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HYALURONIK ASITIN PENIiSIiLINLE UYARILAN DENEYSEL EPIiLEPSI
UZERINE ETKISi
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Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Abdulkadir TASDEMIR

OZET

Epilepsi, her yas grubunu etkileyebilen ve bulasici olmayan bir sinir sistemi
rahatsizligidir. Bu durum, beyin korteksindeki sinir hiicrelerinde ani, asirt ve/veya es
zamanlt elektriksel desarjlarin tekrarlanmasi ile karakterize edilir. Penisilin indiiklii
epilepsi modeli ndbet aktivitelerinin nasil yayildigini analiz etmek igin kullanilan temel
modellerden biri olup deneysel epilepsi arastirmalarinda yaygin olarak kullanilan akut
modeller arasinda yer alir. Hyaluronik asit (HA), canli organizmalarin hiicre dis1
matriksinde bulunan bir glikozaminoglikandir. Hiicreler arasi baglantilar1 giiclendirmede,
dokularin esnekligini ve saglamligini siirdiirmede, hiicrelerin beslenmesi ve biiyiimesi
igin gerekli olan molekiillerin tasinmasinda rol oynamaktadir. Erciyes Universitesi Hakan
Cetinsaya Deneysel ve Klinik Aragtirma Merkezi’nden temin edilen 40 adet albino erkek
Wistar sican kontrol, penisilin, intraperitoneal HA, intraserebroventrikiiler HA olmak
tizere dort gruba ayrildi. Caligmada, sicanlarda penisilinle olusturulan epileptiform
aktivite sonrasinda hyaluronik asitin intraperitoneal ve intraserebroventrikiiler
enjeksiyonun etkisinin aragtirilmasi amaglandi. Epileptiform aktivite intrakortikal
penisilin uygulamasi ile uyarildiktan 30 dakika sonra 7.5 pg HA intraserebroventrikiiler
yoldan ve 20 mg/kg HA ise intraperitoneal yoldan uygulandi. Deney gruplarindan
kaydedilen elektrofizyolojik kayitlar LabChart 7 (AD Instruments, Avustralya) yazilimi
ile kay1t altina alinarak analiz edildi. Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics (V29) ile
yapildi. Sonug olarak; hyaluronik asit hem intraserebroventrikiiler hem de intraperitoneal
yoldan uygulandiginda spike frekansin1 ve spike amplitiidiinii azaltmistir. Beynin hiicre
dis1 matriks miktarinin artiritlmasi epileptik nobetleri onlemede yeni hedefler arasinda yer

alabilir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Penisilin modeli, Hyaluronik asit, Elektrofizyoloji.
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ABSTRACT

Epilepsy is a non-contagious nervous system disorder that can affect all age groups. This
condition is characterized by sudden, excessive and/or simultaneous repeated electrical
discharges in nerve cells in the cerebral cortex. These discharges can lead to loss of
consciousness, disturbances in sensory perception, abnormal movements and changes in
mental functions, or a combination of these symptoms. The penicillin-induced epilepsy
model is one of the basic models used to analyze how seizure activities spread and is
among the acute models widely used in experimental epilepsy research. Hyaluronic acid
(HA) is a glycosaminoglycan found in the extracellular matrix of living organisms. It
plays a role in strengthening intercellular connections, maintaining the flexibility and
strength of tissues, and transporting necessary molecules for the nutrition and growth of
cells. Forty albino male Wistar rats obtained from Erciyes University Hakan Cetinsaya
Experimental and Clinical Research Center were divided into four groups as control,
penicillin, intraperitoneal HA, intracerebroventricular HA. The study aimed to investigate
the effect of intraperitoneal and intracerebroventricular injection of hyaluronic acid on
penicillin-induced epileptiform activity in rats. Thirty minutes after epileptiform activity
were induced by intracortical penicillin application, 7.5 pg HA was administered
intracerebroventricularly, and 20 mg/kg HA was administered intraperitoneally.
Electrophysiological recordings from the experimental groups were recorded and
analyzed with LabChart 7 (AD Instruments, Australia) software. Statistical analyzes were
performed with IBM SPSS Statistics (V29). In conclusion, hyaluronic acid reduced spike
frequency and spike amplitude when applied both intracerebroventricularly and
intraperitoneally. Increasing the amount of extracellular matrix of the brain may be among

the new targets in preventing epileptic seizures.

Keywords: Epilepsy, Penicillin model, Hyaluronic acid, Electrophysiology.
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GIRIS
Merkezi sinir sistemi, beyin ve omurilikten olusur ve bu iki sistem viicut ile beyin
arasinda iletisimi saglar. Omurilik, viicudumuzun merkezi ve periferik sinir sistemleri
arasindaki ana iletisim kanalidir. Beyin, viicuttaki en biiyiik ve en kompleks yapidir ve
milyarlarca néronal hiicre ve glial hiicrelerden olusur (Lakhan, 2023). Néronlar, bilgiyi
ileten sinir hiicreleridir ve hem kimyasal hem de elektriksel sinyallerle yasamsal islevleri
diizenlerler. Noronlar, sinir sisteminin temel yap1 taglaridir ve viicut fonksiyonlarinda
degisiklik yapabilirler, davranmiglarimizi yonlendirirler ve c¢evremizdeki olaylar
anlamamizi ve hatirlamamizi saglarlar (Hopfield, 1984). Noronlar her biri binlerce diger
noron ile baglanti kurarak son derece kompleks bir ag olusturur. Elektroensefalografi

(EEG) sinyalleri bu noronlarin elektriksel aktivitesi sayesinde kaydedilir (Lewis vd.,

2005; Schultz, 1998).

Epilepsi, merkezi sinir sistemi iginde anormal elektriksel aktivite nedeniyle ortaya ¢ikan
bir dizi noérolojik durumun genel adidir. Bu anormal elektriksel aktivite, beyindeki
noronlar arasindaki iletisimi etkiler ve ¢esitli semptomlara neden olabilir. En belirgin
semptomlardan biri ¢esitli siireler boyunca kas kontroliiniin kaybi ile karakterize
ndbetlerdir. Epilepsinin nedenleri arasinda genetik faktorler, travmatik beyin hasari,
beyin tiimdrleri, enfeksiyonlar ve norolojik hastaliklar bulunabilir. Ancak, bir¢ok epilepsi

vakasinda kesin neden belirlenememektedir (Scharfman, 2007).

Norolojik islevler merkezi sinir sistemi araciligiyla kontrol edilir. Bu sistemin en temel
bozukluklarindan biri epilepsidir. Ciinkii epileptik nobetler sirasinda, merkezi sinir
sistemindeki ndronlar arasindaki normal iletisim yollar1 bozulur. Bu bozulma, beyindeki
elektriksel aktivitenin asir1 ve senkronize bir sekilde artmasina yol agar. Bu sebeple ani,
kontrol edilemeyen kas spazmlar1 ve biling kayb1 gibi semptomlarla nébetler meydana
gelir. Epilepsi tedavisi, genellikle antiepileptik ilaglar, cerrahi miidahaleler ve diyet
degisiklikleri gibi yontemlerle yapilarak, merkezi sinir sistemindeki anormal aktiviteyi

kontrol altina almayr amagclar. Bu tedaviler, nobet sikligin1 ve siddetini azaltmay:



hedeflerken, ayn1 zamanda hastanin yasam kalitesini artirmay1 da amaglar (Sheng vd.,
2018).

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (International League Against Epilepsy-ILAE)
2014 yilinda yaptig1 tanimla “tekrarlayan provoke olmayan ndbetler, 24 saatten daha uzun
arayla iki veya daha fazla provoke olmayan nobet ya da, tekrarlayan provoke olmayan
nobetlere yiiksek egilim, 10 yil iginde tekrar nobet gecirme riskinin, klinik,
elektroensefalografi (EEG) ve norogoriintileme ile yiiksek (>%60) oldugunun
gosterildigi tek nobet ya da, epilepsi sendromu tanist varligi olarak epilepsiyi
tanimlamustir (Fisher vd., 2014). Diinya ¢apinda 70 milyonu askin kisiyi etkileyen genis
capli ve karmagik bir saglik durumu olarak bilinmektedir (Sing ve Trevick, 2016).
Epilepsi beyin korteksindeki sinir hiicrelerinde ani, asir1 ve/veya es zamanl elektriksel
desarjlarin tekrarlanmasi ile karakterize edilir. Bu desarjlar, biling kaybi, duyusal algida
bozulmalar, anormal hareketler ve zihinsel fonksiyonlarda degisiklikler veya bu

belirtilerin birlesimine yol agabilir (Bowman vd., 2001).

Epileptiform aktivite ¢esitli hayvan modelleri ile arastirtlir. Gliniimiizde, farmakolojik
calismalarda epilepsi ya da epileptik nébetler icin sinirli sayida akut/kronik epilepsi
modelleri tercih edilmektedir. Kronik epilepsi modelleri, semptomatik ve idiyopatik
olmak {izere iki ana kategoriye ayrilmaktadir. S6z konusu semptomatik epilepsi
modellerinde, saglikli (epileptik olmayan) hayvanlarda, genellikle siganlarda, elektriksel
ya da kimyasal yontemler kullanilarak epilepsi veya epilepsiye benzer modeller
olusturulmaktadir. Akut epilepsi modeli (reaktif veya provoke edilmis), saglikli (epileptik
olmayan) hayvanlarda elektriksel veya kimyasal uyariyla bir ndbetin indiiklendigi model
anlamia gelir. “Antikonviilsan” veya “antiepileptik” terimleri esanlamli olarak nobet
karsit1 ilag etkilerini ifade etmek igin kullanilirken “antiepileptojenik” terimi epilepsiyi
onlemek veya degistirmek i¢in kullanilir (Loscher, 2002). Penisilin indiiklii epilepsi
modeli, deneysel epilepsi arastirmalarinda yaygin olarak kullanilan akut modeller
arasinda yer alir. Penisilin modeli epilepsinin néronal fizyolojik temellerini arastirmada
kullanilan temel modellerden biridir. Penisilinle uyarilan deneysel epilepsi modeline
iliskin kimyasal konviilsanlar, nobetleri etkin ve hizli bir bigimde tetiklemek amaciyla
siklikla kullanilir. Penisilin, GABAerjik (gama aminobiitirik asit) inhibisyon sistemini
engelleyerek etki eder (Marangoz, 1997; Akdogan ve Yongug, 2011; Ozkan, 2020).



Hyaluronik asit (HA) ve hyaluronan terimleri, ayn1 bilesigi ifade eden iki farkli terimdir.
Hyaluronik asit, Yunanca “hyalos” (camsi, cam gibi) ve “iironik asit” terimlerinin
birlesimiyle olusmustur. Hyaluronan ise “lironik asit iceren” anlamina gelen
“hyaluronate” kelimesinin Tiirk¢e karsiligidir. Hyaluronan, hyaluronik asidin dogal bir
formudur (Neudecker vd., 2000). Glikozaminoglikanlar (GAG’lar), ¢ogunlukla seker
polimerlerinden meydana gelen hiicre dis1 matriks (ECM) bilesenlerinin bir grubudur. Bu
molekiillerin ¢ogu siilfatlandirilir ve bir ¢ekirdek protein ile kovalent bag kurarak
proteoglikan molekiilleri olusturur (Imberty vd., 2007). ECM i¢inde ii¢ temel bilesen
vardir. Bunlardan ilki gerilme direnci saglayan kollajenler, ag olusturan adhezif proteinler
ve bosluklar1 6rten proteoglikanlardir (Koolman ve R6hm, 2003). Hyaluronik asit ya da
hyaluronan ise, ¢ogu dokuda yaygin olarak bulunan bir GAG tiiriidiir. D-glukuronik asit
ve N-asetil-D-glukozamin birimlerinin p-(1-4) ve p-(1-3) glikozidik baglarla
(Weissmann vd., 1954; Brown ve Jones, 2005) birleserek olusturdugu bir polimer olan
HA, milyonlarca dalton (Da) agirliga ulasabilir ve diger GAG’larin aksine, siilfatlanma
ya da amino gruplarina kovalent baglanarak yapisinin degistirilmez olusuyla farklilik
gosterir (Almond, 2007). Diger GAG’larin golgi enzimleri tarafindan sentezlenirken HA
tiim memeli hiicrelerinin, amfibilerin ve bakterilerin plazma zarinda iretilir (Ng., 1989;
Chen., 1999) ve bu siireg, bir organizmanin gelisim siirecinin farkli evrelerinde farkli
dokularda degisik bicimlerde ifade edilen ii¢ hyaluronik asit sentaz (HAS) tarafindan
yuritiliir (Tien vd., 2005). HA'nin biyosentezi, ana 6ncii olan glikoz-6-fosfatin iretilmesi
icin glikozun heksokinaz tarafindan fosforilasyonuyla baslar. Buradan HA sentez yolu,
HA'nin iki yap1 blogunu, glukuronik asit ve N-asetilglukozamini sentezleyen iki farkl
yola ayrilabilir (Chong vd., 2005). Hyaluronik asit, canlilarda yaygin olarak bulunan ve
cok cesitli etkilere sahip bir molekiildiir. Bu biyomolekiil, doku yapisinda ve bilesiminde
onemli bir rol oynar. Beyindeki HA seviyesi siki bir sekilde diizenlenmekte ve hiicresel
gelisim, biiylime ve bozulma iizerinde cesitli etkilere sahip olabilmektedir. HA’nin
merkezi sinir sisteminde (MSS) terap6tik bir hedef olarak kullanim potansiyeli heniiz tam

anlamiyla kesfedilmemistir.

Bu ¢alismanin amaci, hyaluronik asitin penisilinle indiiklenen deneysel epilepsi iizerine
etkisini incelemektir. Arastirma, penisilin kullanilarak laboratuvar ortaminda siganlarda
olusturulan deneysel epileptik aktiviteye, hyaluronik asidin potansiyel elektrofizyolojik

etkilerini belirlemeye odaklanmistir. Bu baglamda, hyaluronik asidin epileptik ndbetlerin



siklig1 ve siddeti lizerindeki olasi diizenleyici ve koruyucu rolleri degerlendirilmistir.
Ayrica, hyaluronik asidin noroprotektif 6zelliklerinin ve epileptik noronal aktiviteyi

modiile etme kapasitesinin belirlenmesi ¢alismanin hedefleri arasindadir.



1. BOLUM

GENEL BILGILER ve LITERATUR CALISMASI

1.1. Hyaluronik Asit

Plazma membrani disindaki proteinlerin ¢ogu translasyon sonrast endoplazmik retikulum
ve Golgi kompleksi tarafindan eklenen kovalent bagli oligosakkarit birimleri tasir.
Stoplazmik proteinler ise nadiren glikozillenmistir ve glikoproteinler olarak bilinirler. Bir
grup asidik heteropolisakkarit olan glikozaminoglikanlar proteoglikanlarin temel
bilesenleridir ve bag dokusu matriksinin en 6nemli bilesenleridir. Glikozaminoglikanler
bir amino seker ve glukorinik asit ya da iduronik asitten olusan asidik
heteropolisakkaritlerdir. Basit esterlesmemis bir hyaluronik asit (HA), canh
organizmalarin hiicre dis1 matriksinde bulunan bir N-asetilglukozamin ve glukorinik
asitin degisimli olarak B1-4 ve B1-3 bagh oldugu disakkarit tinitelerinden olusan bir
glikozaminoglikandir. Glukorinik asit birimlerinin disa bakan hidrofilik karboksilat
gruplar1 Ca*? iyonlarin1 baglayici ézelliktedir (Koolman ve Rohm, 2003). HA, canli
organizmalarin gelisiminde kritik bir rol oynayan bir bilesiktir. Ornegin, embriyonik
gelisimin erken asamalarinda, HA, hiicrelerin bir arada kalmasmna ve embriyonun
sekillenmesine yardimci olmaktadir. Ayrica, yara iyilesmesi ve kemik olusumu gibi
stireclerde de 6nemli bir rol oynar. Spermin yumurtay1 déllemesi sirasinda, HA, spermin
yumurtanin zarini gegmesine yardimcr olur. Sperm, tasidigi hyallironidaz enzimi
araciligityla HA’y1 parcalayarak, yumurtaya daha kolay ulasabilmektedir (Stern vd.,
1998).

HA, 6zel reolojik karaktere sahip bir maddedir. Yiiksek molekiil agirligi, polianyonik
karakteri ve dallanmayan zincir yapis1 nedeniyle dikkat ¢ceker. pH ve elektrolit diizeyine
bagli olarak oOzellikleri degisen bu madde, su molekiillerini mekanik olarak tutar ve

molekiiler hacmi hidrate oldugunda kuru duruma gore yaklasik 10.000 kat biiyiir.



Hyaluronik asit, hayvansal kaynaklardan, bakteri fermentasyonu veya dogrudan
izolasyon yoluyla elde edilebilir (Liao, 2005).

Hyaluronik asit ilk kez 1934 yilinda Karl Meyer ve John Palmer tarafindan sigir géziiniin
vitrdz sivisindan izole edilmistir. Kimyasal yapisi ise 1950’1 yillarda Meyer ve
arkadaglar tarafindan aydmlatilmistir (Sekil 1.1). Hyaluronik asit, canli organizmalarda

dogal olarak bulunan bir polisakkarittir (Pavlichko, 1990).

Sekil 1.1. Hyaluronik asitin kimyasal yapist (NCBI, 2024).

Hayvansal kaynaklardan elde edilen HA, en yaygin kullanilan kaynaklardir. Horoz ibigi,
omurilik, deri ve eklem sivis1 gibi dokular, yliksek oranda HA igerdigi i¢in tercih edilir.
Mikroorganizmalardan fermentasyon teknigi ile elde edilen HA ise yiiksek safliga
sahiptir. Bu yontem, hayvansal kaynaklara olan bagimlilig1 azaltmak ve HA {iretimini

daha verimli hale getirmek i¢in gelistirilmistir (Prestwich, 1998).

Hyaluronik asitin kullanim alanlarindan biri de perkiitan embolizasyondur. Perkiitan
embolizasyon, kan damarlarin1 tikayarak kanamayi veya kan akisini durdurmak icin
kullanilan bir islemdir. Hyaluronik asit, bu islemde kan damarlarini tikamak igin
kullanilarak, arteriovendz malformasyonlar, vaskiiler tiimorler ve hemoraji gibi

durumlarin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (Band, 1985).

Dogum sonras1 erken donemde, 6zellikle ilk giinlerde, sigan beyninde hyaluronik asit
seviyeleri onemli olgiide yiikselir. Hyaluronik asit, dogumdan sonraki ilk haftada en
yiiksek seviyeye ulasir ve ardindan 18. giine kadar sican beyninde yetiskin diizeylerine

diisene dek hizla azalir (Margolis vd., 1975). Bu donemde, dogum sonrasi sigan



korteksinde dogal olarak gergeklesen noral apoptoz de benzer bir zaman araliginda
meydana gelir (Ferrer vd., 1990). Onemle belirtilmesi gereken bir diger nokta, HA
polimerinin hacim artiric1 etkisinin, noronal gelisimdeki kritik roliidiir. Yetiskin sican
beyninde, insan beyniyle benzer bir bi¢imde, HA’ nin ¢esitli beyin bolgelerine yayildigi
ve esas olarak parvalbumin pozitif noronlar ile iliskili oldugu gézlemlenmistir (Takechi
vd., 2020; Ueno vd., 2018; Yasuhara vd., 1994). Hiicre dis1 matriksin yaslanma ve yasa
bagli nérolojik bozulmalar {izerindeki etkisi tam olarak anlasilamamstir. Ozellikle,
malignite ve iltithaplanma siireclerindeki rolii anlasilmaya baslanan hyaluronan bir hiicre
dis1 matriks glikozaminoglikanidir. Yiiksek molekiiler agirlikli (high molecular weight -
HMW) ve diisiik molekiiler agirlikli hyaluronan (low molecular weight-LM W) arasindaki
biyolojik etkilerin farkliliklar1 ve bu farkliliklarin altinda yatan mekanizmalar heniiz

kesfedilmeye baslanmistir.

Memeli genomlari, gelisim, yaslanma, yara iyilesmesi, normal veya patolojik kosullar
altinda veya kanser gibi hastaliklar sirasinda belirli zamanlarda ve belirli dokularda
eksprese edilen ii¢ farkli HAS genine (HAS1, HAS2 ve HAS3) sahiptir. Ilk HAS geninin
1993 yilinda klonlanmasindan bu yana bu alanda ilerlemeler kaydedildi (Weigel, 2015).
Hyaluronik asitin gelisimsel ve patolojik siireglerdeki islevlerini daha ayrintili anlamak
adina, farelerde HA metabolizmasim1 etkileyen bir dizi genin silinmesi
gerceklestirilmistir. Cesitli arastirmalar, HAS2 (Hyaluronan synthase 2) enziminin ana
HA sentezleyici oldugunu gostermistir (Camenisch vd., 2000; Kessler vd., 2015). Ayrica,
HAS2 knock-out (KO) farelerde ciddi kalp ve damar anormallikleri nedeniyle normal
embriyonik gelisime uygun olmadigi rapor edilmistir (Camenisch vd., 2000).
Mezenkimal dokuda HAS2 geninin hedefli olarak devre dis1 birakilmasi, Prx1-Cre
rekombinaz sistemi kullanilarak yapildiginda, fokomeli ve bozuk eklem yapilar1 gibi
ciddi uzuv gelisim bozukluklarina yol agmis ve HAS2 nin gelisimdeki kritik roliinii
ortaya koymustur (Matsumoto vd., 2009). Farelerde HAS2 geninin beyindeki kosullu
devre disi birakilmasi, Nestin-Cre transgeni (HAS2 Nestin-cKO fareleri) kullanilarak
yapilmis ve HAS3 KO hayvanlarina kiyasla daha hafif bir nobet fenotipi gézlemlenmistir.
HAS2 Nestin-cKO’da, yabanil tip beyinlerle kiyaslandiginda hipokampal HA dagilimi
onemli farkliliklar gostermese de korpus kallozum ve singulat demeti gibi beyin

bolgelerinde HA boyamasinin goriiniir olmamasi belirlenmistir (Arranz vd., 2014). Bu



bulgular, HAS2’nin saglikli yetiskin dokuda HA igeriginin korunmasinin yani sira

merkezi sinir sistemi (MSS) gelisiminde de 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir.

Hyaluronan veya hyaluronik asit (HA), bakterilerden memelilere kadar ¢ok cesitli
organizmalar tarafindan sentezlenen yiiksek molekiil agirlikli dallanmamis bir
polisakkarittir ve hiicre dis1 matriksin bir bilesenidir. Prokaryotlarda HA biyosentezine
iliskin caligmalarin ¢ogu, HA Onciillerini sentezlemek i¢in iki farkli yol kullanan
Streptococcus zooepidemicus'a odaklanmistir. (Chong vd., 2005). HA'nin biyosentezi,
ana Onciil olan glikoz-6-fosfatin {iretilmesi i¢in glikozun hekzokinaz tarafindan
fosforilasyonuyla baglar. Buradan HA sentez yolu, HA'nin iki yap1 blogunu, glukuronik
asit ve N-asetilglukozamini sentezleyen iki farkli yola ayrilabilir (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2.  Streptococcus zooepidemicus’ta HA’ nin iki bloklu sentez yolagi (Sze vd.,
2016’dan degistirilerek).
1.2. Epilepsi

Kavramsal olarak epilepsi, Yunan dili kokenli bir kelime olmakla birlikte, “Epilipsis”
kelimesinden tiireyen bir kavram olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kavram ilk anlami

itibariyle, “hastaligin seytanlarin yakalamasi sonucunda saldiri, atak bigiminde ortaya



¢tktigr inanct” seklindedir ve bu anlamiyla kisinin bilincinin kaybolmasi, viicudunun
titremesi ve sarsilmasi durumu bir baskasi tarafindan “ele geg¢iriliyormus” gibi
yorumlandigindan kisinin gecirdigi epileptik nobetler halk arasinda “seytan yakalanmasi”
olarak adlandirilmasina neden olmustur. Kavram diger bir anlamiyla, “ani olarak ortaya
¢tkan nobet ve sonrasindaki olaylardan ka¢ma sansi olmadan bir bireyi etkileyen bir
hastalik” seklinde ifade edilmektedir (O’Donohoe, 1985). Geg¢mis donemlerde epilepsi
hastaliginin dini anlamda ele alindig1 ve hastaligin kotii ruhlarla iliskilendirildigi
gorilmektedir. Epilepsi modern donemlere kadar, “kalbin hastalanmasi ile olusan
mukaddes bir hastalik” seklinde ifade edilmis ve bu hastaliga sahip kisiler kotii ruhlu
olarak nitelendirilmistir (Engel, 2001). Hastalik tarih boyunca ¢ogunlukla dini ritiieller
araciligr ile tedavi edilmeye calisilmistir. Bu baglamda ozellikle antik donemlerde
epilepsi ndbetlerinden sonra hastalara keciboynuzu tiitstinlin koklatilmis, ziftli komiir
koklatilmis ve parlak ¢omleklere bakma gibi islemler uygulanmistir (Per, 2010). Modern
tip tarihi igerisinde epilepsi kavrami 1874 senesinde ortaya ¢ikmig ve anlam olarak, “gri
maddenin zaman zaman ortaya ¢ikan ani, asirt izl ve lokal bosalmalarinin adi” seklinde
ifade edilmistir (Jackson, 1988). 1920 senesine gelindiginde Hans Berger tarafindan
“elektroensefalogram (EEG)” kullanilmis ve epilepsi nobetlerinin neden ortaya ¢iktigi

daha net anlagilmaya baglanmistir (Per, 2010).

Nobetler ve epilepsi, terminolojik agidan birbirlerine alternatif olmamakla birlikte, farkli
bozukluklar1 ifade ederler. Her ne kadar epilepsi igerisinde ndbetler bulunsa da epilepsi
0z olarak, “tekrarlayan nébetlerle karakterize bir hastalik” seklinde tanimlanabilir iken
nobet kavrami, “noronlarin anormal istemsiz, ritmik desarjlarindan kaynaklanan zaman
smirlt paroksismal belirtiler” seklinde farkli bir yapida karsimiza ¢ikmaktadir. Nobetler
istemsiz olaylardir ve genellikle 5 dakikadan daha kisa siirerler. Tiim nébetler konviilsif
olmayabilir, aynm1 sekilde tiim konviilsiyonlar da ndbet degildir. Epilepsi,
konviilsiyonlarin belli bir paroksizm iginde tekrarlamasi durumunu ifade eder ve
epilepsinin tanisinin konulabilmesi i¢in en az iki ndbet gegirilmesi gerektigi kabul edilir.
Bununla birlikte merkezi sinir sistemi ile baglantili olmayan bir¢cok degisim ozellikle
cocuklarda epileptik bir ndbet olusumuna sebep olabilmektedir (Blume, 2001; Engel,
2001).



Sekil 1.3.

Sekil 1.4.
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ILAE tarafindan 2017 yilinda nobet tiplerinin genisletilmis siniflandirilmasi
(Fisher vd., 2017°den degistirilerek)
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1.3. Penisilinle Uyarilan Deneysel Epilepsi Modeli

Penisilinler, klinik uygulamada halen yaygin olarak kullanilan en eski antibiyotik
gruplarindan biridir. Bakterisidal etki gosterirler ve duyarli organizmalara kars1 oldukca
etkilidirler. Penisilin G uygun olmayan kullanimlarda ya da asir1 doz kullanimlarinda
konflizyon, oryantasyon bozuklugu, miyoklonik ndbetler, konviilsif olmayan status
epileptikus (NCSE) ve ensefalopati gibi norolojik ve psikolojik yan etkilerle
iliskilendirilmistir (Rezaei vd., 2018). Penisilinin norotoksik etkileri ilk olarak penisilin
G'nin intraventrikiiler uygulanmasindan sonra tanimlanmis ve ardindan miyoklonik
kasilma gelismistir (Johnson vd., 1945). Penisilinler, bir tiyazolidin halkasi ve C-6
pozisyonunda bir amino grubu tasiyan bir [-laktam halkasindan olusan 6-
aminopenisilanik asit gibi ortak bir temel yapiy1 paylasirlar (Grendahl vd., 1993). B-
laktam halkasinin enzimatik bdliinmesinden sonra epileptojenik aktivite kaybi
gozlemlenmesi bu antibiyotigin konviilsiyonlarin indiiklenmesinde 6nemli bir rol
oynadigim diisiindiirmektedir (Gutnick vd., 1971). Penisilinin nébet tetikleyici etkisinin,
gama aminobiitirik asit (GABA) reseptorleri ile reseptorlerine es zamanli bir sekilde
baglanarak etkili oldugu diisiiniilmektedir. GABA, beyinde yaygin olarak bulunan bir
inhibitdr norotransmitterdir. Penisilin, GABA reseptorlerine baglanarak GABA’nin
etkisini azaltir. Bu mekanizma asir1 uyarilabilirlige ve ndbetlerin tetiklenmesine neden
olmaktadir. GABA'nin GABAaR'a baglanmasinin inhibisyonu yoluyla inhibitdr sinaptik
aktarima miidahale, B-laktam kaynakli merkezi sinir sistemi uyariminin patogenezini
aciklayan yaygin olarak kabul edilen bir mekanizmadir. Transmembran GABAAaR
kompleksleri, birden fazla alt birimden olusan ligand kapili kloriir kanallaridir ve kloriir
akisi, ligandin farkli baglanma bdolgelerine baglanmasiyla modiile edilir. Kloriir akiginin
azalmis GABA aracili inhibisyonu, kloriir iyonoforlarina baglanma yoluyla dogrudan
blokaj, GABA baglanma bolgesine baglanma, allosterik inhibisyon yoluyla kloriir
iletiminin azaltilmas1 veya benzodiazepin baglanma bolgesine baglanma dahil olmak
tizere ¢esitli mekanizmalar yoluyla meydana gelebilir (Sutter vd., 2015; Barrons vd.,
1992; Chow vd., 2005). Penisilin kaynakli nobetlerin gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda
onceki MSS hastaliklari, bobrek yetmezligi, yenidoganda diisiik dogum agirligi ve kan-
beyin bariyerinin (Blood-Brain Barrier -BBB) gecirgenliginin artmasi yer alir (Lin vd.,
2007). Penisilinle indiiklenen bir diger deneysel epilepsi modeli topikal model olup bu

modelde, penisilin emdirilmis pamuk, rat korteksine topikal olarak uygulanir. Bu



12

uygulama, ratlarda nobetlerin tetiklenmesine neden olmaktadir (Postnova vd., 2010).
Penisilinin néron kaybina da neden oldugu gosterilmistir. Bu néron kaybi, ndbetlerin
siddetini ve sikligin1 artirabilir. Penisilinle uyarilan deneysel epilepsi modeli, epilepsi
arastirmalart i¢in 6nemli bir aragtir. Bu model, epilepsinin patogenezini ve tedavisini

daha iyi anlamak i¢in kullanilmaktadir (Fariello, 1976).

Sekil 1.5. Penisillin G kimyasal yapis1 (NCBI, 2024)



2. BOLUM

YONTEM VE MATERYAL

Bu ¢alisma, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 (07.10.2020
Tarih ve 20/140 no’lu onay) ve FYL-2023-12245 numarali1 Bilimsel Arastirma Projeleri
(BAP) Koordinasyon Birimi destegi ile gerceklestirilmistir. Erciyes Universitesi Hakan
Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’nden temin edilen 40 adet albino erkek
Wistar si¢an dort gruba ayrildi. Hayvanlarin agirliklar1 250-330 g arasinda olup, 80-100
giinliik olana kadar yetistirilmistir. Bu merkezde hayvanlar 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik olacak sekilde ayarlanmis ve 22+4 °C’lik oda sicakliginda tutulmuslardir.
Deneysel ¢aligmalar baglamadan ii¢ giin dnce arastirma merkezinden alinan hayvanlar
ticerli gruplar halinde saydam plastik kafeslere konularak Erciyes Universitesi, Fen
Fakiiltesi, Biyoloji Bolimii Norofizyoloji Laboratuvari’na nakledilmistir. Calismada,
sicanlarda penisilinle olusturulan epileptiform aktivite sonrasinda hyaluronik asitin

intraperitoneal ve intraserebroventrikiiler enjeksiyonun etkisinin arastirilmasi amaglandi.
2.1. Deney Gruplari

HA ile epilepsi arasindaki iliskiyi gostermek i¢in asagidaki deney gruplar olusturuldu.

1. Grup: Kontrol grubu (n=10); Herhangi bir madde verilmeden 180 dk. kayit alindu.

2. Grup: Penisilin G (500 1U) grubu (n=10); 500 IU (2.5 pl, intrakortikal-i.c.) penisilin G
uygulandiktan sonra 180 dk. kayit alindi.

3. Grup: Penisilin G + 20 mg/kg HA grubu (n=10); 500 IU penisilin uygulandiktan 30 dKk.
sonra 20 mg/kg HA intraperitoneal-i.p. yoldan verilerek 180 dk. kayit alind1.

4. Grup: Penisilin G + 7.5 pg HA grubu (n=10); 500 IU penisilin uygulandiktan 30 dk.
sonra 5 pl distile su i¢inde ¢6zdiiriilen 7.5 ng HA intraserebroventrikiiler-i.c.v.

yoldan verilerek 180 dk. kayit alind1.
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2.2. Cerrahi Islem

Sicanlar, cerrahi islemler baslamadan 24 saat 6nce ac¢ birakildi. Deney giinii islemler
yapilmadan once her birinin agirliklar1 yeniden 6lgiilerek giinliik hazirlanan 1.25 g/kg
tiretan i.p. yoldan verilip anestezi altina alindi. Anestezi 3-4 saat boyunca ek doz ihtiyaci
hissetmeden devam etti. Siganlarin kafa derileri bistiiri ile orta hattan rostra-kaudal
dogrultuda 3-4 cm uzunlugunda acildi. Kafa kemigi tizerinde bulunan tendon ve fasyalar
bistiiri ucu ile uzaklastirildi (Sekil 2.1.). Dokuda olusan kanamalar spang¢ ve kemik mumu
yardimiyla Onlendi. Pozitif ve negatif vida elektrotlar igin bregmaya gore referans
alinarak sirasiyla 3 mm lateral, 4 mm anterior ve 3 mm lateral, 4 mm posterior
koordinatlarinda, topraklama ig¢in pense sarilan elektrot kullanildi. Penisilin
enjeksiyonunun uygulanabilmesi i¢in bregmaya gore 2 mm lateral, 1 mm posterior ve 1.2
mm vertikal koordinatlar1 kullanilarak el matkabr yardimiyla kafatas1 kemigine delikler

acildi.

Sekil 2.1. Hayvanlarin kafa derileri agilarak elektrot vidalamaya hazir hale getirilmesi.
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2.3. Penisilin G

Epileptiform aktivite olusturmak i¢in Hamilton mikroenjektor ile hayvanlarin beyin

korteksine 500 tinite (IU) doz ve 2.5 ul hacimde i.c. yoldan Penisilin G uygulandi.
2.4. Hyaluronik Asit
2.4.1. 1.P Hyaluronik Asit Uygulamasi

Calismada hyaluronik asit, penisilinle epileptiform aktivite olusturulduktan 30 dk. sonra
20 mg/kg dozda intraperitoneal yoldan uygulandi.

2.4.2. 1.C.V Hyaluronik Asit Uygulamasi

Hyaluronik asit, penisilinle epileptiform aktivite olusturulduktan 30 dk. sonra 7.5 pg HA

intraserebroventrikiiler yoldan olarak uygulandi.
2.5. Elektrofizyolojik Kayitlar

Cerrahi islemlerden sonra hayvanlar stereotaksik cihaza sabitlendi (Sekil 2.2.)
Elektrofizyolojik kayit i¢in 2 adet 1.2 mm x 2.5 mm x 2 mm ebatlarinda elektrik akimina
kars1 gecirgen vidalarin saatgi tip ince tornavida yardimiyla kafatasina vidalamasi yapildi.
Elektrotlar ile alinan aktivite BioAmp (ADInstruments, Avustralya) arabiriminde
yiikseltilerek PowerLab 16/SP (ADInstruments, Avustralya) veri kazanim iinitesine
senkronize olarak aktarildi. Deney gruplarindan kaydedilen elektrofizyolojik kayitlar
LabChart 7.1 (AD Instruments, Avustralya) yazilimi ile kayit altina alinarak analiz edildi.
Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics (Version 29) ile yapildi.

2.6. Kaydedilen Elektrofizyolojik Kayitlarin incelenmesi

Deneyler bittikten sonra elde edilen epileptiform aktivite kayitlar1 gevrimdis: olarak spike
frekansi ve amplitiid agisindan analiz edildi. Kaydedilen spike aktivitelerinin frekanslari
ve amplitiidleri LabChart 7.1 yazilimindaki (Sekil 2.3.) makrolar kullanilarak uygun esik
degerlere dikkat edilerek yazilimin Data Pad boliimiine aktarildi (Sekil 2.4). Programin
Data Pad bolimiinden hem penisilin grubu hem de HA grubu igin penisilin
enjeksiyonundan deneyin sonuna kadar gegen siire (min. 180 dk.) birer dakikalik spike

ve amplitiidii hesaplayacak sekilde alindi. Daha sonra alinan bu veri Microsoft Excel
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programina aktarildi. Microsoft Excel’de bu verilerin 10’ar dakikalik dilimlere bsliinerek
ortalamalari hesaplandi. Elde edilen sayisal veriler penisilin enjeksiyonundan sonraki 30.

dakika ilk dakika kabul edilerek gercek spike ve amplitiid degerleri hesaplandi.

Sekil 2.2.  Hayvanlar ile veri kazanim tnitesi BioAmp-PowerLab 16/SP arasinda
baglantilarin kurulmasi.
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Sekil 2.3. LabChart yazilimi ile elektrokortiyografi (ECoG) kayitlarinin alinmasi.

Sekil 2.4.
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LabChart yazilimi ile ECoG kayitlarinin makrolar kullanilarak DataPad
araciligi ile sayisal verilere doniistiiriilmesi.
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2.7. istatistiksel Analiz

Kayitlar1 alinan ECoG verilerinin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics (V29)
yazilimi kullanildi. Deney gruplarindaki elektrofizyolojik verilerin oncelikle normal
dagilima uyup uymadigir Shapiro—Wilk testi ile belirlendi. Normal dagilim gostermeyen
veriler i¢in Kruskal-Wallis uygulandi. Grafik, tablo ve metin i¢erisinde kullanilan deney
gruplarina ait degerler, ortalama + standart hata (SEM) olarak ifade edildi. Elde edilen

sonuglara gore p<0.05 olanlar anlamli kabul edildi.



3. BOLUM

BULGULAR

Bu calismada penisilinle indiiklenmis epileptiform aktivitede hyaluronik asitin
intraperitoneal ve intraserebroventrikiiler uygulamalarinin etkilerini incelemek amaciyla
ECoG kayitlart alindi. Analiz programi LabChart ile kayitlar sayisal verilere
doniistiiriildiikten sonra Microsoft Excel’de diken dalgalarin frekansi ve genligi, normal
deger ve yiizde degerlere doniistiiriilerek tablolar ve sekiller hazirlandi. Analiz
sonuglarinda amplitiid degerleri birimi mV+SEM, frekans degerleri ise spike/dk.+SEM
olarak ifade edildi.

3.1. Bazal Beyin Aktivitesinin Incelenmesi

Deney gruplarindan ilki bazal beyin aktivitesinin kaydi i¢in kullanildi. Kayitlar en az 180
dk. siirdii. Bu grupta korteks icerisine herhangi bir kimyasal madde uygulamasi
yapilmadi. Gergek spike amplitiidii ortalamasi 0.245+0.007 olarak tespit edildi. Gergek
spike frekansi ise 6.58+0.0287 olarak ol¢iildii. Bu gruptan kayit esnasinda hayvan kaybi
yasanmadi. Bazal beyin aktivitesi bakimindan deneyin basindan sonuna kadar gerek
gercek spike frekansi gerekse gercek spike amplitiidii agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanamadi (p>0.05).
3.2. Penisilinle Indiiklenen Epileptiform Aktivitenin Incelenmesi

500 IU i.c. penisilin verildikten sonra ortaya ¢ikan diken dalgalar yaklasik 3-4 saat devam
etmektedir ve deney sonuna kadar kararliligini korumaktadir. Enjeksiyondan 2-4 dk.
sonra epileptiform aktivite hem spike frekansi bakimindan hem de amplitiid 30.
dakikadan sonra stabil hale geldi. Gergek spike frekansi kararli seviyeden sonra ortalama
68.83+2.99 olarak bulundu. Gergek spike amplitiidii ise kararli seviyeden sonra ortalama

0.595+0.233 olarak bulundu. Bu gruptan kayit esnasinda bir hayvan kayb1 yagsandi. Deney
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stiresince penisilin kontrol grubu icerisinde gerek gergek spike frekansi gerekse gercek
spike amplitlidii bakimindan onar dakikalik periyotlar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkliliklar gézlenmedi (p>0.05). Elde edilen sonuglara gore hicbir kimyasal madde
verilmeyen kontrol grubu ve penisilin grubu arasinda ilk degerden 180. dakikaya kadar

olan onar dakikalik periyotlarda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
3.3. I.C.V ve I.P Hyaluronik Asit Gruplarinin Epileptiform Aktiviteye EtKkisi
3.3.1. I.C.V Hyaluronik Asit Uygulamasinin Epileptiform Aktiviteye EtKisi

Penisilin G enjeksiyonundan 30 dk. sonra 7.5 pg HA intraserebroventrikiiler olarak
uygulandi ve en az 180 dk. olmak lizere kayit alindi. Gergek spike frekansi kararl
seviyeden sonra ortalama 42.719+1.93 olarak bulundu. Gergek spike amplitiidii ise kararli
seviyeden sonra ortalama 0.635+0.034 olarak bulundu. Bu gruptan kayit esnasinda iki
hayvan kaybi yasandi. Deney siiresince penisilin grubu ile ICV-HA grubu
karsilastirildiginda spike frekansi bakimindan ilk dakikadan baslayarak deney sonuna
kadar kararli bir diisiis gézlemlendi (Sekil 3.1). Istatistiksel olarak anlamli ilk diisiis ise
80. dakikada bagladi (p=0.014). 130. dakikada gecigi bir anlamlilik kaybi olmasina
ragmen (p=0.063) bu dakikadan sonra deney sonuna kadar anlaml diizeyde diisiis devam
etti (p<0.05). Spike amplitiidii bakimindan deney basindan deney sonuna kadar ¢ok az bir

azalma goriilmesine ragmen higbir dakikada bu diisiis anlamli bulunmadi (p>0.05).
3.3.2. I.P Hyaluronik Asit Uygulamasinin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Penisilin G enjeksiyonundan 30 dk. sonra 20 mg/kg HA i.p yoldan verildi ve bu
enjeksiyon sonrasi en az 180 dk. olmak iizere kayit alindi. Gergek spike frekansi kararl
seviyeden sonra ortalama 43.02+1.91 olarak bulundu. Gergek spike amplitiidii ise kararli
seviyeden sonra ortalama 0.628+0.024 olarak bulundu. Bu gruptan kayit esnasinda
hayvan kaybi1 yasanmadi. Deney siiresince penisilin grubu ile IP-HA grubu
karsilastirildiginda spike frekansi bakimindan ilk dakikadan baslayarak deney sonuna
kadar kararli bir diisiis gozlemlendi (Sekil 3.1). Istatistiksel olarak anlamli ilk diisiis ise
80. dakikada basladi (p=0.008).130., 160. ve 170. dakikalarda gegici bir anlamlilik kayb1
olmasma ragmen (sirasiyla p=0.061, 0.085, 0.093) 180. dakikada ise anlamli sekilde
sonland1 (p=0.019). Spike amplitiidii bakimindan deney basindan deney sonuna kadar ¢ok

az bir azalma goriilmesine ragmen hicbir dakikada bu diislis anlamli bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 3.1. Deney gruplariin gergek spike frekanslarinin 10 dakikalik periyotlara
gore degerleri (Gergek deger+SEM-Standart hata)

Gergek Spike | Kontrol Penisilin ICV-HA IP-HA
Ik 6.64+1.26 82+15.4 49.5+4.00 60+7.88
10. DK 6.55£1.16 87.36+24.15 61.42+10.46 56.91+7.27
20. DK 6.06£1.00 86.28+22.66 58.47+9.34 57.16+£7.37
30. DK 8.07+0.76 77.94£19.55 61.85+11.59 57.46+8.05
40. DK 7.82+1.13 71.26+17.21 57.87+11.22 59.08+9.57
50. DK 7.13£1.18 63.36+6.20 45.7+7.32 63.43+11.45
60. DK 7.36+1.35 61.92+3.63 36.07+8.02 58.25+13.12
70. DK 7.12+£1.27 61.12+2.60 36.35+7.24 46.6+5.77
80. DK 6.21£1.12 70.76+4.67 35.65+4.54 40.61+3.53
90. DK 5.94+1.33 73.04+5.34 35.12+6.51 38.65+4.05
100. DK 5.82+1.34 76.18+5.68 37.85+6.79 36.46+4.17
110. DK 5.58+1.35 75.54+6.47 38.02+4.96 33.55+3.35
120. DK 6.62+1.64 72.08+6.44 34.02+2.25 31.26+3.35
130. DK 5.62+1.06 60.75+8.4 37.5+4.00 31.33+3.95
140. DK 6.57+0.95 57.83+3.34 37.25+£2.04 30.08+3.13
150. DK 7.1£1.10 59+£3.18 36.27+3.52 29.75+3.02
160. DK 6.18+0.94 55.33+4.83 37+6.45 28.91+2.85
170. DK 5.98+1.32 49+4.76 38.5+6.21 29.75+2.68
180. DK 6.58+1.64 51.7+4.27 37.12+4.08 28.25+2.64
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Tablo 3.2. Deney gruplarinin gergek amplitiidlerinin 10 dakikalik periyotlara gore
degerleri (Gergek deger+SEM-Standart hata)

Gerg¢ek Amplitiid | Kontrol Penisilin ICV-HA IP-HA

Tk 0.278+0.012 | 0.861£0.133 | 0.720+0.293 | 0.885+0.112
10. DK 0.288+0.014 | 0.873+0.118 | 0.640+0.048 | 0.886+0.109
20. DK 0.277+0.014 | 0.840+0.109 | 0.680+0.097 | 0.843+0.123
30. DK 0.382+0.097 | 0.780+0.108 | 0.586+0.127 | 0.738+0.122
40. DK 0.245+0.015 | 0.689+0.115 | 0.705+0.170 | 0.681+0.083
50. DK 0.228+0.018 | 0.587+0.098 | 0.735+0.169 | 0.665+0.088
60. DK 0.235+0.019 | 0.5494+0.076 | 0.719+0.116 | 0.662+0.0.096
70. DK 0.223+0.024 | 0.533+0.080 | 0.649+0.087 | 0.701%0.127
80. DK 0.223+0.015 | 0.525+0.074 | 0.663+£0.105 | 0.731%0.136
90. DK 0.222+0.020 | 0.559+0.075 | 0.736+0.119 | 0.617+0.097
100. DK 0.216+0.024 | 0.556+0.082 | 0.661+0.100 | 0.596+0.089
110. DK 0.220+0.024 | 0.588+0.078 | 0.654+0.118 | 0.589+0.083
120. DK 0.215+0.028 | 0.457+0.063 | 0.607+0.114 | 0.599+0.108
130. DK 0.231+0.016 | 0.440+0.078 | 0.557+0.105 | 0.489+0.036
140. DK 0.243+0.019 | 0.421+0.078 | 0.574+£0.111 | 0.465%0.034
150. DK 0.246+0.020 | 0.401+0.069 | 0.561+0.108 | 0.438+0.038
160. DK 0.253+0.020 | 0.397+£0.073 | 0.555+0.111 | 0.443+0.042
170. DK 0.222+0.024 | 0.643£0.050 | 0.550+0.108 | 0.458+0.046
180. DK 0.213+£0.032 | 0.608+0.048 | 0.524+0.100 | 0.454+0.052




4. BOLUM

TARTISMA-SONUC ve ONERILER

4.1.Tartisma-Sonuc ve Oneriler

Penisilinin intrakortikal enjeksiyonu ve bunun sonucunda gézlemlenen abnormal spike
aktivitesi, sinir biliminde dnemli bir arastirma konusudur. Penisilin, beyin korteksinde
GABAerjik sistemleri inhibe ederek epileptiform aktivitelere neden olur. GABA, merkezi
sinir sisteminde 6nemli bir inhibitdr nérotransmiterdir ve inhibisyonun azalmasi ndronal
hiperaktiviteye yol acar. Penisilinin bu etkisi, kortikal ndronlarda anormal elektriksel
aktiviteye yol acar ve bu aktivite epilepsi modellerinde sik¢a kullanilan bir fenomen
olarak kabul edilir. Sunulan tez ¢aligmasinda penisilinin intrakortikal enjeksiyonu ile
abnormal spike frekansi 2-4 dakika i¢inde baglamistir. Bu bulgu daha once yapilan
caligmalarla (Kocacan vd., 2022; Al-Kaleel, 2023) uyumluluk géstermektedir. Penisilin
korteks i¢cinde GABAerjik sistemleri inhibe ederek spike aktivitesine neden olmustur.

Penisilin tarafindan indiiklenen epileptiform aktivite yaklasik 30 dakika sonra stabil bir
seviyeye ulasir. Bu siire zarfinda GABAerjik inhibisyonun azalmasi sonucu kalsiyum
iyonlarmin hiicre igine asir1 akisi gozlemlenir. Bu durum, noronlar arasinda artan bir
elektriksel aktiviteye ve bu aktivitenin korteks boyunca yayilmasina neden olur. Bu siireg,
Inoue vd. (1986) tarafindan yapilan calismada da benzer sekilde rapor edilmistir.
Calismalar, penisilinin bu etkisinin ndronal hiperaktivite ve epileptiform aktiviteler
tizerinde Onemli bir rol oynadigmi gostermektedir. Caligmamamizda da penisilin
enjeksiyonundan yaklasik 30 dakika sonra kararli seviyeye ulasti. Bu bulgu bakimindan

calismamiz 6nceki ¢aligmalar ile uyum igerisindedir.

Akdogan vd. (2008) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, Sprague-Dawley

sicanlarinda epilepsi nobetini indiiklemek i¢in kullanilan penisilin dozunun doz-yanit
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iliskisini, hipokampal ndron sayist ve hipokampal hacim acisindan degerlendirilmistir.
Si¢anlara intrakortikal olarak 300, 500, 1500 ve 2000 IU Penisilin-G enjekte edilerck dort
deney grubunda sirasiyla epileptik nobetler indiiklenmistir. Kontrol grubuna intrakortikal
olarak salin enjekte edilmistir. Hayvanlar tedaviden 7 gilin sonra dekapite edilmis ve
beyinleri ¢ikarilmistir. Sigan hipokampiisiiniin piramidal hiicre tabakasindaki toplam
noron sayisi, optik fraksiyonatér yontemi kullanilarak tahmin edilmistir. Aym
hipokampal alanlarin hacmi Cavalieri yontemi kullanilarak tahmin edilmistir. U¢ deney
grubunda (300, 500 ve 1500 IU Penisilin-G) hipokampal néron sayisinda doza bagh
azalma gozlenmis ve bu etkiler kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Diger yandan, hipokampal hacimde doza bagli azalma, bu ii¢
grubun hepsinde gozlenmistir; ancak, kontrol grubu ile karsilastirildiginda sadece 1500
IU Penisilin-G enjekte edilen grupta fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. 2000
IU Penisilin-G dozunda, tiim hayvanlar status epileptikus nedeniyle Olmiistiir. Bu
sonuglar, uygun penisilin dozunun, ilgili epileptik nobet ve etkilerini géstermek iizere
belirli bir deneysel epilepsi ¢alismasi igin segilmesi gerektigini Onermektedir.
Intrakortikal 1500 IU penisilin ile indiiklenen epilepsi modeli, antiepileptik ilaglarin
noroprotektif mekanizmalarini arastiran ¢alismalari uygulamak igin iyi bir se¢enek
olabilir. Ancak ¢ok daha fazla c¢alisma intrakortikal enjeksiyonun 500 IU’da optimal
epileptiform aktiviteye sebep oldugunu ve 3-4 saate kadar aktivitenin korunur oldugunu
gostermistir (Arik vd., 2014; Kocacan vd., 2022; Musuroglu Keloglan vd., 2023). Bu
sebeple calismamamizda da 500 IU penisilinin intrakortikal enjeksiyonu yapilmasina

karar verilmistir.

Hyaluronan, bir polisakkarit olan ve ekstraselliiler matriksin énemli bir bileseni olarak
gorev yapan, ylksek molekiil agirlikli bir glikozaminoglikandir. HA, ndronlar ve
astrositler tarafindan sentezlenir ancak 6zellikle astrositlerin yliksek molekiil agirliklt HA
sentezinde onemli bir rol oynadigina dair kanitlar bulunmaktadir. HA'nin birikimi ve
lokalizasyonu, gelisimsel noroplastisite ve beyin olgunlagsmasma katkida bulunan
perindron aglari olusturur. Bu aglar, noronal hiicreleri ¢evreleyen ve miyelinli liflerin
etrafinda meydana gelen kafes benzeri yapilar olarak tanimlanir (Fowke, 2017). HA'nin
bu 6zellikleri, sinir dokusunun yapisal biitiinliigii ve islevi i¢in hayati 6neme sahiptir, ayni
zamanda noronal hiicrelerin birbirleriyle ve cevreleriyle olan etkilesimlerini diizenler.

Penisilin indiiklii epileptiform aktivite ve HA'nin ekstraselliiler matrikste oynadigi rol,
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sinir biliminin 6nemli yonlerini aydinlatir ve noroplastisite, beyin olgunlagsmasi ve
epilepsi gibi durumlarin daha iyi anlasilmasina katk1 saglar (Jensen vd., 2020). Calismada
kullandigimiz disiik molekiiler agirlikli (~10.000 Da) hyaluronik asitin yukarda
bahsedilen perindron aglari olusturarak miyelin lifleri destekleyerek asir1 aktiviteyi

baskilamada rolii oldugu kanisindayiz.

Calismada hem intrakortikal hem de intraperitoneal yoldan hyaluronik asit enjeksiyonu
epileptiform aktivitenin spike frekansinda ve spike amlitiidiinde anlamli bir azalmaya
sebep olmustur. Intraperitoneal uygulamada daha etkin bir azalma gdzlemlenmistir.
Bunun sebebi metabolik olarak sisteme dahil olan diisiik agirlikli HA’nin daha fazla
katabolik siireclere dahil olarak kan beyin bariyerini gecmesi ve diisik agirlikli
molekiiliin daha etkin biyolojik aktiviteye sahip olmasidir. Norodejeneratif hastaliklarda
ve MSS yaralanmalarin1 takiben noronal ve glial hiicre farklilagsmasinda, néronlarin
aktivitesini ve sinir sistemi onarimini diizenlemede HA nin rolleri oldugu bilinmektedir.
Kortikal noronlar, gelisimleri boyunca birden fazla néronal yapi {izerinde bagimsiz olarak
hyaluronani sentezleme kapasitesine sahiptir. Wakao vd., (2011) tarafindan yapilan bir
calismada sicanlarda spinal kord hasari olusturulduktan sonra motor noronlarda HA
araciligi ile iyilesme yanit1 incelenmistir. Yapilan in vitro deneylerde, NMDA'nin neden
oldugu noronal hiicre 6liimiiniin HA tarafindan kismen bloke edildigini ancak diger
oligosakkaritler tarafindan bloke edilmedigini gosterdi. Sonuglar  birlikte
degerlendirildiginde noroprotektif aktivitenin bir pargasi olmasindan dolayr HA’nin
omurilik yaralanmasindan sonra motor fonksiyonlarin iyilesmesini destekledigini ortaya
c¢ikardi. Calismamamizda da HA’ nin bu ndroprotektif etkisinin epileptiform aktivitenin

baskilanmasina katki sagladigin1 diisiinmekteyiz.

Hyaluronik asitin gelisim ve patoloji siirecindeki rollerini daha derinlemesine incelemek
icin, fare modellerinde HA metabolizmasin1 diizenleyen bir dizi genin silinmesi
(knockout, KO) ¢aligmalart yapilmistir. HAS2 enziminin, HA'nin baslica sentezleyicisi
oldugunu ortaya konmustur. (Camenisch vd., 2000; Kessler vd., 2015). Mezenkimal
dokuda HAS2 geninin olarak silinmesi agir uzuv gelisim kusurlarina neden olmustur
(Matsumoto vd., 2009). Hyaluronik asitin sadece merkezi sinir sistemi i¢in degil
organizmanin 6nemli yasamsal faaliyetleri stirdiirmede de 6nemli gérevlere sahip oldugu
anlasilmaktadir. Hyaluronik asitin yasamsal faaliyetlerin siirdiiriilmesinde farkli

rollerinin ortaya ¢ikarilmasi i¢in ¢alismada ana 6ge olarak hyaluronik asit kullanilmistir.
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Aygiin (2020) tarafindan yapilan g¢alisma, trazodonun epilepsi modelleri iizerindeki
etkilerini incelemistir. Wistar siganlarinda penisilinle olusturulan fokal nébet modelinde,
trazodonun yliksek dozlar1 nébet sikligini azaltirken, diisiik dozu etkisiz kalmigtir. Ancak,
WAG/R]j siganlarinda, genetik yokluk epilepsisi modelinde, trazodonun tiim dozlari
nobet sayisint ve siiresini artirarak prokonviilsan etki gdstermis ve ayni zamanda
depresyon ve anksiyete benzeri davraniglari tetiklemistir. Bu bulgular, trazodonun
epileptik hastalarda kullaniminin potansiyel risklerini ve etkilerini vurgulamaktadir.
Calismada sunuldugu gibi epileptik aktivite lizerine etken maddelerin dozlarmin farkl
etkiler gosterdigi bilinmektedir. Buna karsin Tasdemir vd. (2018) tarafindan aspirinin
farkli dozlarinin epilepsi iizerinde benzer etkiler yaptigi da goriilmiistiir. HA'nin
molekiiler agirhgmin belirtilmedigi bir ¢alismada, kortikal kusuru olan kemirgenlere
%3’liik HA jellerinin intrakortikal enjeksiyonunun yalnizca salin soliisyonu alan kontrol
hayvanlart ile karsilastirildiginda astrosit proliferasyonunda bir azalma sergiledigi
bildirilmistir (Lin vd., 2007). Calismamizda hyaluronik asitin dozundan ziyade molekiiler
agirliginin 6nemli oldugu kanaatine varilarak yaklasik 8.000-15.000 Dalton’luk diisiik-

orta molekiiler agirliktaki formunun kullanilmasina karar verildi.

Acungil ve Nacar (2022) tarafindan gerceklestirilen g¢aligmanin amaci, spontan
tekrarlayan nobetlerle karakterize edilen ve en yaygin kronik nérolojik hastaliklardan biri
olan epilepsi tlizerine yapilan bir¢ok c¢alismada, ¢esitli deneysel epilepsi modelleri
kullanilarak, resveratroliin epileptiform aktiviteyi azalttigin1 ve noroprotektif etkileri
oldugunu gostermis olmasidir. Bu baglamda, penisilin ile olusturulan bir epilepsi modeli
kullanilarak, siganlarda resveratroliin epileptiform aktivite {izerine etkisi arastirilmistir.
Sonuglar kisminda, elektrofizyolojik kayit verilerinden elde edilen ¢entiklerin sayis1 ve
centiklerin ortalama amplitiidii lizerinden yapilan degerlendirmelerde, resveratrol
grubunda centik frekansi ve amplitiid degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlemlenmezken; resveratrol+sodyum valproat grubunda ¢entik frekansi degerlerinin
30. dakikadan itibaren ve amplitiid degerlerinin 60. dakikadan itibaren anlamli olarak
azaldig1 belirlenmistir. Bu bulgular, penisilin ile olusturulan sican deneysel epilepsi
modelinde, resveratroliin tek basina uygulanmasinin epileptiform aktivitede istatistiksel
olarak anlamli bir fark yaratmadigini; ancak resveratrol ile sodyum valproatin birlikte
uygulanmasinin epileptiform aktiviteyi anlamli olarak azalttifini gostermektedir. Bu

caligma giiclii bir antioksidan olan resveratroliin etkisini ortaya koymaktadir. Per vd.
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(2013) iiziim cekirdegi oziitiiniin epileptiform aktiviteyi baskiladigim bildirmistir. Iki
calisma birlikte diisiiniildiiglinde antioksidan mekanizmanin giiclendirilmesinin epilepsi
tizerinde olumlu etkileri oldugunu gostermektedir. Antioksidan enzimler epilepsi
patogenezinde rol oynamaktadir. Epilepsi baslangicinda ve ilerlemesinde asir1 serbest
radikal salimiminin rolii bilinmektedir, bu nedenle antioksidan tedaviler epilepsi
yonetiminde 6nemli bir yer tutar. Oksidatif stresi azaltmaya odaklanan antioksidan
tedaviler epilepsi tedavisinde bliyiik ilgi gormektedir. Arslan ve Agar (2022), P2X7
reseptorlerini aktivasyonu antioksidan enzimleri azaltirken, P2X7 reseptorlerinin blokaji
bu enzimlerin diizeyine etki etmedigini tespit etmistir. HA'nin dogal antioksidan kaynagi
olma potansiyeline sahip oldugu da Mohammed ve Niamah (2022) tarafindan ileri
stiriilmektedir. Calismamamizda HA’nin bu antioksidan giiciiniin antiepileptik
aktivitenin olugmasina katki sagladigi kanaati olusmustur. Bu mekanizmanin da
aydinlatilabilmesi i¢in antioksidan enzimler agisindan incelenmesi gerekmektedir.
Penisilin modeli ve inflamasyon siireci {izerinde son yillarda giderek artan ¢aligmalar
mevcuttur. Zhu vd. (2018) tarafindan yapilan ¢calismada, astrositlerin beyin ve omurilikte
bircok fonksiyonu yerine getirdigi ifade edilmistir. Bulgular 1siginda, AS-I1V'nin
astrositlerde penisiline bagh iltihaplanma faktorleri ve p-MAPK'nin yiikseltilmesini
baskiladig1 ve sonug olarak epilepsiyi hafiflettigi sonucuna varilmigtir. Siklooksigenaz
(COX), prostaglandinlerin olusturulmasina yardime1 olan bir enzimdir. Prostaglandinler
viicutta inflamasyon siirecini baglatmada hayati énem tasiyan dogal kimyasallardir.
Siklooksijenaz-2 (COX-2), arasidonik asidin prostaglandin H'ye (PGH) metabolize
edilerek prostanoid tiiretimindeki rolii nedeniyle doku inflamasyonunun &nemli bir
kolaylastiricis1 olarak kabul edilir. Yu vd., (2021) tarafindan yapilan endometriozis
patogenezine iligkin yapilan calismada klinik HA kullanimindan sonra ¢esitli inflamatuar
yanitlar arastirilmistir. Calismada endometriozis indiiklii siganlarda 10 mg/kg ve 20
mg/kg HA’ nin etkileri incelenmistir. Periton sivisindan kontrol grubu ve endometriozis
grubunda HA konsantrasyonu bakimindan anlami bir fark bulunmazken, ektopik
endometriotik hiicrelerde IL-1B'nin gii¢lendirilmesiyle COX-2 ifadesinin artan ifadesi,
immiinohistokimyasal sonuglarina bakildiginda ise yiiksek dozda (20 mg/kg)
HA'da giicli COX-2 ekspresyonunda azalma ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda
COX-2 ekspresyonunda bir artis oldugu gozlemlenmistir. Proinflamatuar sitokin olan
interlokin IL-1B, endometriozis hastalarinda varligi kanitlanmig faktorlerden biridir ve

COX-2 ekspresyonunu diizenler. Calisma sonucunda HA'nin endometriozis olusumunda
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akut fazda 6zellikle diigiik dozlarda proinflamatuar etki ve yiiksek dozlarda ise (20 mg/kg)
kronik fazda antiinflamatuar etki olusturdugunu, bunun da klinik kullanimda mikroskobik
ve makroskobik sonuglar ile erken siddetli inflamatuar reaksiyon arasindaki paradoksal
davraniglart aciklayabilecegini One siirmiistiir. Tasdemir vd. (2018) ise COX-2
inhibitorlerinin penisilinle indiiklenmis deneysel epilepside hem yiiksek doz hem diisiik
doz uygulamasinda anti-konviilsif etkiye sahip oldugunu bildirmistir. inflamasyonun
epileptogenezdeki rolii anlagilmaya calisilmaktadir. Fosfolipidlerden arasidonik asit
araciligi ile COX, LOX ve p450 metabolitleri olugturulmakta olup bunlar inflamasyonun
ilk basamagini olusturmaktadirlar. COX-2 yolaginin aktiflesmesiyle artan IL-18
astrositlerden glutamat salimini arttirir ve glutamatin yeniden alinimini da azaltir. Bu
sebeple sinapslarda glutamat varlig1 artar ve néronal hipereksitabiliteyi arttirir (Yildirim
vd., 2019). Sunulan tez caligmasinda HA’nin yukarda belirtildigi gibi 20 mg/kg’da COX-
2 gen ifadesini azaltmasi, inflamasyonu dolayisiyla da konviilsif nobetlere sebep
olabilecek IL-1B indiikli glutamat salinimini azaltarak antiepileptik etkiyi gostermis

olabilir.

Hipokampiis ndronlarinin epileptik ndbetlerde kayba ugradig bilinmektedir. Kortunay
vd. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada, oreksinlerin uyku-uyaniklik dongiisii, enerji
homeostazi, igme davranisi, analjezi, dikkat, 6grenme ve bellek gibi fizyolojik islevlerle
iliskilendirildigi ancak uyarilabilirlik iizerindeki etkilerinin tartigmali oldugu ifade
edilmistir. Arastirmacilar, eriskin erkek sicanlarda kortikal penisilin uygulamasiyla
indiiklenen epileptik ndbetlerin elektrofizyolojik kayitlarda oreksin A (100 pmol) ve B
(100 pmol)'nin intrakortikal enjeksiyonlarinin etkilerini incelemislerdir. Saline kiyasla,
oreksin A ve B'nin kortikal penisilin tarafindan indiiklenen ¢entik sayisini, centik
amplitiidiinii ve spektral giic degerlerini 6nemli oOlgiide artirdigi gozlemlenmistir.
Calismanin  bulgulari, oreksinlerin  penisilin-G ~ uygulamasiyla  indiiklenen
hiperuyarilabilir ve hipersenkronik kortikal epileptik aktiviteyi artirdigin1 gdstermistir.
Iyonotropik glutamat reseptorleri NMDA (N-metil D-aspartat; NMDAR), kainik asit
(KA), ve AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) reseptorlerini
icerir. AMPA reseptorleri uyarildiginda, hiicre i¢ine Na* girisiyle depolarizasyon
meydana gelir. Kainik asit reseptorlerinin aktivasyonu ise, hiicre i¢ine dogrudan Ca*?
girisine yol acar. NMDA reseptorleri ise, eksitotoksisite gelisiminde en ¢ok suclanan

reseptorlerdir ve uyarildiklarinda hiicre igine Ca*? girisine neden olur (Okuyaz vd., 2001).
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Postsinaptik hiicreler lizerindeki NMDA reseptorlerinin artan yonde diizenlenmesinin
nobetlere yol agtig1 bilinmektedir (Yildirim vd., 2019). Geng kemirgen beyinlerinde
kortikal alanlari, yapisal ve islevsel plastisitenin yiiksek bir derecesini sergiler ve daha
sonra gelisim siirecinde bu plastisite azalir. Plastisitenin azalmasiyla birlikte, 1) sinapslari
ve ndron devrelerini stabilize eden beyin ekstraselliiler matriksi olan hyaluronik asit
tabanli yap1 olusur ve 2) sinaptik plastisitede rol oynayan N-metil-D-aspartat iyonotrop
glutamat reseptorlerinin (NMDAR'lar) GluN2B'den GluN2A alt birim i¢eren reseptorlere
gecisi gerceklesir. Hyaluronidaz kullanarak ECM'nin deneysel olarak kaldirilmas: ile,
GluN2B'nin yiizey ekspresyonunda bir artisa neden oldugu bunun ise yiizeyde GIluN2B
iceren reseptorlerin  endositozunun azalmasindan kaynaklandigi  bildirilmistir.
(Schweitzer vd., 2017). Sunulan ¢aligmada intraserebreventrikiiler hyaluronik asit
uygulamasi akut model olmasina ragmen bu yol lizerinden NMDA reseptorlerinin
uyarilarak hiicre igine kalsiyum akigini azalttigi dolayisiyla antikonviilsif aktviteyi

sagladig1 diistiniilebilir.

Kochlamazashvili vd. (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ekstraselliiler matriksin
onemli bir bileseni olan HA sinaptik islevini incelenmis olup hyaluronidaz enzimi
yardimi ile HA'nin enzimatik olarak uzaklastirilmasi saglanmistir. Daha sonra kalsiyum
kanal blokeri olan nifedipine duyarl hiicrelerde Ca*? akimlarini azalttig1 tespit edilmistir.
Yine postsinaptik dendritik saftlar ve dikenlerde L-tipi gerilime bagimli Ca*? kanallari
(L-VDCC'ler) araciligiyla Ca*? gecislerini azalttigi ve hipokampiisteki CA3-CAl
sinapslarinda L-VDCCl'ler tarafindan bagimli bir uzun siireli potansiyasyon (LTP)
bilesenini yok ettigi belirlenmistir. Kayitlarin alindigi sinapslar yakininda, banyo
perfiizyonu yoluyla veya lokal olarak dogrudan verme yoluyla eksojen HA eklenmesi, bu
LTP bilesenini tamamen sonlandirmistir. Bu heterolog ifade sisteminde, eksojen HA
eklenmesi Cay1.2 alt birim aracilikli akimlari artirirken Cay1.3 alt birim igeren L-
VDCC'ler tarafindan aracilik edilen akimlar1 artirmadi ancak diger yandan hipokampiise
hyaluronidaz enjeksiyonu baglamsal korku kosullandirmasint bozdu. Perisinaptik
ekstraselliiler matriksin dendritik Ca*? kanallarmin diizenlenmesi araciligryla kullanima
bagli sinaptik plastisiteyi etkileyen daha Once taninmayan bir mekanizmayi ortaya
cikarmiglardir. Nifedipin dahil L-VDCC blokerlerinin epilepsinin Klinik ve deneysel
modellerinde antiepileptik etkileri bilinmektedir. Mevcut bulgular incelendiginde

hyaluronan sentaz hyaluronik asit ekspresyonunu inhibitérlerinin veya diger
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diizenleyicilerinin, yaslanma ve Alzheimer hastalig1 hayvan modellerinde epileptogenez
ve biligsel fonksiyonlar1 etkileyebilecegini onerilmektedir. Burada 6zetle hyaluronik
asidin, hipokampiisteki L-VDCC (L-tipi gerilim bagimli kalsiyum kanallar1) bagimli LTP
formlart i¢in 6nemli oldugu, HA nin uzaklastirilmasinin postsinaptik L-VDCC aracili
kalsiyum sinyallerini baskiladigini, hipokampiise hyaluronidaz enjeksiyonu, baglamsal
korku kosullandirmasini bozdugu bildirilmistir. Bu noktalar, HA’nin hipokampiisteki
sinaptik plastisite tizerindeki spesifik etkilerini ve L-tipi kalsiyum kanallar1 araciligiyla
bu etkilerin mekanizmasini vurgular. Bu bulgular, ekstraselliiler matriks bilesenlerinin
sinirsel islev ve Ogrenme ile olan iligkilerini anlamamiza yardimci olur. HA
ekspresyonundaki degisikliklerin epileptojenik aktiviteye sebep olabilecegi ve altta yatan
mekanizmalarin  Ca*? salimimlarindaki  degisiklikleri icerebilecegi gdsterilmistir
(Vedunova, 2013). Alintilanan caligmalar 1s18inda HA’nin uzaklastirildigit modeller
incelendiginde noronal sistemlerde Ca*? salmiminin kontrolsiiz ve asir1 oldugu
belirlenmistir. Sunulan ¢aligmada ise HA’nin dogrudan eksojen uygulamasinin bu asir
ve kontrolsiiz akiglar1 kontrol edebilecegi hipotezini kurabiliriz. Giubertoni vd. (2021)
tarafindan yapilan calismada ise iki degerlikli bir katyon olan kalsiyumun, insan
dokularinda her yerde bulunan bir polimer olan hyaluronan iizerinde yogunlagsmasinin
molekiiler mekanizmasini incelenmistir. iki boyutlu kizildtesi spektroskopi deneyleri ve
molekiiler dinamik simiilasyonlarla birlestirilerek kalsiyumun o&zellikle milimolar
konsantrasyonlarda hyaluronana baglandig tespit edilmistir. Hiicre dis1 matriks kalsiyum
iyonlar1 igerdiginden bu iyonun HA zincirlerinin yapisina ve dolayisiyla hyaladherin
proteinlerine ve reseptorlerine baglanmasina etkisi dikkate almmmalidir. Ustelik, ilag
dagitimi gibi 6zel uygulamalarla hidrojeller tasarlamak i¢in glikozaminoglikanlarin genis
kullanim1 g6z oniine alindiginda bu durum daha da 6nem kazanmaktadir. Calismada
sunuldugu gibi Ca* iyonlarinin hyaluronik asit tarafindan baglanma kapasitesi onlar

calismamizla uyumlu olarak onlarin antiepileptik roliine katki saglamis olabilir.

Sonug olarak; HA’ nin penisilin indiiklii epilepside, reaktif oksijen tiirlerini inhibe etmesi,
doku oksijenasyonunu artirmasi, destekleyici matriks olusturarak asir1 iyon akisini
engellemesi, COX-2 ifadesini azaltma yoluyla IL-1f indiikli glutamat salinimin
azaltmasinin antikonviilsan etkiyi olusturdugu diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda eksojen
HA uygulamasinin MSS’de olusabilecek hasarlari tamir etmek i¢in doku miihendisligi

araclart ile kullanilabilecegi 6nerilerinin yani sira ayni biyoaktif bilesigin epileptogenezi
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engelleme agisindan giivenli bir matriks elemani olabilecegi ana fikri bu tez ¢aligsmasi ile
one siiriilmektedir. Onerilen bu yolaklarmn molekiiler calismalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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