman korelasyon katsayisi
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Tablo6. Sham Grubunda DG ve CA1’de GFAP (+), 0X42 (+) Hiicreler ve Kan
S100B Diizeyleri Arasindaki Korelasyon

GFAP (+) GFAP (+) OX42 (+) OX42 (+)

SHAM S100B
DG CAl DG CAl

GFAP (+) r 1,000

DG p -

GFAP (+) r 0,200 1,000

CAl p 0747 -

OX42 (+) r 0,001 0,474 1,000

DG p 0,998 0420 -

OX42 (+) r 0,205 -0,359 -0,162 1,000

CAl p 0,741 0,553 0,794 -

S1008 r -0,100 -0,900 -0,158 0,103 1,000

p 0873 0,037 0,800 0,870  --—---

*S100B degiskeninde denek sayis1 5, diger biitiin gruplarda 6’dir.
**r: Spearman korelasyon katsayisi
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Tablo 7.

Status Epileptikus Grubunda DG ve CAl’de GFAP (+), OX42 (+)

Hiicreler ve Kan S100B Diizeyleri Arasindaki Korelasyon

STATUS GFAP (+) GFAP (+) OX42 (+) OX42 (+) S100B

EPILEPTIKUS DG CA1l DG CAl

GFAP (+) r 1,000

DG p -

GFAP (+) r 0,941 1,000

CAl p 0004 -

OX42 (+) r 0,69 0,609 1,000

DG p 01125 0200 -

OX42 (+) r  -0,677 -0,471 -0,806 1,000

CAl p 0,140 0,346 0,053 -

S100B r 0,829 0,943 0,667 0,823 1,000
p 0,042 0,005 0,148 0,029 -

*r: Spearman korelasyon katsyisi
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Tablo 8. Status Epileptikus + Minosiklin Grubunda DG ve CA1’de GFAP (+),
0X42 (+) Hiicreler ve Kan S100B Diizeyleri Arasindaki Korelasyon

S.EPILEPTIKUS
GFAP (+) GFAP (+) 0OX42 (+) OX42 (4)

+ S100B
) o DG CA1l DG CA1l
MINOSIKLIN
GFAP (+) r 1,000
DG p -
GFAP (+) r -0,200 1,000
CAl p 0800 -
OX42 (+) r 0,001 -0,400 1,000
DG p 0,998 0,600 ----
OX42 (+) r -0,001 0,200 0,001 1,000
CAl p 0,998 0,800 0,998 -

r 0,400 -0,800 -0,200 -0,400 1,000
S100B

p 0,600 0,200 0,800 0600 -

*r. Spearman korelasyon katsayisi
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4.2. Immiinohistokimyasal Bulgular

4.2.2. KONTROL GRUBU:

Kontrol grubu hipokampiis 6rneklerinde dentat girus bolgesinde yer alan
ndronlarin ¢ogu normal goriiniimlii olmakla birlikte aralarinda az sayida kondanse
goriiniimlii bazofilik sitoplazmali piknotik néron vardi. Dentat girus bolgesinde
noronlara komsu bazi bolgelerde 6deme bagl hafif agilmalar oldugu dikkati ¢ekti.
CA1 bolgesinde piknotik néron ¢ok nadirdi, néronlar saglikliydi. CA1 bolgesinde
daha belirgin olmak ilizere hem dentat girus hem de CAl bdlgesinde damar

cevrelerinde 6dem izlendi.

Sekil 20. Kontrol grubu;

A: Dentat girus bolgesinde saglikli ndronlarin arasinda az sayida bazofilik,
kondanse piknotik néron ve 6deme bagli agilmalar,
B: CA1l Dbolgesinde saglikli noronlar ve damar cevrelerinde &dem.

(Hematoksilen-Eozin AX200, BX200).

Kontrol grubu hipokampus Orneklerinin hepsinde hipokampusun tiim
bolgelerinde astrositlerin gilicli GFAP immunoreaktivitesi gosterdigi gortldi.
Immunoreaktif astrositler dzellikle dentat girus bolgesinde daha ¢ok sayidaydi.

CA1 bolgesinde daha az sayida GFAP (+) astrosit izlendi. Bu bolgede GFAP (+)
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astrositler yogun olarak ndron toplulugu ile piamater arasinda bir hat

olusturuyordu.

Sekil 21. Kontrol grubu GFAP;

A: Dentat girusta GFAP (+) astrositler.

B: CAl bolgesinde giicli =~ GFAP immunoreaktivitesi gosteren astrositler.
(HRP/ABC—Hematoksilen AX200, BX200).

Dentat girus ve CAl bolgesinde az sayida hiicrede zayif OX42

immunoreaktivitesi vardi.

Sekil 22. Kontrol grubu OX42;

A: Dentat girusta mikrogliyalarda zayif OX42 immunoreaktivitesi.
B: CA 1 bolgesinde zayif OX42 immunorektivitesine sahip mikrogliyalar.
(HRP/ABC—-Hematoksilen AX200, BX200).
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4.2.3. SHAM GRUBU:

Sham grubu Orneklerinde dentat girus bdlgesinde ndron toplulugu
bazalinde yer yer ddeme bagli acilmalari dikkati ¢ekti. CAl bdolgesinde kan
damarlarinin ¢evresinde hafif 6dem vardi. CA1 bolgesinde az sayida piknotik
goriiniimlii noron izlenirken dentat girus bolgesinde daha ¢ok sayida piknotik

goriiniimlii noron dikkati ¢ekti.

Sekil 23. Sham grubu;

A: Dentat girusta noron toplulugu bazalinde 6dem,
B: CA1 bolgesinde damar g¢evresinde hafif 6dem (Hematoksilen-Eozin, AX200,
BX200).

Hipokampiisiin tiim alanlarinda kontrol grubuna benzer sekilde giiclii
GFAP immunoreativitesi gosteren astrositler vardi. Dentat girus bolgesinde GFAP
(+) astrositler kisa kiint uzantiliydi, CA1 bolgesinde ise GFAP (+) astrositler

kontrol grubundaki yerlesimlerine benzer bir dagilim gosteriyordu.
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Sekil 24. Sham grubu GFAP;
A: Dentat girus bolgesinde kisa kiint uzantili GFAP (+) astrositler,

B: CA1l bolgesinde giigli GFAP immunoreaktivitesi gosteren astrositler.

(HRP/ABC-Hematoksilen, AX200, A inset: X400, BX400).
Sham grubunda hem dentat girus boélgesinde hem de CAl’de az sayida
mikrogliyada OX 42 immunoreaktivitesi gozlendi. Dentat girusta ve CAl’de

0X42 immunoreaktif hiicreler kontrol grubuna benzer dagilim gdsteriyordu.

Sekil 25. Sham grubu OX42;

A: Dentat girusta OX42 immunoreaktif mikrogliyalar.
B: CAl bolgesinde damar komsulugunda OX42 immunoreaktif mikrogliyalar.
(HRP/ABC—-Hematoksilen, AX200, inset: X400, BX200).
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4.2.4. EPILEPSI GRUBU:

Epilepsi grubu Orneklerinin tiimiinde dentat girusta saglikli ndronlarin
arasinda dagilmis kontrol ve sham grubundakilere oranla daha fazla sayida
piknotik ndron vardi. CA1 bolgesinde ¢ok az sayida piknotik noron dikkati ¢ekti.
Dentat girus ve CA1 bolgeleri disinda hipokampusun diger alanlarinda da damar

cevrelerinde belirgin 6dem ve 6deme bagli agilmalar izlendi.

A | .‘{._; .B ' ” [

Sekil 26. Epilepsi grubu;

A: Dentat girus bolgesinde normal goriiniimlii néronlarin arasinda ¢ok sayida
piknotik néronlar,

B: CA1l bolgesinde damar ¢evresinde belirgin 6dem sagliklt néronlar arasinda
cok az sayida piknotik néron. (Hematoksilen-Eozin, AX200, BX200).

Hem dentat girus hem de CAl bélgelerinde yer alan astrositlerde gok

gicli GFAP immunoreaktivitesi vardi. Dentat girusta GFAP (+) astrositler
Ozellikle girusun u¢ kisminda yogunlasmislardi. Kontrol ve sham grubu
astrositleri ile karsilastirildiklarinda epilepsi grubunda immunoreaktif astrositlerin
uzun uzantilarla birbirleriyle baglanmis olduklar1 dikkati ¢ekti. CA1 bolgesinde

GFAP (+) astrositler kontrol ve sham grubu benzeri néron toplulugu ile piamater

80



arasinda bir hat seklinde dizilmis dagilim gosteriyorlardi. CA1 bolgesinin diger

alanlarinda ise daha az sayida GFAP (+) astrosit bulunuyordu.

Sekil 27. Epilepsi grubu GFAP;

A: Dentat girusta uzun uzantih giicli GFAP immunoreaktivitesi gdsteren
astrositler, inset: GFAP (+) astrosit biiyiik biiyiitmesi

B: CAl bolgesinde hat seklinde yogun ve diger alanlarda seyrek yerlesimli
GFAP (+) astrositler (HRP/ABC—Hematoksilen, AX200, inset: X400, BX200).
Epilepsi grubundaki drneklerin hepsinde dentat girus ve CA1 bolgelerinde

mikrogliyalarda zayif OX42 immunoreaktivitesi gortildii. Her iki bolgede de zayif
immunoreaktivite gosteren mikrogliyalarin sayisinin az oldugu dikkati ¢ekerken

bu mikrogliyalarin damar gevrelerine yakin yerlesimli mikrogliyalar olduklari

goriildii.
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Sekil 28. Epilepsi grubu OX42;

A: Dentat girusta zayif OX42 immunoreaktivitesi gosteren mikrogliyalar,
B: CA1 bolgesinde damarlara yakin yerlesimli zayif OX42 immunoreaktivitesi

gosteren mikrogliyalar. (HRP/ABC—Hematoksilen, AX200, BX200).

4.2.5. MINOSIKLIN GRUBU:

Minosiklin  grubu hipokampus 6rneklerinin tiimiinde dentat girus
bolgesinde ozellikle u¢ kisimda daha yogun olmakla birlikte tim girus boyunca
néron toplulugu bazalinde saglikli néronlarin arasinda bazofilik goriiniimli
piknotik noronlar vardi. CA1 bolgesinde ise ¢ok az sayida piknotik néron saglikli
noronlarin aralarinda dagilmisti. Dentat girus bolgesinde ve CA1 bolgesinde bazi

damar g¢evrelerinde minimal 6dem varda.
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Sekil 29. Minosiklin grubu;

A: Dentat girusta saglikli ve piknotik gdriiniimlii néronlar,
B: CA1 bolgesinde saglikli ndronlar arasinda az sayida piknotik néron ve bazi
damar gevrelerinde minimal 6dem. (Hematoksilen-Eozin, AX200, BX200).

Hem dentat girus hem de CA1 bdlgelerinde epilepsi grubuna gore daha az
sayida ancak kontrol ve sham gruplarindan daha fazla sayida GFAP(+) astrosit

izlendi. GFAP (+) astrositler epilepsi grubundakilere benzer sekilde uzun
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uzantilara sahipti. Dentat girus ug¢ kisimlarinda daha yogun olarak yerlesim
gosteriyorlardi. CA1 bolgesinde ise ¢cok sayida GFAP immunoreaktif astrositler

her alanda izlendi.

Sekil 30. Minosiklin grubu GFAP;

A: Dentat girus u¢ kisminda GFAP (+) astrositler,

B: CAl bolgesinde GFAP (+) astrosit dagilimi (HRP/ABC—Hematoksilen,
AX200, BX200).

Minosiklin grubunda kontrol ve sham gruplarina benzer sekilde epilepsi

grubundan daha az sayida OX42 (+) mikrogliyalar dentat girus ve CAl
bolgelerinde izlendi. Her iki bolgede de immunoreaktif mikrogliyalar 6zellikle

damar komsulugunda secildi.
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Minosiklin grubu OX42; A: Dentat girusta immunoreaktif mikrogliyalar, B: Damarlara
yakin yerlesimli immunoreaktif mikrogliyalar CA1l bolgesinde (HRP/ABC-

Hematoksilen, AX200, BX200).
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S. TARTISMA

Epilepside, status epileptikus veya tek bir nobet sirasinda ortaya c¢ikan
noronal eksitotoksisite hipokampus ve korteks gibi yapilarda inflamatuvar hasara
yol acar (96). Nobetler, noroinflamasyonun bir gostergesi olan mikroglial
aktivasyonu tetiklemektedir (97). Mikroglial aktivasyon ve proliferasyonun asiri
olmasi ise ndronal hiicre Sliimiine, disfonksiyona ve anormal ndrotransmisyona
neden olabilecegi gibi yeni nobet olusumunu da tetiklemekte ve hatta sonraki
nobetlere kars1 duyarliligr artirmaktadir (98). OX-42, mikroglialarin CD11b’
lerine kars1 olusan bir antikordur (94). Bu antikorlar kompleman 3 reseptoriiniin
ekspresyonundaki ~ “‘upregiilasyonu’’ tespit etmekle birlikte mikroglialardaki
néroimmiinolojik yanit1 gosterirler (95).

Nobet sonras1 hipokampal dokuda meydana gelen astroglial degisikliklerin
ise ndrodavranigsal ve kognitif bozukluklara yol agabilecegi gdsterilmistir (99).
Bu nedenle, nobetler tarafindan indiikklenen ndroinflamasyon hem hastaligin
fizyopatolojisi hem de epileptik hastalarda mevcut olan ko-morbid durumlarin
ortaya ¢ikmasinda biiylik Onem tasimaktadir. Astroglialara 6zgii Tip III ara
filament proteini olan GFAP astrositin sekil ve mekanik dayanikliligini saglar(88)
. Fokal beyin hasarmin uzun siireli izlemi ve prognoz tayininde GFAP 6nemli rol
oynar (92). Giincel literatiirde serum GFAP diizeyinin epilepside de yiikseldigini
rapor eden ¢aligmalar mevcuttur (53,93).

Inflamatuvar olaylarin sadece deneysel ndbet ve epilepsi modellerinde
degil ayn1 zamanda epileptik hastalarda da ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (97).

Fizyopatolojide bu kadar 6nemli rol oynayan noroinflamatuvar degisikliklerin,
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kan plazmasina gegebilen belirteclerle belirlenmesi hem tani koyma hem de
hastaligin progresyonunun ve tedaviye cevabin takibinde Onemli avantajlar
saglayacaktir.

S100B bir sitokindir ve astrositlerden ekstraseliiler ortama saliverilir (126).
Astrosit proliferasyonu ile noronal farklilagsma ve apoptozis iizerine etkili oldugu
gosterilmistir (127). Ayrica, ekstraseliiler ortama salivaerildikten sonra santral
sinir sisteminde RAGE (receptor for advanced glycation end product) aracilig: ile
inflamatuvar cevabr tetiklemektedir (128). S100B diizeyinin, psikiyatrik
hastaliklar, travmatik beyin hasarlari, serebrovaskiiler patolojiler ve
norodejeneratif hastaliklarda anlamli olarak yiikseldigi rapor edilmistir (107, 108,
109). Norobilim c¢alismalar1 yayginlastikca S100B proteinin fizyolojik ve
patolojik durumlar ile ilgili giivenilir ve erken donemde beliren bir belirteg
olabilecegi ortaya cikmistir (104, 105, 106). S100B diizeylerinin normal
bulunmasi ise SSS’ne ait major bir patolojiyi giivenilir bir sekilde elimine
etmektedir (110).

Epileptik ndbetlerde de S100B diizeyinde artis oldugu gosterilmistir (129).
Ancak, S100B diizeyi ile ndbet fizyopatolojisinde rol oynadigr bilinen
noroinflamatuvar cevap arasindaki olast bir korelasyon bugiine kadar hig
incelenmemistir. Mikroglia ve astrosit aktivasyonu ile S100B diizeyi arasindaki
iliski ilk kez bu ¢alismada arastirilmistir.

Bu calismada, S100B diizeylerinin SE ve SE+Minosiklin gruplarinda
Kontrol grubuna gore anlamli derecede yiliksek oldugu bulunmustur. Status

epileptikus sirasinda asir1  glutamat desarjina bagli olarak belirgin bir
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eksitotoksisite meydana geldigi bilinmektedir (15). Diger yandan, sinaptik
aralikta artan glutamat konsantrasyonunun metabotropik glutamat reseptorleri-3
(mGIluR3) araciligi ile S100B diizeyini artirdigr gosterilmistir (130). Ayrica,
temporal lob epilepsisi olan hastalarin hipokampuslarinda mGlu2 ve 3
reseptorlerinde ekspresyon artist mevcuttur (131). Bu nedenle, serum S100B
diizeyindeki artisin ekstraseliiler ortamda glutamat diizeyindeki artisi ve ayni
zamanda eksitotoksisiteyi yansittigini sdylemek miimkiindiir. Burada, SE
grubunda goriilen S100B diizeyindeki artis bahsedilen bulgular ile uyumludur ve
olusan eksitotoksisiteden kaynaklanmaktadir. Bu goriisii destekler sekilde,
epileptik nobetlerde de S100B artisinin meydana geldigi baz1 ¢aligmalarda da
gosterilmistir (103, 111 )

Patolojik siireglerle iliskili oldugu bilinmesine ragmen, S100B’nin
inflamatuvar siirecler ile baglantis1 bugiine kadar hi¢ arastirllmamistir. Bu
calismada, S100B ile hipokampusun DG ve CA1l bolgelerindeki mikroglia ve
astrosit aktivasyonu arasindaki iliski ilk kez arastinlmistir. DG’da yapilan
incelemelerde, OX42 (+) mikroglialarin sayisi deney gruplar1 arasinda farkli
bulunmamistir. Bu bulgu, ndbetlerce indiiklenen mikroglia aktivasyonuna
hipokampusun bu bdlgesinin istirak etmedigini telkin etmektedir. Bu goriisii
destekler sekilde DG’taki OX 42(+) mikroglia sayisi ile serum S100B diizeyleri
arasinda da bir korelasyon bulunamamastir.

Hipokampusun CA1l bolgesinde yapilan incelemelerde ise SE ve SE+
Minosiklin grubunda OX 42(+) mikroglia sayis1 kontrol degerlerinden anlamli

bicimde yiiksektir. Ayrica, bu bolgedeki OX 42 (+) hiicre sayilart ile serum
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S100B diizeyleri arasinda % 82 oraninda (+) korelasyon mevcuttur. Bu bulguya
dayanarak, serum SI100B diizeylerinin CA1l deki mikroglia aktivasyonunu
yansittigini sdylemek miimkiindiir.

DG ve CAl’deki GFAP (+) hiicre sayilar1 degerlendirildiginde, sadece
SE + Minosiklin grubunda kontrol degerlerine gore anlamli yiikseklik tesbit
edilmistir. SE grubunda ise kontrole goére fark bulunmamistir. Ancak, SE
grubunda DG ve CA1’de GFAP (+) hiicre sayilar1 arasinda % 94 oraninda pozitif
korelasyon mevcuttur. Ayrica, DG ve CAl’deki GFAP (+) hiicrelerin sayisi ile
serum S100B diizeyleri arasinda belirgin pozitif korelasyon séz konusudur
(sirastyla % 83 ve % 94). Bu sonuglara dayanarak, DG ve CA1’deki GFAP (+)
hiicrelerde, kontrol degerlerinden anlamli olarak farkli olmasa da, bir artis
meydana gelmektedir. Daha da 6nemlisi, bu bulgular, hem DG hem de CAl’de
meydana gelen astrosit aktivasyonunun artmis olan S100B diizeyi ile iliskili
oldugunu gostermektedir.

Yukarida bahsedilen bulgulara gore, serum S100B diizeyleri ile CA1’deki
OX 42(+) ve CAl ile DG’dati GFAP (+) hiicre sayist arasinda belirgin pozitif
korelasyon vardir. Buna gore, serum S100B diizeyi, CAl’deki mikroglia
aktivasyonu ile hem DG hem de CA1’deki astrosit aktivasyonunu yansitmaktadir.
Literatiirde bu iliskiyi gosteren ve S100B diizeyi ile noroinflamasyon baglantisin
arastiran hicbir calisma mevcut degildir. Bu nedenle, yapilan ¢alisma bu konuda
bir ilk olma oOzelligini tagimaktadir. Ayrica, epileptik ndbetlerde

ndroinflamasyonun fizyopatolojiye yaptigi katkinin belirlenmesi ve tedavinin
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takibinde yararlanilabilmesi agisindan elde edilen bu bulgular bilime katk1
saglayacaktir.

Bu calismada, sadece ndbetler ile noroinflamasyon ve S100B diizeyinin
iliskisi arastirilmamais, bazi patolojik durumlarda noroprotektif oldugu gosterilmis
olan minosiklinin etkileri de degerlendirilmistir (77,78). S100B diizeylerinde SE
+ Minosiklin grubunda kontrol degerlerine gore anlamli yiikseklik tesbit
edilmistir. Ancak bu degerler SE grubundan farkli degildir. DG’daki OX 42(+)
hiicre sayilar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda bir fark bulunmamustir.
Ancak, CA1’deki OX 42(+) hiicre sayist “SE + Minosiklin” grubunda kontrollere
gore yiiksektir. Bu bulgu, minosiklinin CA1’deki mikroglia aktivasyonu {izerinde
inhibitdr bir etki sergilemedigini ortaya koymaktadir. Ancak, GFAP (+) hiicre
sayilar1 degerlendirildiginde, “SE + Minosiklin grubunda”, minosiklinin DG ve
CA1’deki astrositlerde inhibisyon degil aktivasyona yol a¢tig1 meydana ¢ikmustir.
Kisacast minosiklin, SE indiiklenmis sicanlarda CAl’de mikroglia, DG ve
CAl’de de astrosit aktivasyonuna neden olmaktadir. Ancak bu aktive olan
hiicreler ile serum S100B diizeyleri arasinda hem DG hem de CA1’de herhangi
bir korelasyon mevcut degildir.

Normal kosullarda beyindeki ekstraseliiler S100B konsantrasyonu
nanomolar veya subnanomolar diizeydedir ve sitotoksik glutamatin astrositler
tarafindan “reuptake” ini artirtr. Bu nedenle S100B beyin gelisimi ile beyin
travmalarinin baglangic fazinda noérotrofik ve noroprotektif bir faktdér olarak

fonksiyon yapar (112, 113, 114). Ancak, S100B’nin ekstraseliiler ortamda
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birikmesi hem ndron hem de astrositlerde apoptozise neden olarak zararl bir etki
ortaya ¢ikarir (103,115).

S100B’nin noéroinflamasyon durumunda astrositlerdeki ekspresyonunda
belirgin artis oldugu bulunmustur (116). Inflamasyon siirecinde rol oynayan en
onemli hiicreler mikroglia ve astrositler olup, S100B bu hiicrelerden TNF-a, IL-
1B, iNOS, IL-6 gibi inflamamatuvar molekiillerin sentezi ve saliverilmesine neden
olur (115, 117). Ancak, ekstraseliiler ortamda yiiksek konsantrasyonda bulunan
S100B’nin inflamatuvar cevapta artisa m1 yoksa azalmaya mi neden oldugu acik
degildir. Mikroglial ve astrositik aktivasyon yaparak SSS’deki dejenerasyon
stireclerinde rol oynayabilecegi gibi trofik faktdrlerin sentez ve saliverilmesini
inhibe ederek de fizyopatolojik siireclere katkida bulunabilmektedir (111, 118).
Her ne kadar S100B’nin fonksiyonlar1 tam olarak bilinmese de, ndronal sagkalimi
destekleyici bir fonksiyon yaptifina dair g¢aligmalar mevcuttur. Alzheimer,
epilepsi ve sizofrenide koruyucu bir mekanizma olarak yiikseldigi
diisiiniilmektedir (241, 288,289). Bahsedilen ¢alismalar 1s181inda, bu ¢alismada da
SE grubunda go6zlenen S100B yiiksekliginin koruyucu bir mekanizma olarak
ortaya c¢iktig1 diisiiniilebilir. Bu goriisii destekler sekilde, S100B’nin glialar
tarafindan eksitotoksik hasar sonucu ortama saliverildigi ve koruyucu olarak glial
reaktiviteyi tetikledigi iddia edilmistir (120). “SE+Minosiklin” grubunda goriilen
CAl’deki mikroglia aktivasyonu ve DG ile CAl’de goriilen astrosit
aktivasyonuna S100B diizeylerindeki artisin eslik etmesi minosiklinin koruyucu
stireclere katki sagladigini diisiindiirmektedir. Ancak bu parametreler arasinda bir

korelasyonun mevcut olmamasi, dokunun inflamatuvar kapasitesinin burada rol
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oynayabilecegini akla getirmektedir. SE tarafindan indiiklenen inflamasyon ve
S100B artis1 zaten belli bir kapasiteye ulastigindan, minosiklin bu kapasite nedeni
ile daha fazla artisa neden olmamis olabilir.

Minosiklinin mikroglia ve astrositler lizerinde goriilen aktive edici etki
literatiir ile uyugsmamaktadir (122, 82). Bu sonucu eldeki bilgiler ile bugiin i¢in
aciklamak miimkiin degildir. Ancak, histopatolojik bulgularin aksine, “SE
+Minosiklin” grubunda S100B diizeyinin yiiksek olmasi bu kimyasalin olasi
noroprotektif roliinii destekler niteliktedir. Ayrica S100B diizeyindeki artigin,

astrosit ve mikroglia ile aktivasyonu ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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6.  SONUC

Lityum-pilokarpin  ile  indiiklenmis nobetler  sonucunda  sigan
hipokampusunun CA1 bolgesinde mikroglia aktivasyonu olugsmakta, DG ve CAl
bolgesinde ise astrosit aktivasyonu meydana gelmektedir. Mikroglia ve
astrositlerde goriilen aktivasyonun derecesini serum S100B diizeyi ile izlemek
miimkiin goziikmektedir. Elde edilen sonuglar, minosiklin uygulamasinin,
muhtemelen protektif etki olusturmak {izere ndbetler sirasinda yiikselen S100B
diizeyi yiiksekliginin slirmesini saglayarak noroprotektif etkiye katkida
bulundugunu telkin etmektedir.

Bu calismadan elde edilen bulgular, S100B’nin ndbet fizyopatolojisinde
yer alan noroinflamatuvar siirecleri takip etmeye yarayabilecek bir biyobelirteg
olabilecegini ilk kez ortaya ¢ikarmistir. Bu nedenle serum S100B’nin izlenmesi
tani, progresyon ve gerek ila¢ tedavisi gerekse cerrahi tedaviye cevabin takibinde
onemli faydalar saglayabilir. Ayrica bu bulgular, SI00B’nin minosiklin gibi
noroprotektif oldugu iddia edilen ilaglarin etkili olup olmadigina dair bilgi

saglayabilecegine dair de ipuglari tagimaktadir.
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8. OZET

Bu ¢alismanin amaci hipokampal mikroglia aktivasyonu ile serum S100B
diizeyi arasindaki olasi korelasyonun lityum-pilokarpin ile olusturulan deneysel
bir status epileptikus modelinde incelenmesi ve minosiklin’in etkilerinin
arastirilmasidir. Deneylerde 12 haftalik 200-250 g aras1 agirliga sahip erkek
Sprague-Dawley sicanlar kullanildi (n=24). Sicanlar, 4 gruba ayrildi. Deney
grubunda lityum-pilokarpin ile SE indiikklenmis hayvanlar yer aldi. Deney
hayvanlarina pilokarpin enjeksiyonundan 24 saat once lityum klorid uygulandi
(127 mg/kg. i.p.). Pilokarpin tek doz olarak uygulandi (30 mg/kg, i.p.). Ayrica
pilokarpin’den 30 dakika dnce kolinerjik yan etkileri ortadan kaldirmak maksadi
ile siganlara metilskopolamin-bromid (1mg/kg) verildi. N6betler Racine skalasina
gore derecelendirildi. SE’nin baslangici siiregelen ndbet aktivitesinin baglangici
olarak tanimlandi (ndbetler arasinda normallesme olmaksizin) . SE olusan
sicanlarda, SE siiresi i.p. diazepam (10 mg/kg) ile kontrol altina alindx.

Deney gruplari agagidaki sekilde planlanmaigtir:

Grup 1(Kontrol, n=6): Bu gruptaki hayvanlara herhangi bir islem
uygulanmadi.

Grup 2 (Sham,n=6): Sicanlara lityum, metilskopolamin ve pilokarpin
yerine salin verildi. Salin enjeksiyonundan 2 saat sonra tek doz diazepam enjekte
edildi.

Grup 3 (Status Epileptikus): Sicanlara pilokarpin enjeksiyonundan 24 saat
once lityum klorid uygulandi (127 mg/kg. i.p.). Pilokarpin tek doz olarak

uygulandi (30 mg/kg, i.p.). Ayrica hayvanlara metilskopolamin de verildi.
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Nobetleri sonlandirmak i¢in ilk pilokarpin dozundan 60 dakika sonra diazepam (
10 mg/kg i.p. ) uygulandi. 3, 4, 5, 6 ve 7. giinlerde biitlin si¢anlara 6liim oranini
azaltmak i¢in 09:30-10:30 ve 16:30- 17:30 zaman dilimlerinde giinde 2 defa 5 ml
subkutan enjeksiyon ile salin ve gavaj ile yaklasik 1 ml TPN soliisyonu verildi

Grup 4 (Status Epileptikus + Minosiklin): Grup 3’deki ayni deney
protokolii minosiklin varliginda tekrarlandi. Minosiklin 0.1 M fosfat tamponu
icerisinde ¢oziilerek (pH:7.4), i.p olarak 3, 4, 5, 6 ve 7. giinlerde 50 mg/kg
dozunda uyguland:.

Lityum uygulamasini takiben 8. gilinde sicanlarin tamaminin
hipokampuslar1 ¢ikarildi ve dorsal hipokampusta OX-42 ve GFAP ekspresyonu
immiinhistokimyasal ~yontemlerle degerlendirildi. Ayrica, hipokampuslar
cikarilmadan Once hayvanlarin periferik venlerinden kan alinarak S100B tayini
yapildu.

Bu ¢aligmanin sonucunda, Kontrol grubuna gére SE ve SE + Minosiklin
gruplarindaki kan S100B diizeylerindeki yiiksekligin, literatiire bakildiginda
eksitotoksik hasar sonucu glialar tarafindan salinan S100B’ nin , slirmekte olan
hasart ve buna kars1 gelisen glial reaktiviteyi yansitmasindan kaynaklandiginm
diistindiirdii. Ayrica Kontrol grubundaki CA1’de OX42 (+) mikroglia sayisi ve
DG’de GFAP (+) astrosit sayisinin SE grubundan anlamli olarak daha diisiik
bulunmas1 ise epilepsi gibi norodejeneratif hastaliklarda  ndroinflamatuar

stireclerin tetiklendigi mikroglial aktivasyonun varligini diistindiird.
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9. SUMMARY

The purpose of this study is the investigation of the effect of Minocycline
and the possible correlation between hippocampal microglial activation and
S100B serum in an experimental status epilepticus model. In the experiments, 12
week old male Sprague-Dawley rats weighting 200 to 250 grams were used
(n=24). Rats were separated in to four groups. Animals induced with lithium and
pilocarpin was used in the experiment group. Lithium chloride was given to the
experimental animals 24 hours before the injection of pilocarpin (127 mg/kg. i.p.).
One dose of Pilocarpin was applied (30 mg/kg, i.p.). Besides that
methilschoplamine-bromide (1mg/kg) was given to the animals 30 minutes before
pilocarpin injection to remove the cholinergic side effects. Seizures were degreed
due to Racine scale. The beginning of SE was defined as the start of lasting
seizure activity (without normalizing between seizures). SE time was taken under
control using diazepam (30 mg/kg, i.p.) in the rats having SE.

Experiment groups are planned as follows:

Group 1 (Control,n=6): There was no proceeding on the animals in this
group.

Group 2 (Sham,n=6): Saline was given to the animals instead of Lithium,
methilescopolamine. One dose of diazepam was injected after 2 hours of Saline
injection.

Group 3 (SE): Lithium Chloride (127 mg/kg. i.p.). was applied to the
animals 24 hours before one dose of pilocarpin injection(30 mg/kg, i.p.).

Methilescopolamine was also given. Diazepam (10 mg/kg i.p. ) was applied after
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60 minutes of pilocarpin injection to end the seizures. At the days of 3, 4, 5, 6 and
7, subcutaneous injection with 5 ml saline and gavage and 1 ml TPN solution is
given to the rats two times a day between 09:30-10:30 and 16:30- 17:30 to reduce
the death rate.

Group 4 (SE + minocycline): the experiment protocol in the group 3 was
repeated with the existence of minocycline. Minocycline dissolved in 0.1 M
phosphate buffer (pH:7.4, i.p ) was applied with a 50 mg/kg dose at the days 3, 4,
5, 6veT.

After Lithium application at eight day all the hippocampuses of the rats
was removed and OX-42 and GFAP expression in the dorsal hippocampus was
evaluated with immunohistochemical methods. Besides, determination of S100B
was performed by taking blood from peripheral veins before the removel of
hippocampuses.

As a result of this, the high levels of S100B at SE and SE+ minocycline
groups with respect to the control group suggest that S100B released from glias
as a result of excitotoxic injury is the projection of the ongoing injury and glial
reactivity developing against it referring to the literature. Also the significant low
level of OX42 (+) microglia number and GFAP (+) astrocyte number in the
control group at CA1 with respect to SE group suggests the presence of microglial
activation triggered by neuroinflammatory processes in neurodegenerative

diseases like epilepsy.
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