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OZET

Sicanlarda Penisilinle Indiiklenmis Epileptiform Aktivite Uzerine
Adropinin Etkilerinin incelenmesi

Amag: Bir noropeptit olan adropinin merkezi sinir sisteminden de salgilaniyor ol-
mas1 nedeniyle sicanlarda penisilinle indiiklenmis epileptiform aktivite {izerine etkileri-
nin elektrofizyolojik olarak incelenmesidir

Materyal ve Metot: Calismada 40 adet 16-18 haftalik 280-300 g. disi Wistar al-
bino cinsi si¢an her grupta 8 adet olmak {izere 5 gruba ayrilmigtir.

[lk gruptan sadece anestezi altinda ECoG kayztlar1 250 dk. siire ile alind1. Penisilin
grubuna penisilin 500 U (2.5uL) i.c olarak verildi. Arjinin grubuna L-arjinin 1250 mg/kg
I.p. olarak verildi. Adropin grubuna 300 IU (10g/10uL) i.p. adropin enjekte ederek ve
penisilin, L-arjinin, adropin’in beraber verildigi etkilesim grubuna penisilin 500 1U
(2.5uL) i.c. olarak adropin 300 IU (10g/10uL)) i.p. ve L-arjinin 1250 mg/kg i.p. olarak
verilip ECoG kayitlar1 250 dk. siireyle alindi. Alinan kayitlar bilgisayar ortaminda deger-
lendirilerek istatiksel veriler elde edildi.

Bulgular: Degerlendirme spike frekans, amlitiid degerleri, spike yiizde degisim,
amplitiid yilizde degisim olarak yapildi. Penisilinle olusturulan akut epilepsi iizerine yapi-
lan analizler sonunda verilen maddelerin epilepsi nobetlerinin hem sayisin1 hem de sid-
detini azatliklar tespit edilmistir. Arjinin digerlerine gore ¢ok daha epilepsi iizerine etkili
oldugu ikinci sirada etkilesim grubu ve ti¢lincii sirada adropinin etkili oldugu goriilmiis-
tur.

Sonug: Adropin hormonunun L-arjinin ile birlikte verildiginde antiepileptik akti-
vite yoniinden daha etkili oldugu gozlenmistir. Tek basina verildiginde ise L-arjininin
adropinden daha fazla etki olusturdugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Adropin, Penisilin, L-arjinin, Epilepsi
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ABSTRACT

An Investigation of Adropin Effects on Penicillin Induced
Epileptiform Activity in Rats
Purpose: Since adropine, a neuropeptide, is also released from central neural sys-

tem, the current study aims at an electrophysiological investigation of its effects on peni-
cillin-induced epileptiform activity in rats.

Material and Method: In the study, 40 Wistar albino rats 16-18 weeks old female
of 280-300 g. were divided into five groups 8 in each. From the first group ECoG records
were taken for 250 minutes only under anesthesia. The penicillin group was given peni-
cillin 500 IU (2.5uL) i.c.The arginine group was given L-arginine 1250 mg/kg i.p. The
adropin group was injected 300 1U (10g/10uL)) i.p. adropin, and the interaction group
which was given penicillin, L-arginine and adropin altogether was given penicillin 500
IU (2.5uL) i.c. adropin 300 IU (10g/10uL) i.p. and L-arginine 1250 mg/kg i.p. and their
records were taken for 250 minutes. The records were assessed in computer environment,
and statistical data were obtained.

Results: The assessment was made in spike frequency, amplitude values, spike
percentage change, and amplitude percentage change. It was detected that at the end of
the analyses of acute epilepsy caused by penicillin, all the substances given decreased
both the number and the intensity of epileptic attack. It was seen that arginine was much
more effective on epilepsy than the other ones were; the interaction group was ranked as
the second and adropin as the third.

Conclusion: It was observed that the adropin hormone was more effective when
given together with L-arginine. It was detected that L-arginine was more effective than
adropin when given alone.

Key words: Adropin, Penicillin, L-arginine, Epilepsy

Vil



pL
nv
ACh
AChE
AEiQ
B-KA
DDD
DSO
ECoG
EEG
EPSP
GABA
HPV
Hz

i.p
U
JTK
ILAE
IPSP
KA
K-BB
MES
MRI
NO
NOS
PE
PZT
SSS
VEGFR2

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

. Mikrolitre

: Mikrovolt

. Asetilkolin

. Asetilkolin Esteraz

: Antiepileptik Ilaclar

: Beyin Kan Akimi

: Diken Dalga Desarjlari

. Diinya Saglik Orgiitii

. Elektrokortikogram

. Elektroensefalografi

. Eksitator Postsinaptik Potansiyel

: Gama Amino Biitrik Asit

. Hiperventilasyon

: Hertz

. Intrakortikal

. Intraperitonal

. Internal Unite

: Jeneralize Tonik Klonik

. Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi

. Inhibitdr Postsinaptik Potansiyel

. Kaink Asit

: Kan-Beyin Bariyeri

: Maksimal Elektrosok Nobetleri

: Manyetik Rezonans Goriintiileme Teknigi
- Nitrik Oksit

: Nitrik Oksit Sentaz

. Penisilin ile Olusturulan Epilepsi Modeli
. Pentilentetrazol

: Santral Sinir Sistemi

. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor 2



SEKILLER DiZINi

ekil No Sayfa No
Sekil 2.1. Epilepsi nobetlerinin siniflandirtlmast .........ooeiiiieiiieneiesceseees 23
Sekil 2.2.Tonik-Klonik kasilma pOStirii.........cceeverererineninisieieieesese e 26
Sekil 2.3. Jeneralize, fokal, sekonder jeneralize nobetlerin yayilmast...........cc.ccooeennee. 26
Sekil 2.4. insan beyninin sematik yapis1 ve bazi bolgeleri..........cccvvverriereriiererienennne, 28
Sekil 2.5. Insan beyninin sagital KESiti. ........ccceveverrirereriieeriiceieeieseee e, 29
Sekil 2.6. Kortikal tabakada bulunan hiicre sekilleri...........coovviriiiiiiniiiiiicic 29
Sekil 2.7. Kortikal hiicre tabakalarinin gorintimii ...........ccooveriiiiiiiieiiiciicec 30
Sekil 2.8. Genel bir ndronun yapisi ve sinaptik bogluk ..........ccccocviiiiiiiiiiiie 32
SeKil 2.9, Glia RUCTES1. .. ..viiviiiiie ettt 33
SeKil 2.10. ASTEIOSITIEN .....c.vviiieiiic e 33
Sekil 2.11. Noronlarin kavusum ve ayrisim durtumlart ........ccooceeeeveeieiieneencsieseeen 35
Sekil 2.12. Sinapsin geNel YaPIST.....c.ovveiiiiiiiieiiiiiiieie e 36
Sekil 2.13. ASetilKolin DIYOSENTEZI .......cevueiiiiieiieie e 39
Sekil 2.14. Glutamik asitten, glutamik asit dekarboksilaz sentezi .............cccoceevereenee. 41
Sekil 2.15. GABA-A, GABA-B reseptor kompleksi .........cccoovviiviiiiiiiiiiciiie, 43
Sekil 2.16. Aksiyon potansiyeli OlUSUMU .........covvvviiiiiiiiiiiie e 46
Sekil 2.17. Ilaglarm etki yeri ve meKanizmalari............coceeveverevcuerevereeeeceeeeseneseceennns 48
Sekil 2.18. Arjinin ve re dONGUST .......ccvviiiiieiiiiiiie e 48
Sekil 2.19. L arjininden nitrik oksit'in meydana geligi.........cccoovviiiiiiniiiiiciiiiniienn, 50
Sekil 2.20. Adropinin aminoasit dizilimi..........cccooiiiiiiiii 52
Sekil 2.21. Penisillin G’nin kKimyasal yapiSi.........cccvvveiiiiiiiciiiiicec e 53
Sekil 2.22. Normal EEG’de Alfa, Beta, Teta ve Delta dalgalari...........cccccceiiieiirnnnne 58
Sekil 3.1. Stereotaksi Clhazi...... ..o 60



Sekil 3.2, MIKrotur CIRAZI ........coiiiiiiiiiiiiic e 60

Sekil 3.3. Elektrokortigografi CINAZI.........ccceviiiiiiiiiiic e 61
SekKil 3.4, MIKIroenjeKtOT .......oiviiiiiiiieec e 61
Sekil 3.5. Somatomotor korteks tizerindeki yumusak dokunun uzaklastirilmasi........... 65
Sekil 3.6. Stereotaksi cihaza siganin sabitlenmesi ve elektrotlarin yerlestirilmesi ........ 66
Sekil 3.7. Bazal aktivitenin kayit @Orintlisti.........ccoervverirniienicrieee e 68
Sekil 3.8. Penisilin enjeksiyonu yapildiktan sonra alinan gorintii.........ccccoceeeviveeninenne 68
Sekil 3.9. EEG kayitlarinin monitorden gOrintlist .........cvvvvvereerrieneinienee e 68
Sekil 3.10. Frekans, Amlitiid(genlik) grafigi........ccccooiveiiiniiininieec 70

Sekil 4.1. Gruplara gore epileptiform aktiviteye ait spike frekans degisimlerin ¢izgi
GrafIKte GOSTETIMI. ...\ttt ettt ettt e e et e e e e 74

Sekil 4.2. Gruplara gore epileptiform aktiviteye ait spike frekans degisimlerin ¢ubuk

GLAfTKIE OSTETIMI .....eeviiiieiiee i r e e ne e s e nne e 74
Sekil 4.3. Tiim gruplara gore spike yiizde degisimlerin ¢ubuk grafigi ile gosterimi ..... 76
Sekil 4.4. Tiim gruplara gore spike yiizde degisimlerin ¢izgi grafigi ile gosterimi ....... 76

Sekil 4.5. Tiim gruplarda epileptiform aktiviteye ait ortalama amplitiid degerlerinin ¢izgi
Erafik 11€ GOSTETIMI. ...c.vviiiiiiiiie e 78
Sekil 4.6. Tiim gruplarda epileptiform aktiviteye ait ortalama amplitiid degerlerinin gubuk
Erafik 11€ GOSTETIMI. ...c.vviiiiiiiiii e 79
Sekil 4.7. Tum gruplarda epileptiform aktiviteye ait ortalama amplitiid yiizde degisimin
cubuk grafikle GOSTEIIMI .......eviiiiiiiiiie e 80
Sekil 4.8. Tiim gruplarda epileptiform aktiviteye ait ortalama amplitiid yilizde degisiminin

C1Zg1 Grafikle GOSTETIMI ....eeviiiiiiiieiiee e 81

Xl



TABLOLAR DIZIiNi

Tablo No Sayfa No
Tablo 2.1. Baz1 kullanilan AET’1ar ve etkileri..........cccocveviiiiirierereiieecce e 16
Tablo 2.2. Bazi antiepileptiklerin etkili olduklari nobet tipleri........cccovvevviieereeiiesieennnn 17
Tablo 2.3. Klasik ve yeni antiepileptik ilaglarin kullanilmaya baslama yillari.............. 17
Tablo 2.4. G.Bambal ve ark. tarafindan olusturulan deneysel epilepsi modelleri........ 21
Tablo 2.5. Norotransmitterlerin siniflandirtlmast .........coocvveiiiiniinicie e 38
Tablo 2.6. Ratlara gram basina verilen tiretan miktart...........ccoovveviieneninicnnisenn 55
Tablo 3.1. Gram basina ratlara verilen tiretan ve L-arjinindozlart........................... 65

Tablo 4.1. Penisilin, arjinin, adropin ve etkilesim grubunun epileptiform aktiviteye ait
spike frekanslarinin(spike/dk) ortalamalari, medyan minimum, maksimum, standart
sapma, P degerleri (*p<0.05) ve Post- hoc karsilastirma tablosu. .........ccccocvvviiieeiinnnne 72
Tablo 4.2. 10 dk aralikli gruplara gore ortalama spike frekansi(spike/dk) .................... 72
Tablo 4.3. Penisilin, arjinin, adropin, etkilesim gruplarinin epileptiform aktiviteye ait
spike ylizde degisim deZerleri......c.cviviiiiiiiiii i 75
Tablo 4.4. Tim gruplara ait amplitiid degerlerinin ortalama, standart sapma, maksimum
minimum, post-hoc chi- square ve P degerlerinin karsilastirma tablosu ..................... 77
Tablo 4.5. Gruplara gore 10 dakika aralikli ortalama amplitiid diizeyleri (uV) ............ 77
Tablo 4.6. Tiim gruplarda epileptiform aktiviteye ait ortalama amplitiid yiizde degisim

verilerinin Karsilastirtlmast. .......oooeioiiiiiii s 79

Xl



1.GIRIS

Epilepsi, her cinste her yasta her cografyada tarihin her déoneminde goriilebilen
sinir sistemi hastaligidir. Tarihsel veriler 6zellikle biiyiik nobetin (Grand Mal) ¢ok eski
donemlerden beri ¢esitli toplumlar tarafindan fark edildigini gostermektedir. Bulasici ol-
mayan, klinik olarak sinir hiicrelerinin anormal desarj olmasiyla tekrarlayan nbetlerle
kendini gdsteren ve diinya niifusunun yaklasik %1-3’iinii etkileyen bir hastaliktir.® Epi-
lepsinin prevalansi ve insidansi gelismis iilkelerde gelismekte olan iilkelere nazaran daha
diisiiktiir. Bununla beraber bilimsel ¢alismalar toplumlarin %10’unu yasamin bir done-
minde birden fazla bir sekilde ndbet gecirdigini ortaya koymaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) 2017 y1li raporunda diinya’da 50 milyon civarinda epilepsi hastas1 oldugu belirtil-
mistir? Gelismis iilkelerde yaklasik olarak 6/1000, gelismekte olan iilkelerde ise 19/1000
oraninda epilepsi hastasi oldugu bu raporlarda yer almaktadir.?

Diinya ¢apinda her y1l 2.4 milyon kisiye epilepsi teshisi konulmaktadir.? Yine bu
raporlara gore 10 hastaliktan 6’s1 nin nedeni bilinmeyen (idiyopatik) oldugu vurgulan-
maktadir. Gelismis iilkelerde yillik vaka sayis1 100.000 kisi i¢inde epilepsi hastasi 30 ile
50 arasindadir, gelismekte olan iilkelerde bu oran bunun iki kat1 olabilir. Ozellikle son
donemlerde gelisen teknolojiyle birlikte tan1 yontemlerinde, nébetlerin siniflandirilma-
sinda, epilepsinin molekiiler ve genetik temellerinin anlasilmasinda 6nemli gelismeler ol-
masina ragmen, etkin bir tedavinin ortaya konulamamis olmasit bu konuda ¢aligsma yapan
bilim insanlarinin daha ¢ok arastirma yapmalarini zorunlu kilmaktadir. Ayrica giinii-
miizde tgiincii nesil diye adlandirilan anti-epileptik ilaglar kullanilmasina ragmen epi-
lepsi nobetlerinin %20-30u kontrol altina alinamamaktadir. Epilepsi konusunda insanlar
tizerinde yapilabilecek ¢aligmalarin zorlugu dikkate alindiginda bu konuda yapilan calis-
malarda deney hayvanlarin1 kullanmak kaginilmaz olmustur. Epilepsi ¢alismalarinda ¢e-

sitli hayvan modelleri gelistirilmistir. Penisilin tetanus toksini, aliiminyum, kobalt, alkol



vs kullanilarak lokal akut epilepsi olusturulmaktadir. Bunlardan en ¢ok kullanilan deney-
sel epilepsi modeli penisilin kaynakli epilepsi modelidir. 3

Penisilin 1928 yilinda Londra’da Alexander Fleming tarafindan kesfedilen antibi-
yotiktir. Penisilin sistematik yoldan uygulanabildigi gibi enjeksiyonla direk cerebral kor-
teks i¢ine verilerek de epileptik nobetler olusturulmaktadir.

Penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modeli (PE), penisilin’in gama-amino-
butrik asit (GABA) sistemi ile etkilesmesi sonucunda, GABA’nin inhibisyon etkisini
ortadan kaldirarak, kortikal néronlarda asir1 desarjlarin sonucunda akut fokal epilepsinin
meydana gelmesine neden olmaktadir. Penisilinin modeli epilepsi fokal olarak baslayip
yayilarak jeneralize olmasi nedeniyle de klinikteki grand mal epilepsiye benzetilmekte-
dir.* > Antiepileptik ilaglar (AEI) hastalarin nobet gecirmeden yasamina devam etmesini
saglamak icin gelistirilmislerdir. Fakat AEI nébetleri geciktirmekten baska yan etkileri-
nin oldugu gergegi de unutulmamalidir.® Bu kadar epilepsi iizerinde bilimsel galisma
yapilmis olmasina ragmen istenilen seviyelerin yakalanilmamis olmasi daha ¢ok farkli
maddelerin epilepsi ¢aligmalarinda arastirilmasini zorunlu hale getirmistir.

Bu calismada su ana kadar deneysel epilepsi modellerinde hi¢ kullanilmamis bir
madde olan adropin kullanilmistir. Adropin ilk kez 2008 yilinda Kumar ve arkadaslari
beyin ve karaciger dokusundan elde edilmistir.” Adropinin Merkezi Sinir Sistemi
(MSS)’de hipotalamik alanlarda ekspresyonu baslangigta beslenme davraniglar lizerine
etkileri olabilecegini diistindiirmiistiir. Lovren ve arkadaslari, adropinin, Vaskiiler Endo-
telyal Growth Faktor Reseptor2 (VEGFR2) ve Fosfatidilinozitol3-kinaz-AKt iizerinden
endotelyal nitrik oksit (NO) sentezini ayarladigini gostermislerdir. SSS’ de adropin eksp-
resyonunun ndropeptid olarak bir role sahip oldugu one siiriilmektedir. NO’in sinaptik
iletideki etkileri incelendiginde, sinaptik iletiyi artirtyor olmasit Adropinin epilepsi tize-

rinde bir etkisi var m1 sorusunu akla getirmektedir.®



Bir bagka MSS i¢in 6nemli madde nitrik oksit (NO) 1988 yilinda beyinden izole
edilince yeni bir medyatdr olarak degerlendirilmistir.® NO bazi periferik sinir liflerinde
iletici veya diizenleyici bir rolii oldugu diisiiniilmektedir.’® Nitrik oksit 30 daltonluk agir-
l1ga sahip olan kiic¢lik bir molekiildiir. Lipofilik yapisindan dolay1 6zgiin reseptorlere bag-
lanmadan hiicre zarindan kolaylikla gegebilen bir maddedir.!* Arjininden nitrik oksit sen-
taz (NOS) araciligi ile NO, protein, ornitin, kreatin iire ve diger bir {iriin olan sitriilin
sentez edilir.!® Arjinin esansiyel bir aminoasittir.*> NO ayn1 zamanda giiglii bir vazodi-
latasyona sahiptir. Nitrik oksit sentaz (NOS)’1n aktivitesini anjininden elde edilen asimet-
rik dimetil arjinin (ADMA\) inhibe etmektedir. L-arjinin ile NO birlikte deney hayvanla-
rina verildigi zaman, Diken Dalga Desarjlari (DDD) anlamli sekilde azaldig1 gozlenmis-

tir.13



2. GENEL BiLGILER

2. 1. Epilepsi

Merkezi sinir sistemindeki pek ¢ok farkli bozuklugun neden oldugu anormal, tek-
rarlayici asir1 néronal desarjla karakterize bir durumdur. Normal kosullar altinda, néronal
desarj ritmiktir ve tekrarlayici eksitator ve inhibitor etkilesimlerin bir sonucudur. Epilep-
tik aktiviteyi tek bir sebeple ag¢iklamak miimkiin degildir. Kalitsal hastaliklar, konjenital
bozukluklar, beyin sarsintisi, skar doku olusumu, infeksiyon hipoksi, hipoglisemi timor,
serebral infarkt, vaskiilit ve ya dejeneratif hastaliklar gibi pek ¢ok bozukluk epilepsiye
neden olabilirler.**

Epileptik nobetler ise beyinde istemsiz olarak ortaya ¢ikan ve kendiliginden son-
lanan ritmik noronal desarjla kendini gdsteren paroksismal olaylardir.® Epilepsi nobetleri
uygunsuz hatta tehlikeli zamanda meydana gelebilir. Epilepsi nobetin siiresi bes dakika-
dan daha kisa bir zamanda tamamlanir. Tek bir epileptik nobet epilepsi olarak kabul edil-
mez. Bir giinde meydana gelen birden ¢ok epileptik ndbet epilepsi olarak tanimlanir.t> 1

2. 2. Epilepsinin Tarihcesi

Epilepsinin tarihi eski donemlere kadar giden birkag hastaliktan biridir. Tarihsel
veriler 6zellikle biiyiik nobetin ¢ok eski donemlerden beri ¢esitli toplumlar tarafindan fark
edildigini gostermektedir. Toplumlar bu hastaliga ¢esitli isimler koymuslar. Epilepsi s6z-
cligii Yunanca’da ‘yakalamak’ ‘kavramak’ anlamlarina gelen (emAappavewv) ‘Epilam-
banein’ eyleminden tiiretilmistir.!’

Giintiniizde epilepsi karsilig1 olarak kullanilan ‘sar’a s6zciigii ‘yere serme’ anla-
mina gelen Arapga bir kelimedir.!” Tiirklerin tarihinde epilepsiyi tanimlamakta kullan-
diklari ilk sozciik ‘talgan’ ya da ‘talgan ig” olup XI. Yiizyilda Kasgarli Mahmut tarafin-

dan yazilan ‘Divanii Ligat-it Tiirk’ adl sézliikte yer almaktadir.'8



Epilepsi ile ilgili bilinen en eski kayitlar Mezopotamya uygarligina aittir.*® Unlii
Babil krali Hammurabi’nin (M.O. 1750) yaptirdig1 ‘Hammurabi Yasalar1® olarak bilinen
yasanin 278. Maddesinde s0yle denilmektedir. ‘‘Eger bir kisi erkek ya da kadin bir kéleyi
satin alir ve bir ay gegmeden kolede epilepsi (bennu) hastaligi ortaya ¢ikarsa, koleyi sati-
cisina geri verecek ve 6denmis olan paray geri alacaktir.’

Aydinlanma doéneminde batida epilepsiyi konu alan ilk kitap Tissot” un ( 1728-
1797)  Traité de [’epilepsie’ (Epilepsi’nin tedavisi) adli 1170 yilinda yazdig: eseridir.
Yazar bu Kitabi’nda kendinden 6nceki mistik diisiinceleri reddetmis hurafelere son ver-

20 XIX yiizyilin ortalarindan itibaren Ingiltere’de Almanya’da ve New York’ ta

mistir.
epilepsi ile ilgili kurumlar agilmaya baslanmistir. Epilepside modern gelisimin temelle-
rini ingiliz hekim J. Hughlings jackson’un ¢alismalari olusturmustur. Jackson ‘Epilepsiler
beynin bir boliimiiniin gri maddesinin ani, asir1 bir desarjidir; seklinde fokal epilepsiyi
aciklar.?

Ulkemizde tibbin batiya yonelisi ile baslayan modern donem 1827 yilinda Mustafa
Behget’in bashekimligi sirasinda Tiphdne-i Amire’ nin kurulmasiyla baslar.?? Ulkemizde
epilepsi ile ilgili ¢alismalar yapan ilk dernek “Tiirkiye saralilar1 koruma dernegi” adiyla
1968 yilinda Ankara’da kurulmustur.

Giiniimiizde tiim tiniversitelerimizin néroloji, fizyoloji, farmakoloji, gibi anabilim
dallarinda epilepsi ile ilgili birgok ¢aligma yapilmakta sonuglar gerek ulusal gerek ulus-
lararasi kongre ve konferanslarda sunulmakta, ayrica tiim bilimsel dergilerde de bu ¢alis-
malar yayilanmaktadir. Ozelikle son dénemlerde gelisen teknolojiye paralel olarak epi-
lepsinin genetik ve molekiiler temelleri daha iyi anlasilir hale gelmis ¢ok sayida epileptik
sendromun genetik yonii agiga ¢ikarilmistir.” Tiim bu gelismelere ragmen diger konu-

larda oldugu gibi epilepsi konusunda da aydinlatilmaya muhta¢ birgok mesele varligini

surdirmektedir.



2. 3. Epilepsinin Temel Mekanizmalari

Epilepsi tekrarlayan nobetlerle kendini gosteren anlamsiz sinir bosalmalaridir.
Epilepsi lizerine gliniimiizde ¢ok sayida galismalar siirdiiriilmekle beraber alta yatan pa-
tofizyolojik mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Tlacla yapilan tedavinin kisa siire
icinde sadece epileptik nobetleri baskilamak ya da ertelemekten baska bir etkisi yoktur.

Epileptogenez normal bir néronal agin kronik olarak hiperekzite olabilen bir hale
doniigmesi veya epilepsinin gelisimi anlamina gelen bir terimdir. Epilepsiyi anlamak te-
davi acisindan esas teskil etmektedir. Insanlar iizerinde epiloptogenez ¢alismak kolay ol-
madigindan hayvan modelleri iizerinde ¢alismalar zorunlu hale gelmektedir.

Epilepsinin olusum mekanizmalar1 idiyopatik, Kriptojenik ve semptomatik epilep-
siler igin farkli degerlendirilmektedir.!’” idiyopatik epilepsilerde genetik bozukluk so-
rumlu tutulurken, semptomatik epilepsilerde yapisal bir lezyonun yani organlarin yapi-
sinda ki bozukluklarin sebep oldugu kabul edilmektedir. Bu lezyonlar iginde;

1-Dendritik dallanmalarin ve iyon kanallarinin bozulmasi,

2-Sinaptik terminallerin tahrip olmas,

3-Afferent girdilerde yapisal ve fonksiyonel degismelere bagl spesifik transmit-
terlerin kullaniminin degismesi,

4-Molekiiler diizeyde protein yapisindaki degismeler,

5-Iyon pH ve su dengesinin degismesin sinaptik baglantilari etkilemesi gibi bircok
sebep sayilabilir.?

Epileptogenez olusumuyla ilgili molekiiler mekanizmalar arasinda voltaj bagimli
Na* kanallarmin aktivasyonu, GABA aliminin inhibisyonu, basta GABA-A reseptorii ol-
mak {izere gesitli uyarict aminoasit reseptorlerinin modiilasyonu, adenozin metabolizma-

sinda ki diizenleme ile ortaya ¢ikan degisiklikler de yer alir.?*



2. 4. Epilepsinin Olusumuna Neden Olan Giiglii Hipotezler

1-Noronal reseptorlerin yeniden organize olarak dagilimlarinin degisimi (up veya
down regiilasyonu).

2-GABAerjik(Gaba araciligr ile etkileyen, GABA’y1 ndrotransmitter olarak kul-
lanan) inhibisyonun epileptogenezi baskilamak yerine paradoksal olarak fonksiyonel de-
gismeler olugturmasi ve epileptik aktiviteyi artirmasi olarak kabul edilir.

Epileptogenezi kavramak i¢in ndrofizyolojinin temel kavramlari olan EPSP(Eksi-
tator Postsinaptik Potansiyel) ve IPSP(Inhibitor Postsinaptik Potansiyel) olaylarini anla-
mak gereklidir. Kortikal eksitabilite, eksitasyon ve inhibisyon arasindaki hassas denge ile
saglanir. Korteksteki temel eksitatdr ndrotransmitterler glutamat ve aspartat, inhibitor no-
rotransmitterler ise GABA ve glisindir. Beyinde olusan Spontan nobetler inhibitor siire-
sine oranla eksitator siiresinin uzamasi ile meydana gelir. Absans nobetlerde durum tam
tersine gergeklesir. Bu durumda da asir1 diizensiz inhibasyon sonucunda absans ndbetler
meydana gelir. 2° Epilepside tekrarlayici ndbetler cok sayida néronda senkronize ve tek-
rarlatici aksiyon potansiyellerinin baglamasiyla olur. Nobetler artmis eksitabilite, azalmis
inhibisyon ve artmis néronal hipersenkronize sonucu ortaya ¢ikar.?® Glutamat ve reseptor
etkilesimi sonucunda Na* ve Ca* kanallarinin bozukluklari kortikal noéronlarin membran
potansiyelinde ve atesleme sekillerinde ‘Paroksismal depolarizasyon kaymasi (PDK)’
olarak bilinen bozukluklara neden olmaktadir. Epileptojenik odak olarak adlandirilan bol-
gelerde ise "pacemaker" hiicreler yer almaktadir ve bu hiicreler tam olarak bilinmeyen
nedenlerle, artmis uyarilma ve anormal ateslenme 6zelligi gostermektedirler, daha sonra
postsinaptik potansiyel anormal sekilde uzar ve biiyiir. Bu durum postsinaptik membran
tizerinde depolarizasyon meydana getiren eksitator gibi etki gosterir. Bunun sonucunda
membran potansiyeli esik degere daha yakin bir noktaya gelir, aksiyon potansiyelinin

hizla ateslenmesine yol acar. Geligen aksiyon potansiyeli etrafinda ki saglikli néronlar



tizerinde de yayilma gostererek guruplar halinde ateslenebilirler. Bu sekilde saglikli n6-
ronlarda bu duruma katilarak epilepsi nobetlerin gelismesine neden olurlar.?’

2. 5. Epilepsinin Epidemiyolojisi

Epilepsi en sik rastlanan norolojik bozukluklardan birisidir. Toplumda niifusun
yaklagik % 7-8’1 yasaminda en az bir kez epilepsi nobeti gecirir. Toplumda epilepsi pre-
valans1 % 0,5-1 dir.?® Bu oran gelismis ve gelismekte olan iilkelerde farklilik gdstermek-
tedir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére gelismis iilkelerde epilepsi prevalansi 6/1000
gelismekte olan iilkelerde ise 18.5/1000 oraninda oldugu saptanmistir.?° Diinyada yakla-
stk olarak 50 milyon civarinda epilepsi hastasi oldugu bilimsel ¢alismalarda belirtilmis-
tir.%° Tiim diinyada her y1l yaklasik 2.4 milyon kisiye epilepsi tanis1 konulmaktadir.3*

2. 6. Epilepsinin Etiyolojisi

Epilepsi etiyolojik bakimdan idyopatik, kriptojenik ve semptomatik olarak sinif-
landirlir.3? Santral sinir sistemi (SSS) patolojisi olmaksizin ortaya ¢ikan, olasi herediter
yatkinlik gosteren epilepsiler idyopatik (primer) epilepsiler olarak isimlendirilir. Kripto-
jenik epilepsiler ise olas1 bir nedeni var fakat viicutta herhangi bir lezyona neden olmadan
ortaya cikan epilepsilerdir.>> Semptomatik epilepsiler ise genis alana yayilmis beyin ha-
sarindan kaynaklanan epilepsilerdir.

Dogum sirasinda yaralanma semptomatik epilepsinin en sik karsilasilan nedenidir.
Ayrica inme, beyin enfeksiyonu nadiren beyin tiimorleri de somatik epilepsilerin neden-
leri arasinda sayilmaktadir. Birgok genetik, ¢evresel fizyolojik faktor epileptik nobetlerin
ortaya ¢ikmasinda ve epilepsi gelisiminde rol oynayabilir. Epilepsi de pozitif aile dykii-
stinlin varlig1 risk faktorlerini artirmaktadir. Epilepside en sik rastlanan patoloji temporal
lobda goriilen hipokampusu igeren SSS’de travma, toksik viral veya iskemik nedenlerle
meydana gelen hasarli boélgede normal dokunun yerine bag dokunun almasi sonucunda

olusan gliozis ve hiicre kaybr ile karakterize hipokampal sklerozdur. Genellikle tek bir



hipokampusu tutar manyetik rezonanslhi goriintiileme teknigi (MRI) ¢ekimlerinde hipo-
kampal skleroz goriilebilir. Epilepsi etiyolojisi idiyopatik veya primer jeneralize epilep-
silerde genetiktir. Tek bir genin neden oldugu epilepsiler oldugu gibi poligenik kalitsal
gecislerle ortaya c¢ikan epilepsilerde mevcuttur. Ayrica genetik gecis gosteren ndrolojik
hastaliklardan epilepsi ile seyredenler de mevcuttur. Eriskin donmede ortaya ¢ikan epi-
lepsilerin ¢ogu semptomatik epilepsilerdir. Epilepside etiyolojiler kafa travmasi (%3.2),
serebrovaskiiler hastalik (%3.9), konjentinal (%4.4), perinatal sebepler tiimorler, enfek-
siyonlar, dejeneratif, genetik ve idiyopatik olarak simiflandirilmuslardir.3

2. 7. Epilepsinin Genetik Nedenleri

Epilepside genetik egiliminin varligi Hipokrat doneminden beri bilinmektedir.
Glinlimiizde genetik aragtirmalar gozde bilimsel ¢aligmalar haline gelmistir. Avrupa Bir-
ligi 6. Cergeve Projesi kapsaminda iilkemizin de i¢inde yer aldig1 Fonksiyonel Genomik
ve Epilepsi Noérobiyolojisi (EPICURE) projesi buna énemli bir érnek olusturmaktadir.
Tiim epilepsilerin %40-60’1n1n etiyolojisinde genetik faktorler rol oynamaktadir. Genel
olarak toplumdaki epilepsi prevalansi % 0.5 iken idyopatik absans ndbetleri olan anne
veya babanin ¢ocugunda epilepsi olasilig1 % 9 oranindadir.®® Epileptik olgularin akraba-
larinda epilepsi olasiliginin artmasinin yani sira % 50’ye varan oranlarda elektroensefa-
lografi (EEG) anomalisi varligi da bildirilmektedir. 1980‘lerden sonra devam eden insan
genom projesi ile insan DNA’sinin yapisi, diizeni Ve islevleri konusunda birgok bilgi elde
edilmistir. Ornegin KCNQ2(20Q13.3), KCNQ3(8Q24) olarak adlandirilan genler Voltaj
kapili potasyum kanal1 alt birimleri tizerinde mutasyonlar meydana getirerek potasyum
akimlarinda % 20-40 azalma ya sebep olarak repolarizasyonda olumsuzluga yol agmak-

tadirlar.



2. 8. Yashlarda Epilepsi

Yaglilarda epilepsi insidansi, ¢ocuk geng ve orta yas bireylerden ¢cok daha fazladir.
Kirk yas civarinda 30/100.000 olan insidans 80 yasinda 140/100. 000 diizeyine ¢ikar.%
Yasl hastalarin yaris1 semptomatik diger yarisi idiopatik olarak degerlendirilir. En sik
neden serebrovaskiiler nedenlerdir. Bunu alzheimer hastaligi, kafa travmasi, hepatik ve
renal yetmezlik gibi durumlar takip eder. Bu yas grubundaki ndbetler genellikle kompleks
parsiyel tiirden olup siklikla sekonder jeneralizeye doniisiir. Primer jeneralize tonik-klo-
nik nébetler seyrektir.>

Yash epilepsi hastalarinin ilag tedavisi en hassas konulardan biridir. Yashiligin
getirdigi diger hastaliklar norolojik, kardiyolojik, psikolojik vs dikkate alinarak ilag se-
¢imi ve takibi ona gore yapilmalidir. Antiepileptik tedavinin yakindan takibi gerekir. Fe-
nitoin ile ataksi, karbamazepin ile diplopi, valproat ile tremor, barbiturat ile sedasyon
gelisebilir.3’

2. 9. Epilepsi ve Mortalite

Epilepsi hastalar1 nobetlerle ilk karsilagtiklart siralarda en fazla endiselendikleri
6liim korkusudur. “Ben bu durumdan dolay1 6lecek miyim, bu olaylar beni 6ldiirecek mi
?” gibi endiselere kapilirlar. Epilepsi hastalarinin 6liim oraninin genel popiilasyona gore
daha yiiksek oldugu kanaati yaygindir.®® Mortalite yasa, etyolojiye, nobet tipine cografi
bolgelere, tilkelerin ekonomik ve sosyal gelismislik diizeylerine sekonder faktorlere gore
degisiklikler arz eder.®® Mortalitenin 6l¢iimii, gdzlemlenen 6liim sayis1 beklenen 6liim
sayisina boliinmesi ile hesaplanir. Buna standardize mortalite oran1 (SMO) denir. Yas ve
cinse bagl mortalite caligmalarinda, kadinlarda bu oran erkeklere gore daha yiiksek ol-
dugu bildirilmistir.*® Epilepsi siiresi ve mortalite konusunda Ingiltere’de SMO epilepsi

teshisi sonrasindaki ilk dort yilda dzellikle ilk yilda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.*!
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Nobet tiirii ve mortalite konusunda ise veriler ¢ok giivenilir degildir. Rochester
calismalarinda idiyopatik jeneralize tonik klonik (JTK) nébetlerde mortalite oraninda an-
laml1 yiikselis saptanmasina ragmen tiim ¢aligmalar bunu desteklememektedir. Yine ayni
sekilde semptomatik epilepsilerde ani oliimlerin daha sik oldugu bildirilmigse de bunu
destekleyen veriler oldugu gibi desteklemeyen verilerde vardir. Miyoklonik nobetlerde
mortalite anlamli artma gdsterirken absans nébetli hastalarda 6liim gdzlenmemistir. 3

2. 10. Epilepsinin Prognozu

Prognoz bir hastaliktan iyilesme orani olarak ifade edilir. Hastalik teshisi konduk-
tan sonra antiepileptik ilag (AEI) tedavisine baslanir. Yaklasik 1. 2. 3. 5. yilda remisyona
girip girmedigi yani hastalik belirtilerinin azalmasi ve ya ortadan kalkmasi durumu goz-
lemlenir. Hastalarin ¢cogu uzun siirede remisyona girerler. Calismalarda bir yillik remis-
yon oranlar1 % 65-80 arasinda rapor edilmektedir. Parsiyel nobetli hastalarda prognoz iyi
degildir. Kompleks parsiyel nobetlerde sadece %16-43’linde nébetler kontrol altina alin-
maktadir. Bir yillik zaman i¢inde sekonder jeneralize ndbetlerinin % 48-53"i kontrol al-
tina alinmaktadir.

Hastane temelli ¢aligmalarda yeni tan1 konmus epilepsi hastalarinin % 60-70’inde
AEl ile kontrol altina alinirken %30-35’inde tedaviye ragmen nobetler devam etmektedir.
Bu tiirden epilepsilere ‘ilag tedavisine direngli epilepsiler’ denir. Boyle hastalar ise kronik
epilepsili hastalar olarak isimlendirilir. Eger epilepsi tanisi sonrasi 4 y1l boyunca nobetler
kontrol altina alinamazsa, bundan sonra remisyona girme sansi sadece %10 civarinda-
dir.*? Epileptik atak geciren hastalarin % 20-30’u ¢ok iyi, % 30-40’11yi, % 20’ si kétii,

% 10-20’si ise prognozu belli olmayan gruplar iginde yer alirlar.!’
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Kot prognoz grubunu; norolojik defisit (ndrolojik yetmezlik) , bircok organi
birden tutan genetik bir hastalik olan % 40 oraninda otozomal dominant gen olarak bulu-
nan tuberoskleroz, Struge—Weber sendromu, arterovenéz(AV), malformasyonlar, sereb-
ral palsili (beyin felci) hastalar olusturur.'’

2. 11. Epilepsinin Sosyal Yonleri

Epilepsi ile birlikte hafiza bozuklugu, 6grenmede giicliikler, davranigsal sorunlar
ortaya ¢ikmaktadir. Erigkinlerde en sik goriilen olumsuzluk; mental yavaslama, hafiza da
bozulma dikkat eksikligidir.

Epilepsinin sosyoekonomik durumu olduk¢a degiskendir. Epilepsi hastalar: ara-
sinda sosyal adaptasyonun baz1 yonleri bilimsel olarak ¢alisilmistir. is bulma, araba kul-
lanma, egitim, gelir kazang ve evlilik gibi sosyal adaptasyonlar ile nobet siklig1 yakindan
iliskilidir. Nobet sayis1 az olan hastalarin sosyal adaptasyonu daha kolaydir.*3

2. 12. Epilepsi ve Gebelik

Epilepsi ve gebelik birgok yonden etkilesim i¢inde olmasina ragmen epilepsili
anne normal ¢ocuk dogurur. Ancak epilepsi nedeniyle bazi riskler de vardir. Hamilelik
Oncesi anne ve baba olasi riskler konusunda dogru bilgilendirilmelidir. Gebelik sirasinda
nobet frekansi kadinlarin % 50’inde degismez, % 30’unda artar ve % 20°sinde azalir. Bu
durum SSS’ deki endokrin etkilere ve kullanilan ilaglara baglanmaktadir. Epilepsi hastasi
annelerden dogan ¢ocuklarda fetal anormallikler insidensi % 5-6 iken saglikli kadinlarda
%2-3tiir. Insidensin yiiksek olmasinda kismen AEI’larin neden oldugu diisiiniilmektedir.

Kullanilan ilag say1s1 artikca malformasyon riski artar, 6rnegin ii¢ ilag kullanildi-
ginda malformasyon riski % 10’dur. Baglangicta yarik dudak, yarik damak, kardiyak de-
fektler, parmak hipoplazisi, tirnak displazisinden olusan sendromun fenitoin kaynakli ol-
dugu diisiiniilmiis ancak daha sonra valproik asit ve karbamazepin de bu olumsuzluklara

neden oldugu bildirilmistir.

12



Fenitoin, fenobarbital ve primidon gibi enzim indiikleyen ilaglar yenidogan be-
beklerin yaklasik % 50’sinde vitamin K’ya bagimli pihtilasma faktorlerinde gegici ve geri
doniistimlii bir eksiklige sebep olurlar. Epilepsi hastas1 kadinlarda antiepileptik ilaglar
belirli oranlarda kana geger. Anne siitiindeki ilag konsantrasyonunun serumdakine orani
etosuksimid yaklasik % 80, fenobarbital % 40-60, karbamazepin % 40, fenitoin i¢in %15
ve valproik asit i¢cin % 5’tir. Emzirme durumunda bu ilaglarin bebekte kalict ve uzun
stireli zarar verdigine dair bir bilgi yoktur, epilepsi hastasi anneler emzirmeye tesvik edil-
mektedir.’

2. 13. Epilepsi ve Meslek Se¢imi

Epilepsi hastalarin gogu ¢aligsma hayatina katilabilmektedirler. Epilepsi hastalari-
nin yaklasik %60’ nin bir is sahibi oldugu, bazilarinin kismi bazilarinin tiim giin ¢alistik-
lar1 bilimsel ¢alismalarda bildirilmektedir. Fakat sik ndbet gegiren hastalar ndbet riski
nedeniyle basarili olabilecekleri islere girememektedirler. Kazang diizeyi de normal po-
piilasyona gore daha diisiiktiir.*®

Uyku diizenini bozan meslekler, yiliksek risk olusturabilecek is makineleri, yiik-
sekte ¢alismalar an1 biling kayb1 ve kontrol kaybi nedeniyle nobet kontrolii saglanmadan
calisilmasi tehlikeli olan islerdir. Epileptik bir ¢gocugun mental sorunu yoksa egitim ha-
yatini siirdiirmesi ve basarili olmasina engel bir neden yoktur. Epilepsi hastalar1 asir1 ko-
rumacilik, gereksiz sosyal ¢ekinceler sosyal agidan izole kalmasina egitim eksikligi ne-
deniyle de is bulma konusunda sikintilar yasamaktadirlar.

2. 14. Epilepsi ve Askerlik

Aktif epilepsi hastalar askerlik yapamazlar. Askerlik yoklamasi sirasinda saglik
raporlari askeri hastane hekimleri tarafindan degerlendirilerek askerlik yapip yapamaya-

cag1 konusunda karar verirler.

13



2. 15. Epilepsi ve Ara¢ Kullanimi

Epilepsinin en 6nemli sikintilarindan biri ne zaman gelecegi belli olmayan nobet-
ler nedeniyle ndbetsiz donemde rahatca yapabildigi aktiviteleri yapamamasidir. Arag kul-
lanma, is bulma gibi aktiviteler bunlarin basinda gelir. Arag kullanirken ndbet tutmasi
hayati tehlike yaratmaktadir. Ulkemizde epilepsi hastalarinin ara¢ kullanmas: ehliyet al-
masi1 kanunen yasaktir. Bu konu da kanunlar iilkeden tilkeye degisiklik gosterir. Bazi iil-
kelerde son nobetten sonra 1-2 yil ndbetsiz gegmesi durumunda arag kullanmaya miisaade
edilirken bazi iilkelerde tamamen yasaklanmustir.

2. 16. Epilepsi ve Spor

Egzersiz esnasinda ndbet ge¢irme pek nadir olmasina ragmen aileler egzersiz si-
rasinda nobet olusur endisesiyle gereksiz aktivite kisitlamasina giderler. Nobetler egzer-
sizden 15 dakika ile 3 saat sonra goriiliir. Ozellikle ndbetlerin yapisal beyin lezyonuna
bagl oldugu hastalarda egzersizin nobetleri kotiilestirici etkisi oldugu saptanmistir.** Eg-
zersiz yapmanin nobetler iizerinde olumlu etkiler de gozlenebilir. Hiperventilasyon
(HPV) sirasinda EEG'de epileptiform aktivite artmakla beraber, egzersiz sirasinda
EEG'deki epileptik desarjlarin azaldig1 gosterilmistir. Yani ters olarak egzersiz sirasinda
yapilan HPV EEG'yi diizeltmektedir, bunun nedenin egzersiz sirasindaki oksijen alimin-
daki artig oldugu diisliniilmektedir. Antiepileptik ilaglar, yorgunluk, uykuya egilim,
gorme bozukluklari, konsantrasyon gii¢liigii, koordinasyon bozuklugu gibi yan etkilere
neden olabilir. Bundan dolay1 egzersiz performans tizerinde olumsuz etkileri olabilir. Ay-
rica bazi ilaglar kilo artisina da yol agabilirler, bu yan etki diizenli fizik egzersizle asila-
bilir. Spor aktivitesine katilma karar1 alindiginda egzersiz sirasinda ndbetler iizerine
olumsuz etkileri de kaginilmazdir, bu olumsuz etkiler sunlardir. Asir1 yorgunluk, uyku-
suzluk, tuz kaybi, su kaybi, asir1 fiziksel aktivite ile baglantili tuz fazlaligi, aktiviteden

once az beslenme nedeniyle kan sekerinde diisme say1labilir.*
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2. 17. Epilepsinin Farmakolojik Tedavisi

Epilepsi, tarihi eski donemlere kadar giden birka¢ hastaliktan biridir. Tarihsel
veriler 6zellikle biiyiik nobetin ¢ok eski donemlerden beri ¢esitli toplumlar tarafindan fark
edildigini gostermektedir. O donemlerden giiniimiize kadar ¢esitli maddeler kullanilarak
hastaligin tedavi edilmesi amaglanmistir. Baglangicta mistik anlayis ile tedavi etme ¢aba-
lar1 daha sonra bitkilerden yapilan bazi karigimlarla devam eden tedavi anlayis1 gergek
bir tedaviden ¢ok bir gayret bir anlayisin otesine gegememistir. Bilimsel olarak ilk kez
1857 yilinda potasyum bromiir epilepsi nobetlerini engellemek maksadiyla kullanilmistir.
1912 yilinda fenobarbitalin, 1937 yilinda ise fenitoinin bulunmustur. Giiniimiizde bir¢cok
antikonvulzan madde klinikte kullanilmaktadir. 1990 yilindan 6nce bulunan antiepileptik
ilaglar 1. jenerasyon veya klasik ilaglar, 1990’dan sonra bulunanlar 2. jenerasyon ya da
yeni ilaglar olarak adlandirilmaktadir.*®
Asagida bazi antiepielptik ilaglarin adlari, etki mekanizmalari, etkili oldugu nébet tipleri
ile beraber klasik ve yeni ilaglarin kullanilmaya baslandigi tarihler tablo halinde verilmis-

tir.
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Tablo 2. 1. Bazi kullanilan AEQ’lar ve etkileri.

ILAC

ETKi MEKANiIZMASI

Karbamazepin

Sodyum kanal blokaji, NMDA, Monoamin, asetil kolin

reseptorleri tizerinden etkili

Etosuksimid T tipi kalsiyum kanal inhibisyonu

Gabapentin N tipi kalsiyum kanal modiilasyonu

Fenitoin Sodyum kanal inhibisyonu, sodyum, potasyum ve klor
ileti inhibisyonu

Primidon GABA-A reseptoriiniin aktivitesini artirmak glutamat
azaltma, sodyum, potasyum ve kalsiyum hiicreye gi-
riginin azaltilmast

Topiramat Sodyum kanal blokaji, GABA-A reseptor modiilasyonu,

Valproat GABA glutamaterjik etki, Voltaj bagimli Na kanal1 in-
hibisyonu

Zonisamid Sodyum, potasyum, kalsiyum blogu, glutamat inhibisy-
onu

Vigabatrin GABA transaminaz inhibisyonu

Lamotrijin Voltaja bagimli sodyum iletim blogu

Okskarbazpin

Sodyum kanal blokaji, potasyum iletim artis1
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Tablo 2.2. Bazi antiepileptiklerin etkili olduklart ndbet tipleri.

Ilag Fokal Sekonder jeneralize Tonik-Klonik | Apsans Miyokloni
Karbamazepin + + - -
Etosuksimid 0 0 n 0
Gabapentin + T+ 0 Tt
Fenitoin + + - -
Primidon + + 0 "
Valproat . I + N
Zonisamid - T+ T+ 74
Vigabatrin + + ] i
Lamotrijin + + I +/-

+= ethinlizi kamtlanmiy,  T+=muhteme] etkili,  O=-ethisiz. - =ndbetleri kitiilegtirebilir
?= bilinmivor

Tablo 2.3. Klasik ve yeni antiepileptik ilaglarin kullanilmaya baslama yillar

Klasik Antiepileptikler Yil Yeni Antiepileptikler Yil
Fenobarbital 1912 Okskarbazin 1990
Fenitoin 1938 Vigabatrin 1990
Primidon 1952 Lamotrijin 1991
Etosuksimid 1958 Gabapentin 1992
Karbamazepin 1963 Felbamat 1993
Valproik asit 1967 Zonisamid 1995

Topiramad 1996
Tiagabin 1997
levetirasetam 2000
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2. 18. Antiepileptik ilaclarin Etki Mekanizmasi

Antiepileptik ilaglar etkilerini ya iyon kanallarin1 ya da nérotransmitterlerin akti-
vitesini modifiye ederek gosterirler. Genellikle etkileri su sekilde siralanabilir.

1-Na* ve Ca" influksunun(hiicreye giriginin) azaltilmasi,

2-K* ¢ikiginin artirilmas,

3-GABA-A/benzodiazepin reseptor kompleksinin aktive edilmesi ve Cl™ kondiik-
tansinin yani hiicreye giriginin artirilmasi( Benzodiazepinler gibi).

4-Adenozinerjik sistemin aktivasyonu sonucunda glutamerjik sinapslarin inhibis-
yonu (Karbamazepin AEI gibi).

5-Eksitator antikonviilzanlar ile antiepileptik ilaclarin etkilesmesini saglamak,

6-Na"™-K* ATPaz stimiilasyonu hiperpolarizasyona neden olarak eksitabilitede
azalmaya neden olurlar.

7-Ayrica fenitoin, karbamazepein, lamotrijin, topiramat, zonisamid voltaj kapili
Na,* Ca* kanallarmin inhibisyonunu gerceklestirirken, lamortijin GABA reseptor bag-
lanma siiresini artirarak fonksiyonunun daha uzun bir siire etkili olarak C1~girisini artirir.
Absans nobetler i¢in en etkili ilag etosuksimid ve valproik asit muhtemelen talamik no-
betlerdeki T-tipi Ca* kanallarini inhibe ederek etki gosterirler.

8-Eksitator norotransmitter olan glutamat’1 inhibe etmek.

2. 19. Epilepsinin Cerrahi Tedavisi

Medikal tedaviye refrakter yani ilag tedavisine cevap vermeyen direngli hastalar
epilepsi cerrahisine aday hastalardir. Bu hastalar cerrahi uygulamasi olan epilepsi tedavi
merkezlerine yonlendirilmelidir. Epilepsiye direngli hasta taniminda bir birliktelik yok-
tur. Farkli tanimlamalar yapilmaktadir. En fazla kabul géren tanim ise yilda en az bir
ndbet geciren ve en az 3 tane major antiepileptik ilaca yeterli yanit alinamayan kisilere

epilepsiye direngli hasta denir.*®
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Kronik ve tedaviye direngli lezyonel epilepsiler, mezial temporal skleroz, diisiik
gradeli neoplazmlar, vaskiiler malformasyonlar, strok, travmaya bagli ensefalomalaziler
ve kortikal displaziler cerrahiye aday kisilerdir.

Epileptik odak; gorme ve igitme gibi hayati onem arz eden bdlgelere yakin degilse
hastaya cerrahi miidahale edilerek epileptik odak ¢ikartilmaktadir.

2. 20. Vagal Sinir Stimiilasyonu

flag tedavisinde beklenen netice alinamayan, cerrah1 zorunluluk olmayan hasta-
larda alternatif bir tedavi sekli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Sol vagus sinirinin orta servikal
kismina cilt altindan yerlestirilen bir bipolar elektrik stimiilatorii elektrot ile uyar1 gonde-
rerek nobet sayisini azaltan bir yontemdir. Bu elektrot da infraklavikiiler bolgede kiiglik
bir jeneratdre baghidir ve jeneratdr vagus sinirine aralikli elektriksel pulse’ler verecek se-
kilde programlanmistir.

2. 21. Epilepsinin Deneysel Modelleri

Insanlarda meydana gelen farkli epilepsi tipleri ile benzer gériiniimde olan, gerek
genetik gerekse kimyasal ajanlar kullanilarak ¢ok sayida farkli deneysel model gelistiril-
mistir.’ Giiniimiizde hayvan modellerinde daha ¢ok siganlar kullanilmaktadir. Hayvan
modelleri iizerinde hem normal hem anormal beyin fonksiyon mekanizmalarini aragtir-
mak tlizere caligmalar yapilmaktadir. Epilepsinin hiicresel mekanizmalarini arastiran ¢a-
lismalar, hipersenkronizasyon mekanizmasinin ve hiicrelerin uyarilabilirliginin degerlen-
dirilmesinde kullanilmaktadir.®® Elliden fazla ndbet modeli bulunmakla birlikte baslica
kullanilan nobet modellerini; basit parsiyel nobetler, karmasik parsiyel nobetler, je-
neralize tonik klonik nobetler, jeneralize absans nobetler ve status epileptikus mo-

delleri olarak siniflandirabiliriz.*®
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2. 22. Basit Parsiyel Nobetlerin Hayvan Modelleri

*Inhibitér aminoasit brokerlerinin (penisilin, bikukullin, pikrotoksin, sitriknin)
bolgesel veya odaksal olarak uygulanmasi,

*Kortikal olarak implante edilen metaller (aliminyum jel, kobalt, ¢inko, demir)

* Akut odaksal elektrik uyarima,

*Eksitator (glutamat agonistleri; kainat asit, domoik asit, quisqulat, N-metil-D-
Aspartat-NMDA, asetilkolin agonistleri, lityum pilokarpin) ajanlarin bolgesel veya odak-
sal olarak uygulanmasi,

*GABA yoksunlugu,

*Kriyojenik hasar olusturma,*

2. 23. Kompleks Parsiyel Nobet Modelleri

*Tetanus toksini,

*Sistemik veya intrahipokampal kainik asit enjeksiyonu,

*Sistemik quisqualik asit,

*Sistemik domoik asit,

*Sistemik pilokarpin veya soman uygulanimi,

* Area tempesta enjeksiyonlari,

*Kindling,

*Parsiyel nobetleri gosteren diger genetik modeller, (Otx-/-fare, transgenik
“jerky’’ fare, Ihara mutant sigan ve diger mutant fareler)®

2. 24. Jenerealize Nobet (Tonik, Tonik-Klonik, Absans) Modelleri

*Maksimal Elektrosok Nobetleri,(MES)

*Kimyasal konviilsanlar ile olusturulan modeller,

*Genetik modeller,
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2. 25. Kimyasal Konviilsanlar ile Olusturulan Nébetler

*Glutamat agonistleri (domoik asit, NMDA, quisquialik asit, kainik asit)

*GABA antagonistleri (pentilentetrazol-PTZ, bikukullin, piktotoksin)

*Glutamik asit dekarboksilaz inhibitorleri(tiosemikarbazid, 3merkaptoproprionik
asit, alliglisin) ve diger ajanlar (flurotil, oubain, risinin,4-deoksipiridoksin, teofilin, sit-
riknin) kullanilmaktadir.*

Tablo 2.4. G. Bambal ve ark. tarafindan olusturulan deneysel epilepsi modelleri

Lokal Konviilsanlar Sistemik Konviilsanlar
Nobet Modeli Kimyasallar Nobet modeli Kimyasallar
Basit parsiyel akut Penisilin Kompleks parsiyel Kainik Asit
Kompleks parsiyel Tetanus toksini Jeneralize-klonik/tonik Bikukullin
kronik
Basit parsiyel akut Striknin Jeneralize-klonik/tonik Bemegrid
Basit parsiyel kronik Aliimin Jeneralize-klonik/tonik Isoniazid
Basit parsiyel kronik Kobalt Jeneralize-klonik/tonik Methionin
Basit parsiyel kronik Tungstik asit Jeneralize-klonik/ tonik Pentilentetrazol
Basit parsiyel kronik Demir Jeneralize-klonik/tonik Pikrotoksin

Jeneralize-klonik/tonik Flurotil

2. 26. Genetik Modeller

Fare modelleri (weaver, diger mutant irklar vb.),sican modelleri (GEPRs, NODA,
Flathead) ve ¢esitli hayvanlardan olusan modeller (Drosophila mutantlari, monogolian
gerbil, epileptik kopekler) bulunmaktadir.>

2. 27. Epilepsi Nobetleri

Nobet latince ‘ele gegirme’ anlamina gelen sacire kelimesinden gelmektedir. Be-
yinde istemsiz olarak ortaya ¢ikan ve de kendiliginden sonlanan ritmik ndronal desarjla

kendini gdsteren paroksismal olaylardir.® Nébetler SSS i¢inde eksitasyon ve inhibisyonun
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normal dengesinde ki bir kaymanin sonucudur.>® Epilepsi nobetleri uygunsuz hatta tehli-
keli zamanda meydana gelebilir. Epilepsi nobetin siiresi bes dakikadan daha kisa bir za-
manda tamamlanir. Tek bir epileptik ndbet epilepsi olarak kabul edilmez. Yirmi dort sa-
atlik siirede meydana gelen birden ¢ok epileptik nobet epilepsi olarak tanimlanir.™ 16
Uygun tedavinin segilmesi ve prognoz hakkinda bilgi saglanmasi i¢in ndbet tipinin
belirlenmesi 6nemlidir.

1930’da Hans Berger’in onciiliigiinde EEG, epileptik sendromlarin tanisinda
giivenilir tan1 araci olarak kullanilmaya baslanmis.® Epilepsi nobetlerin siniflandirma
calismalarina ilk kez 1967 yilinda yapilmis, 1981 yilinda toplanan Uluslar Arasi1 Epilepsi
Birligi(ILAE) epileptik ndbetlerin siniflandirmasini modifiye ederek tekrar yayilamistir.
Giiniimiizde bu smiflandirma kullanilmaktadir. Temel iligki sudur; ndbetler ya parsiyel
ya da jeneralizedir. Parsiyel (fokal) nobetlerde tutulma serebrel korteksin ayrik
bolgelerinde meydana gelirken, jeneralije nobetlerde tutulma beynin yaygin bolgeleri
es zamanl tutulur.Jeneralize ndbetler her iki hemisfere yayilmasiyla meydana gelen
nobet tipidir.

Kortikal ve subkortikal bolgelerin etkilenmesi sonucu biling kayb1 verdir. Birkag

sekilde smiflandirilir.
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2. 28. Epilepsi Nobetlerinin Siniflandirilmasi

’ Epilepsi N6bet

Q Siniflandirilmasi
Parsiyel - Jeneralize
- Baslit f— Absans
Parsivel
Kompleks — Miyvoklonik
| Parsivel X
— Atonik
| | Sekonder
Jeneralize —
—{ Tonik

e

‘{ Tonik- Klonik ‘

‘{ Smiflandirlamayan ‘

Sekil 2.1. Epilepsi nobetlerinin siniflandirilmasi

2. 29. Parsiyel Nobetler

Fokal veya parsiyel nobetler sirasinda biling etkilenmezse basit parsiyel nobet
biling etkilenirse kompleks parsiyel nobet olarak adlandirilir.

2. 30. Basit Parsiyel Nobetler

Basit parsiyel nobetlerde hasta bilincinin tiimiiyle acik olmasidir. Ancak bu kisinin
nobeti, kontrol altina alabilecegi veya durdurabilecegi anlamina da gelmez. Bu ndbet ¢esi-
dinde hastada olan elektriksel aktivite bozuklugu beynin ¢ok kiiclik bir kisminda meydana
gelir. Hastalik beynin farkl1 bolgelerini etkileyerek kiside farkli durumlar ortaya gikar.>

2. 30. 1. Kompleks Parsiyel Nobetler

Bu parsiyel ndbette biling etkilenmesi olur. Bilincin etkilenmesi hastada her zaman
bayilmaya neden olmaz ama hasta higbir sekilde gegirdigi nobeti hatirlamaz. Hastalarda ha-
fiza kusuru olusur. Kompleks parsiyel nobetler hastada otomatizimler ile beraber seyredebi-
lir. Kompleks parsiyel nobetlerde hastada yutkunma, ¢igneme, yalanma, sagskin bakislar, el-

biselerini gekistirme gibi belirtiler gozlemlenebilir. >
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2. 30. 2. Sekonder Jeneralize Nobetler

Bazen basit veya kompleks parsiyel seklinde baslayan bir nobet tiim beyne yay1-

larak tonik-klonik nobete doniisiir. Bu durum sekonder jeneralizasyon olarak bilinmekte-

dir.%? Basit parsiyel nobetlerin semptomlar1 ¢ok farkli sekilde kendini gosterir.

Motor semptomlar: Motor kortekste baslayan klonik hareketler(ritmik kasilip
gevsemeler)

Somatosensoryel ve 6zel sensoryel semptomlar: Ugultu seklinde sesler, flag
seklinde 1s1klar, uyusma, karincalanma seklinde hisler, vertigo (bas donmesi) sik
rastlanan semptomlardir.

Otonomik semptomlar: Cilt renginde degisiklik, renk soluklugu, kan basinci ve
kalp hizinda degigklik goriiliir.

Psisik ve kognitif semptomlar: Disfazi, zaman kavraminin bozulmasi, eski
anilarin hatirlanmasi, korku, depresyon, 6fke, ses ilizyonlari, haliisinasyonlar
gortliir.

2. 31. Jeneralize Nobetler

Epilpeptik nobetlerin baslamasiyla birlikte her iki hemisfere yayilan nébetlerdir.

Kortikal ve subkortikal nébetleri tutmasina bagli olarak biling kaybi olur. Jeneralize

nobetler 6 sinif olarak incelenmistir.

15,53

2. 31. 1. Apsans (Petit Mal) Nobetler

Absans nobetlerinin etyolojisi bilinmemekle birlikte bir genetik yatkinlik s6z

konusudur. > Ataklar birkac saniye cogu kez de 30 saniyeden kisa siirer aniden biter.

Hasta bos bakar bazen de gozlerinde bir muktar yukari deviasyon meydana gelir.

Konusmalar yavaslar veya kesilir. Hastalarin % 65’inde nobetler sonlanir ancak bir Kis-

minda jeneralize tonik-klonik néobetler veya juvenil miyoklonik epilepsi geligir.>®

EEG’de oOzellikle frontalde irregiiler diken dalga desarjlarina rastlanabilir.
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2. 31. 2. Miyoklonik Nobetler

Viicudun bir kisminit ya da tamamini1 tutabilen kas kasilamalar1 seklinde kendini
gosterir. Bundbetin en belirgin fizyolojik formu uykuya dalarken an1 sigrama hareketidir.
Cok kisa siirmesi nedenyile biling etkilenmesinden s6z edilemez. EEG’de coklu diken
dalgalar olarak kendini gosterir.

2. 31. 3. Atonik Nébetler

Kasilma yerine kaslarda gevseme olur ve kisi yere yikilir. Ani yere yikilmaya
ragmen hizla tekrar kalkmay1 basarir. Bu diismeler genellikle 6ne dogru olur ve kisi basini
yere vurabilir. Bu kasilmalar en fazla el, kol, yiiz bolgesinde goriiliir.

2.31. 4. Tonik Nobetler

Klonik faz olmaksizin, an1 tonus artis1 ile seyreden 60 sn altinda siiren nobetlerdir.
Tonik nobet sirasinda tiim kaslar kaskati olur ve hasta yere diiser. Biling kaybolur, diisme
sonunda yaralanmalar s6z konusudur. Genellikle serebral hasara bagh gelisir.

2. 31. 5. Tonik-Klonik Nobetler (Grand Mal)

Bu ndobet tiim epilepsi hastalarmin %10’unda asil nobet tipidir. Sara hastalig
denince bu ndbetler akla gelir. Tonik-klonik nobetler tanist en kolay olan epilepsilerdir.
Bazi kisilerde, nobet baslamadan hemen 6nce daha 6nce yasamistim hissi, midede tuhaf
bir duygu ya da tuhaf'tat ve koku gibi 6n belirtiler (aura) goriilebilir. Nobetlerin baslangic
evresi genellikle viicutdaki tiim kaslarin tonik kasilmasidir. Bu kasilma solunum
kaslarinida tutar tonik daralma sonucu kiside siyanoz gelisebilir ve kisi yere diiserek
yaralanmalara yol agabilir. Cene kaslarinda olusan kasilma dilin 1sirlamasina sebep
olabilir. Sempatik tonustaki artis kalp hizi, kan basinci, pupil biiyiikliigiinde artislara
sebep olur. Hasta yaklasik bir dakika sonra gevseme evresine girer agizda artan sekresyon

solunum yollarinin tikanmasina neden olabilir.
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Sekil 2.2. Tonik-Klonik kasilma postiirii>®

2. 31. 6. Simflandirilmamis Nobetler

Tiim nobet tipleri parsiyel ya da jeneralize olarak smiflandirilamaz. Bu durum
ozellikle yenidogan bebeklerde olusan nébetlerde dogrudur. Bu erken yaslardaki
ndbetlerin ayrit edici fenotipleri kismen immatiir SSS arasinda ndronal farkliliklardan

kaynaklanir.>!

Jeneralize Fokal Sekonder Jeneralize

Sekil 2.3. Jeneralize, fokal, sekonder jeneralize nébetlerin yayilmasi
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2. 32. Sinir Sistemi

Sinir sistemi; sinir hiicrelerinin sinir dokusunu, siniri dokusunun sinir sistemini
olusturdugu yapilardan meydana gelir. insanda bulunan bir¢ok organ ve sistemler (Kas,
sindirim, solunum dolasim vb.) bagimsiz ¢alisma olanagina sahip degildir. Sistemlerin
birbirlerinden haberdar olmalar1 koordineli bir sekilde ¢alismalar1 saglikli kalmanin en
onemli sartlarindan biridir. Sistemler arasinda koordinasyonu sinir sistemi ve endokrin
sistem beraber gerceklestirir.>’ Bu iki sistemin bir baska temel gérevi hem i¢ hem de dis
ortamdan gelen uyarilara uygun cevaplar vererek homeostasis’in korunmasini saglamak-
tir.%” Sinir sistemi zellesmis sinir hiicrelerinden meydana gelir. Sinir hiicreleri arasinda
asterosit ve glia denilen baska hiicrelerle desteklenmektedir.
Sinir sistemi santral (merkezi) ve periferik (¢evresel) olmak tizere iki ana boliime ayrilir.

2. 32. 1. Merkezi (Santral) Sinir Sistemi

Santral sinir sistemi beyin ve omurilik(medulla spinalis) ten meydana gelir.

2. 32. 2. Beyin

Yapisal islev bakimindan beyin, beyin sapa (turuncus cerebri), beyincik (cerebel-
lum), beyin yarimkiireleri (cerebrum) seklinde ii¢ béliim de incelenir.%®

Beyin sapi, omuriligin uzantis1 seklindedir. Asagidan yukariya dogru ii¢ kisma
ayrilir.

1-Medulla oblengata, solunum, kalp ve bobrek fonksiyonlarinin yer aldigi bol-
gedir.

2-Pons, Beyincik, omurilik ve beyin kabugu arasinda baglanti1 kurar.

3-Mesensephalon, Orta beyin olarak da adlandirilan bu kismin biraz iistiinde tha-
lamus ve hypothalamus bulunur.®” Thalamus hem duyusal hem de motor uyarilarin de-

gerlendirildigi kisimdir. Hypothalamus ise otonom sistem ile endokrin sistemi kontrol ve

integre eder.%® Ornegin viicut sicakligi kan basinci, nabiz vs.
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Beyincik(cerebellum), Istemli hareketlerin koordinasyonu, beyin sap1 ile beyin
kabugu arasinda isbirligini saglar. Ornek olarak durusun korunmasi kafa ve goz hareket-
lerini uyumlu sekilde hareket etmesi verilebilir. Beyin (cerebrum) orta beyin, thalamus
ve hypothalamusun iistiinii tamamen sarar. Noronlarin yaklasik % tinii icerir. Dis ylizeyi

beyin kabugu olarak adlandirilir. Biitiin duyusal bilgiler beyin kabugunda degerlendirilir.

On (frontal) lob Yan (parictal) lob

Arka bay
(oksipital) lob

Biiyak /
beyin '<
(serebrum) |

Beyincik
(serchellum) lobu

N

Sakak (temporal) lobu
Omurilik

Sekil 2.4. insan beyninin sematik yapisi ve bazi1 bolgeleri
1-Motor Alan, 2: Somato Duyusal Alan, 3: Isitme Alani, 4: Konusma Alam 5: Sézciik Secimi ve Konusma
Alan1 6: Gorme Alani
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Sekil 2.5. insan beyninin sagital kesiti

2. 32. 3. Beyin Korteksi (Serebral Korteks)

Bilingli hareketler, konusma, 6grenme ve bellek ile ilgilidir.>® Beyin korteksi he-
misferleri ¢cevreleyen dis tabakadir. Gri cevher yapisinda olan korteksin alani beyin yii-
zeyinde Ki girinti ve ¢ikintilar sayesinde genislemistir. Beyin korteksinin kalinligr 1.5 ile
4.5 mm arasinda degismektedir.% Beyin korteksi de diger yerlerde ki gri cevherler gibi
sinir hiicreleri, sinir lifleri, ndroglia ve kan damarlarindan olusur. Sinir hiicreleri de bas-
lica piramidal, y1ldiz, fuziform, horizontal(cajal) ve Martinotti hiicreleri gibi farkli sekil-

lerden meydana gelmistir.

Sekil 2.6. Kortikal tabakada bulunan hiicre sekilleri

P- Piramidal Hiicre, H- Horizontal Hiicre, B- Sepet Hiicre, M-Mortinotti Hiicreleri F- Fusiform Hiicre,
N- Norogliform Hiicre, S- Satelit( uydu) Hiicre
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Korteks serebri olarak da adlandirilan beyin korteksinin hacmi 300cm?, alan1 2500
cm? kadardir. Bunun 1/3 goriinen, 2/3 gériinmeyen kisimda bulunur. Burada ortalama 10
milyar (en az 2.4 milyar en fazla 14 milyar) hiicre bulunur. 1x1x2.5 mm? liikk bir gri cev-
herde 60.000 néron bulunur. Bu bdlgede bir néronun 600 ndronla sinaps yaptig: bilin-
mektedir.%® Korteks serebri alt1 tabakadan olusur. Bu tabakalar intrauterin hayatin yakla-
sik yedinci ayindan itibaren ayirt edilebilir ve pia materden alta dogru su sekilde sirala-

nirlar.

Goigi Nissl wWeigert

Molekiler
Tabaka

Dis Graniler
Hiucre Tabakas:

Dis Piramidal
Hucre Tabakas:

Ic Graniler Hiucre
Tabakas1

I¢ Piramidal
Hucre Tabakas:

Fusiform Hucre
Tabakas1

White matter

Sekil 2.7. Kortikal hiicre tabakalarinin gériiniimii®®

2. 33. Korteksin Fonksiyonel Sahalari

Insan beyin korteksinin histolojik yapilari liflerin dizilim sekilleri ve miyelinli
olup olmamasi ile ilgili ¢alismalarin yaninda bazi bolgelerin fonksiyonel 6nemi lokal
anestezi altinda tespit edilmistir.®

Brodmann, Niss boyama teknigi ile yaptigi histolojik ¢aligma sonucunda, beyin

korteksini 52 farkli sahaya ayrrmistir.5? Vogts, miyelinli liflere dayanarak yaptigi calisma
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sonucunda, 200 kadar farkli saha tarif etmistir. Von Economo, 5 temel yap1 iizerinden
109 bolgeye ayirmistir. Hem fonksiyonel hem de topografik olarak bu bolgelerden fay-
dalanilmaktadir.®3

Serebral Korteks islevi duyusal, motor ve asosiyasyon olarak {i¢ ana boliime ayrilir.

a) Duyusal: Duyu organlarindan alinan bilgiyi degerlendirir, Birincil duyusal
alanlar dogrudan talamustan gelen bilgiyi isler.

b) Motor: Motor emirlerin planlanmasi ve yiiriitiillmesi ile ilgilidir. Birincil motor
alanlar hareketleri yiiriitiir, baslatir ve ya sonlandirir.

c) Asosiyatif: Karmasik duyularin degerlendirildigi alanlardir. Kisiye 6zel davra-
niglarin ortaya konulmasi gibi daha iist diizey fonksiyonlarin gergeklestirildigi bolgeler-
dir.>®

2. 34. Periferik Sinir Sistemi

Periferik sinir sistemi santral sinir sistemine giren ve ¢ikan sinirlerden ve gangli-
yonlardan meydana gelir, Periferik sinir sisteminde 12 ¢ift kranyal sinir, 31 ¢ift spinal ve
bunlarmn gangliyonlarindan olusur.%* Periferik sinir sistemi duyusal (afferent) ve motor
(efferent) olarak iki boliime ayrilir. Periferik afferent sinir sistemi reseptorlerden santral
sinir sistemine, motor (efferent) néronlar ise santral sinir sisteminden kaslara ve ya salgi
bezlerine uyari tastyan sinirlerdir. Afferent (duyusal) ve efferent (motor) néronlar oto-
nom duyusal ve somatik duyusal olarak iki boliimde incelenir.%®> Somatik duyusal néron-
lar istemli hareket eden iskelet kaslarini, otonom duyusal ndronlar ise istem dis1 ¢alisan
organlari(diiz kas, kalp kasi, salg1 bezleri vb.) inerve eder. Medulla spinalisten ¢ikan 1.
sirasinirlere preganglionik 2. sira postganglionik sinirler olarak isimlendirilir. Periferik
kisim sempatik ve parasempatik sinir sistemi olarak iki boliime ayrilir.

2. 35. Sinir Hiicreleri

Sinir hiicreleri noronlar, glia hiicreleri ve asteroitler olarak iige ayrilir.!’
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2. 35.1. Noronlar

Sinir sisteminin temel fonksiyonel hiicrelerini néronlar meydana getirir. Sadece
merkezi sinir sistemi 100 milyardan fazla nérondan olusmustur.%® Bir néron dendrit,

hiicre govdesi ve akson gibi ii¢ kisstmdan meydana gelir.

B Hiicre Dendritler
qekirdess ‘t Schwan Ranvier bogumlan
y g hiicre Bir schwan hiicresinin
cekirdegi

boyu 1-2 mili metre

¢

s Sinirucu

bogumunun
Sinapslar uzunlugu
200~ 300 1 mikro metre
Angstron o e
oSt Hiicre govdesi
l Aksiyon potansiyelinin yayilmayonQ
Sinapsin -
biiyiitilmiis sekli
— P P> Salg vezikOlleri
. a—v Gt Presinaptik terminal

P
(o) - 7 i
3w v o P P - Voita) kapih Ca¥™ kanal

et "'.“. Laz*.

tr e 1N et T s4 ———+ Sinapuk Bosluk
% r.j% Ligant Kapih Aktif lyon Kanah
LT3 U — Ligant Kapih Pasif lyon Kanah

un Postsinaptik mebran

b

Sekil 2.8. Genel bir néronun yapist ve sinaptik bosluk

Sinir sistemi duyusal reseptorlerden gelen uyarilarla aktive edilir. Bu uyarilar ani
reaksiyonlara neden olabildigi gibi yillarca depo edilerek de saklanirlar.%® Dendritler di-
ger sinir hiicrelerinden gelen sinyalleri alan, aksonlar ise diger noronlara sinyalleri ileten
yapilardir. 1’ Néronlar sinyalleri iletmenin yaninda salg1 hiicreleri olarak da gorev yapar-

lar. Belirli kimyasal maddeleri sentezleyip akson sonlanmasi yoluyla serbestlerler.!’
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2. 35. 2. Glia Hiicreleri

Aksiyon potansiyeli iiretemeyen kendini yenileyebilen hiicrelerdir.>® Néronlarla
siki bir baglanti1 i¢indedirler. Noronlara destek saglayarak onlarin sabit kalmasina yar-
dimci olurlar. Ayrica noronlara besin maddesi saglarlar. Noronlarin salgiladigi maddeleri

absorbe ederek temiz bir ortamin olusmasina katki sunarlar. ¢

"

Sekil 2.9. Glia hiicresi

2. 35. 3. Asterositler (Yildiz Hiicreleri)

Bu hiicreler glia hiicrelerin en biiyiikleri olarak bilinirler, y1ldiz seklinde olduklari
icinde bu ad verilmistir. Uzantilar ile ¢cevredeki dokulara tutunarak onlara destek gorevi
saglarlar. Kan beyin bariyerinin olugsmasinda gorev alirlar. Travma sonunda olusan ha-
sarlarmn olusturdugu bosluklar1 doldurarak iyilesmeye yardimci olurlar.®® Beyin dokusu
icin gerekli iyonlar, koroid pleksus epiteli ve kan beyin bariyerinin 6nemli bir yapisini
olusturan beyin kapiller endotel hiicreleri araciligi ile kandan beyine aktif tagima ile sag-

lanir. Beyindeki iyon dengesini korumada 6zellikle astrositler rol oynar.®®

Sekil 2.10. Asterositler
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2. 36. Kan-Beyin Bariyeri

[k kez 1180 yilinda Paul Ehrlich diger organlarda olmayan yalniz kan ile beyin
arasinda mevcut olan bir bariyer oldugunu ileri stirmiis daha sonraki deneylerinde de bunu
kanitlamigtir. Kan-beyin bariyeri beyin damar kapillerinin hemen disinda endotel hiicresi
altinda bazal lamina ve asteroitlerin son ayak uzantilarindan meydana gelir. Kan-beyin
bariyeri nedeniyle, metabolitler beyne direk ulagsmaz. Sadece yagda ¢ozlinen maddeler su
ve gazlar beyne gegebilir.”®

2. 37. Sinapslarin Morfolojisi

Sinaps; noronlarin (sinir hiicrelerinin) diger néronlarla ya da kas veya salgi bezleri
gibi noron olmayan hiicrelerle baglanti kurdugu 6zellesmis noktalara denir. Eger sinaps
bir motor néron ile kas hiicresi arasinda ise kimyasal sinaps, ayni zamanda da néromus-
kiiler baglanti olarak da adlandirilir. Bilgi bir nérondan diger nérona, ndrondan kas do-
kusuna veya norondan salgi bezi gibi yapilara sinaps ad1 verilen 6zellesmis yapilarca ak-
tarilir.% Sinaps1 olusturan birinci ndrona presinaptik ikinci nérona postsinaptik noéron de-
nir. Presinaptik néron transmitter maddelerin sentezlenmesi, depolanmasi sinaptik bos-
luga serbestlemesini saglarken, postsinaptik ndron presinaptik nérondan gelen uyariy1 al-
mak ve bu uyarry iletmekle ilgili gdrevi vardir.” 7

Presinaptik zar ile postsinaptik zar arasinda 200-300 A (angstrom) genislikte bir
aralik bulunur, bu bosluga sinaptik bosluk ya da sinaptik aralik denir.?® Bilginin ya da
uyarinin islenmesinde sinapslarin ¢ok 6zel gorevi vardir.
Sinapslar sinir sinyallerinin dagilma ydnlerinin belirlendigi alanlardir. Cogu kez sinyal-
leri tek bir yone degil ¢esitli yonlere gonderir. Sinir sisteminin Gteki alanlarindan gelen
kolaylastirici ya da inhibe edici sinyallerinin kontrol edildigi yerlerdir.%® Ayrica sinapslar
zay1f sinyallerin ge¢isini inhibe edip, kuvvetli uyarilarin gecisine izin vererek segici bir

faaliyet gosterir.®® Sinapslar kimyasal ve elektriksel sinaps olarak ikiye ayrilir. insan sinir
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sisteminde kullanilan sinapslarin taman kimyasal sinapslardir. ilk néron sinaps bolge-
sine norotransmitter madde salgilar. Bu transmitter madde post sinaptik ndronun memb-
raninda bulunan reseptorler iizerinde eksite ve ya inhibe etkisi meydana getirir.®® Simdiye
kadar 40’tan fazla transmitter maddesi bulunmustur. Bunlar arasinda asetilkolin, norepi-
nefrin, histamin, gama-aminobutrik asit (GABA) glisin, serotonin ve glutamat en ¢ok bi-
linenlerdir.®® Elektriksel sinapslar diiz kas ve kalp kasinda aksiyon potansiyelinin bir
hiicreden digerine gegis yaptig1 baglant1 yerlerinde bulunur. Kalp kasindaki gap junction-
lar elektriksel sinapslara verilebilecek en iyi ornektir.%® Sinapslarda ileti daima presinap-
tik nérondan postsinaptik ndrona dogrudur. Buna tek yénlii ileti denir.%® Sinaps birgok
presinaptik ndronla bir postsinaptik noron arasinda ise kavusum (konverjans) bir presi-
naptik hiicre pek ¢ok postsinaptik hiicre arasinda ise ayrisim (diverjans) sinaps olarak

adlandirilirlar.”*(Sekil.2.11)

Konverjans { Kavasum) Diverjans (Ayvrisum)

Sekil 2.11. Noronlarin kavusum ve ayrigim durumlari
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Mitokondri

Aksiyon potansiyelinin yayilma yvoni
- Salgn wvezikilleri

Loy o o } Presinaptik terminal

e G I
o e ‘_@ Voltaj kapili Ca** kanal1
SIere oS g
R R e L e —————= Sinaptik Bosluk
W Ligant Kapili Aktif iyon Kanah
Ligant Kapihh Pasif iyon Kanaly
- I

Postsinaptik mebran

Sekil 2.12. Sinapsin genel yapisi

2. 38. Norotransmitterler

Impulsun presinaptik ugtan postsinaptik membrana gecisini saglayan ve postsi-
naptik zarda aksiyon potansiyeli olusturduktan sonra ortamdan uzaklastirilan maddeler-
dir.”* Norotransmitterler ndron somasinda ve post sinaptik ugta sentezlenir. Salindiktan
sonra ya metabolize olurlar ya da geri alma anlamina gelen re-uptake edilirler. Norotrans-
mitterler postsinaptik membran tizerinde iki genel etki meydana getirir. Bu etkiler pola-
rizasyona neden olan EPSP(Eksitator Postsinaptik Potansiyel) ve hiperpolarizasyona ne-
den olan IPSP (inhibitér Postsinaptik Potansiyel)dir.”> Beyinde sinaptik haberlesme de
genellikle iki nérotransmitter sayesinde gergeklesir. Bunlardan biri hizlandirict kolaylas-
tirict anlamina gelen eksitator norotransmitterler 6rnegin glutamat, digeri baskilayici en-
gelleyici anlamma gelen GABA gibi inhibitér ndrotransmitterlerdir.”® Bilgi tasimaktan
cok diizenleyici etki gdsteren nérotransmitterlerde vardir. Ornegin asetilkolin sekresyonu
serebral korteksi aktive ederek 6grenmeyi kolaylastirirken, 6grenilmis bilgilerin iletilme-
sini glutamat ve GABA salgilayan noronlar gereklestirir.”> Agr tespitinde gorev alan
noronlar ise peptit salgilayarak bu gorevlerini yerine getirirler. Norotransmiterler etki

mekanizmasina gore genelde tlige ayrilir.
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1-Norohormon: Antidiiiretik gibi hormon olup ayni zamanda sinyal iletiminde
de bulunan maddelerdir.

2-Noromodiilator: Adenozin, Prostaglandin ve Nitrik oksit gibi sinyal iletimini
ayarlayan maddelerdir.

3-Noromedyator: cAMP ve cGMP gibi postsinaptik cevabin olusmasinda rol oy-
nayan maddelerdir. Sempatik sinir sisteminin reseptorii o ya da f’dir. Dolayisiyla norot-
ransmitteri noradrenalin’dir. Adrenal medula istisnadir; adrenal meduladan, daha ¢ok ad-
renalin norotransmitteri salgilanir. Parasempatik sinir sisteminin organ diizeyinde resep-
torli muskarinik reseptordiir. Dolayisiyla nérotransmitteri asetilkolindir. Tiim otonom
gangliyonlarda (sempatik ve parasempatik sistemde) ve adrenal medula da néromuskiiler
kavsakta reseptdr nikotinik, norotransmitter ise asetilkolindir.”

Eksitator norotransmitterler: Hiicre i¢ine Na*ve Ca?*gecisini arttirarak hiicre-
nin depolarizasyonuna neden olurlar. Eksitator ndrotransmitterler hiicrenin depolarizas-
yonuna neden olurlar. Asidik aminoasitlerdir. Glutamat, aspartat, N-Metil aspartat 6rnek
olarak verilebilir.

Inhibitor nérotransmitterler: Hiicre icine Cl™ gecisini veya hiicre disina K*¢iki-
sin1 arttirarak veya hiicre membraninda ki Na*ve Ca?* kanallarini kapatip hiicre igine
Na*ve Ca2*girisini azaltarak hiicrenin hiperpolarizasyonuna neden olan maddelerdir.
GABA, glisin, taurin drnek olarak verilebilir. Glutamat aksiyon potansiyelini, iyonotro-
pik reseptdrler ve metabotropik reseptorler iizerinden olustururlar. Iyonotropik reseptdr-
ler, 1-AMPA (a-amino-3-hydroxy-5- methylisoazol-4-propiyonate) 2-NMDA (N-metil-
D-asparat) 3-Kainat(kainik asit) reseptorleridir. Bunlar Na* iyonunu hiicre igine, K* iyo-
nunu hiicre disina dogru tagimasini saglayarak aksiyon potansiyelinin meydana gelmesini

saglarlar.
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2. 39. Norotransmitterlerin Sitmflandirilmasi
Norotransmitterler kimyasal yapilarina gore amin yapili, aminoasit yapili, nukle-
otit yapili ve peptit yapil1 olarak siniflandirilirlar.'?

Tablo 2.5. Norotransmitterlerin siniflandirilmasi

Amin yapili Aminoasit yapili Nukleotid yapih Peptit yapih
norotransmittreler | | norotransmittreler | norotransmitterler | | nérotransmitterler

ilkoli ‘ ( ADH ]
Asetilkolin 4 GABA | R |
[ < ’ ( ACHT ]
Noradrenalin ( — \ ATP | — |
/ Glisin —

Seratonin : < —
: Glutamat { :s"i'i.n }

Dopamin L ) . astrin
P ) r 4 Adenozin [ e ]
Histamin Aspartat [ Kolosistokinin ]
J L Y, [ Somatostatin ]

Asetilkolin Dopamin, Norepinefrin, Serotonin, Gama-Aminobutrik Asit
GABA, Glutamat, Glisin, Opioid peptitler gibi nérotransmitterler merkezi sinir siste-
minden salgilanir. Burada bazi 6nemli nérotransmitterler hakkinda genel bilgi verilmek-
tedir.

2. 39. 1. Asetilkolin

Asetilkolin, merkezi sinir sisteminin efferent (motor) aksonlar1 tarafindan salgila-
nan baslica noérotransmitterdir.

Tiim kas hareketleri astilkolin sayesinde gerceklesir. Asetilkolin genellikle kolay-
lastirict etkiler olusturur. Asetilkolin lipit yikimindan meydana gelen kolin ile sirke asiti
olarakda bilinen asetik asit yani asetat maddesinden meydana gelir.

Karadul 6riimcek zehiri ile botulinum toksini asetilkolin salinimini1 engelleyen

maddelerdir.?? Asetilkolin (ACh) salindiktan sonra postsinaptik membranda bulunan ase-
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tilkolinesteraz (AChE) tarafindan asetat ve kolin iyonlarina ayirarak etkisizlestirir. Ase-
tilkolinesteraz inaktif edilirse sinir kas kavsagi uyarilmis olur. Hareket, dikkat, 6grenme

gibi ¢esitli islevlerde kullanilir.

Asetil Koenzim A - Asetat

[Asetil- CoA)

Asetilkolin (ACh)

Holin asetiltransferaz (KAT)

HKAT: asetil KoA'dan koline asetet transfer
eden enzim

Sekil 2.13. Asetilkolin biyosentezi

2. 39. 2. Dopamin

En ilging norotransmittrelerden biri olan dopamin hem eksitatdr hem inhibitor et-
kiye sahiptir. Trozin aminoasitinden 6nce L-dopa sonra dopamin en sonunda da norepi-
nefrin olusur. Dopaminin yikimindan ise melanin meydana gelir. Parkinson hastaligi olan
kisilere dopamin beyin kan bariyerini(B-KB) gegemedigi i¢in dopamin’in onciilii olan
L-dopa verilir. L-dopa beyin kan bariyerini gegerek beyne ulasir, dopaminerjik ndronlar

tarafindan aliarak dopamine doniistiiriiliir. Sonug olarak hastalik belirtileri azalir.??
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2. 39. 3. Glutamat

Beyin ve omurilikte ana eksitatordiir. Glutaminden glutaminaz enzimi ile yikilarak
glutamat elde edilir. Aslinda glutamat glukozdan tiiretilip tekrar glukoza ¢evrilen madde-
dir. En basit canlilarda bile bulunmasi nedeniyle ilk ortaya ¢ikan aminoasitler olarak de-
gerlendirilmektedir. Postsinaptik reseptorler iizerinden postsinaptik potansiyel olusturur-
lar.

Aksonlar tizerinde de glutamik asit ile uyarici, GABA ile de baskilayici etkiler
gdsterir.>® Bu norotransmitter; beyinde EPSP ve ‘long-term potentiation” olusumunda ana
rol oynar. Bu olay 6grenme ve bellek olusumunun en 6nemli mekanizmasi oldugu tahmin
edilmektedir. Arastirmacilar dort farkli glutamat reseptoriiniin - varhigindan s6z
etmektedir.

Bunlar, 1. N-metil-D-asparat(NMDA): iyon kanali 6zelligine sahip bir reseptor-
diir. Bu reseptdr Ca?* kanallarm kontrol eder. Post sinaptik membranda istirahat potan-
siyeli sirasinda glutamat bu kanalara baglandiginda Mg?* de bu kanallara baglanir ve hiic-
reye Ca?*girisini engeller. Zarin depolarizasyonu sirasinda reseptéorden Mg?* iyonlari
baglandiklar1 kanal agzindan ayrilir ve Ca?* iyonlar: hiicreye geger. Ca?* hem bir ikinci
haberci olarak kabul edilir hem de uzun siireli potansiyel olusumda gorev alir. Bu durum
NMDA hem nérotransmitter hem de voltaj bagimli iyon kanallari oldugunu gosterir.”

2. a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionicacid(AMPA): Na kanalin kont-
rol eden en yaygin goriilen iyonotropik reseptordiir. Bu reseptdre glutaminin baglanmasi
sonucu Na iyonlarinin hiicre i¢ine girmesi neticesinde EPSP’ler ortaya ¢ikar Kainat re-
septorii de ayni etkiye sahiptir. 3. Kainat reseptorii: kainik asit tarafindan uyarilir.
4.Na, K, Ca kanal tipi reseptorleridir. Glutamat gibi aspartat da eksitator aminoasitler-
dendir. Glutamik asit sadece beyinin degil omuriligin de eksitatér ndromedyatoriidiir.

Glutamik asit dekarboksilaz enziminin inhibitérii izonizaid ve silkoserindir.>’
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2. 39. 4. Gama-Aminobutrik Asit (GABA)

Ilk olarak 1883 yilinda bulunmustur. Beynin ana inhibitdr mediyatoriidiir. GABA
salgilayan noronlar beynin tamamina daha az olarakta omurilige yayilmigtir. Gama-ami-
nobutrik asit (GABA), Gulitamik asitten glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimi tra-

findan bir mol C20 ¢ikartilarak sentezlenir.
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Glutamat

Sekil 2.14. Glutamik asitten, glutamik asit dekarboksilaz sentezi

Bilindigi gibi beyin i¢indeki néronlar birbirleriyle sinapslar vasitasiyla baglanti
kurarlar. Uyarici ve inhibe edici sinapslar sayesinde anlamli bilgi iletimi saglanir. Inhibe
edici sinapslar olmasaydi beyin anlamsiz uyarilart komsu noronlara, onlarda diger
noronlara aktararak bir ¢ok noronun kontrolsiiz sekilde ateslenmesine neden olacakti.
Epilepsi nobetleri bu durumun en 6nemli 6rnegidir. Beyinde GABA salgilayici ndronlar
sayesinde bu anlamsiz ndron bosalmalari engellenmektedir. Glutamat ve GABA
aminoasitleri en basit canlilarda bile bulunmaktadir. Glutamat uyarici, GABA baskilayici
ozellikleri olan maddelerdir. Sinaptik araliga salinan GABA’nin inaktivasyonu esas
olarak re-uptake yoluyla olur. GABA transaminaz enzimi tarafindan siiksinik
semialdehite kadar yikilir. Vigabatrin, valporik asittir, glutamat, GABA ve glisin merkezi
sinir sisteminin kullandig1 en yaygin noérotransmiterdirler. Bu maddeler sinaps araliga
salindiktan sonra geri alinimi glia hiicreleri tarafindan saglanir. Glia hiicreleri sinapsi
cevreleyen ayaksi ¢ikintilari sayesinde norotransmiterlere afinitesi yiiksek olan bolgeleri
kullanarak transmitterleri sinaptik araliktan hizla geri alir.>® GABA’nin halkasal yapisi

kiiciik molekiillii DOC-CH2-CH2-CH2-NHs seklindedir.”” GABA’nin GABA-A,GABA-
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B ve GABA-C olamak iizere ii¢ farkli reseptor lizerinden etkisini gosterir. GABA-A ve
GABA-C iyon kanali seklinde ki reseptorlerdir, GABA-B ise G proteini {izerinden etki
yapar.”” GABA-A ve GABA-B reseptorlerinin ikiside inhibitor niteliktedir.”® GABA-A
Klor kanalini agar (iyon kanali) GABA-A nin agonisti musimal, alkol anatagonisti ise
bikukulin, pikrotoksin ve pentinentetetrazol gibi maddelerdir. Bu maddeler GABA
reseptorii tizerinde bulunan CI™ kanalin1 bloke ederek GABA’nin etisini géstermesini
engeller. Bikukulin, pikrotoksin ve pentinentetetrazol deneysel epilepsi olusturmak igin
de kullanilir. Epileptik sendromlar1 olan hastalarin beyin omurilik sivisinda GABA
konsantrasyonunun dnemli miktarda azaldig: belirtilmektedir.”

2. 39. 5. GABA-A Reseptor Kompleksi

GABA reseptori postsinaptik membranda bulunur. Bu reseptor bir CI™ kanali, 2
alfa, 2beta, 1gama diye isimlendirilen proteinlerden meydana gelen 5 alt birime sahiptir.
GABA, kendi reseptoriinde B subiinitesine baglanir ve reseptor uyarildiginda C1™ kanallar
acilir. GABA.A reseptdrleri GABA ve glisin ile aktive edilince IPSP’lerin ortaya
cikmasina yol agar. GABA-A genelikle dentrit ve hiicre gévdesine yerlesmis halde
bulunur. GABA-A hiicre igine C1”geg¢isini artirir, bunun sonucunda post sinaptik bolgede
negatif yiiklii C1™ iyonlar1 hiicre i¢ini daha da negatif yaparak hiperpolarizasyona neden
olur.® Hiperpolarizasyon sinaptik inhisyon demektir. Fakat embryonal donemde GABA-
A voltaj kapili Ca* kanallarinin agilmasina hatta aksiyon potansiyelinin baslamasina
neden olabilir. GABA-A, GABA-B reseptor kompleksi (Sekil 2.15) goriilmektedir.
Hipnosedatif denilen ilaglar da bu reseptor iizerinden etkisini gosterir. Bu reseptoriin
ortasinda bulunan klor kanalin1 acar. Hiicre i¢inin daha negatif olmasina neden olur.
Cizgili kas gevsetici olan benzodiazepenler ve GABA’dan bagimsiz olarak klor
kanallarim direk olarak acabilen barbituratlar 6rnek olarak verilebilir. Bunlar da GABA-

A reseptorunu kullanir. GABA-A tizerinde ki herhangi bir bozukluk genetik epilepsi ile
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iliskilendirilmektedir. Pikrotoksin ve pentilentetrazol Cl~ kanali antagonistidir. Deneysel
epilepsi olusturmak icin kullanilir.®’

2. 39. 6. GABA-B Reseptor Kompleksi

G proteni ile kenetli bir reseptdrdiir. Iyon kanali niteligi tasimaz. Benzodiazepin
ve barbituratlar tarafindan etkilenmez. Baklefon tarafindan aktive edilir. Hayvan
Modellerinde epilepsi nobetlerinin ortaya ¢ikmasinda GABA-B reseptorlerinin ilskili
oldugu diisiiniilmektedir.®°

2.39.7. GABA-C Reseptorii

GABA-C Reseptorii clor kanal reseptoriidiir, gozde bulunur.

GABA-A . GABA-B
Hiicre =il 2 :
Membran: <, Y |4 )l_ 11 '. "'.'
P ‘l & : CcOoOoOH
Barbitaratmn g;;\lfét:nin Baglanma

Eaglanma bilgesi

Benzodiazepinlerin
Genel ﬁ Eaglanma Bilgesi
Anes i i 14 |

Eagianma bidlgesi

Sekil 2.15. GABA-A, GABA-B reseptor kompleksi

2.39. 8. Glisin

Ozellikle medula spinaliste gri cevherdeki ara ndronlarda bulunur. Omurilik ve
beyin sapinin en 6nemli inhibitdr néromediyatoriidiir. Glisin-A ve Glisin-B reseptorleri-
tizerinden etkilidir. Glisin-A GABA-A reseptorii gibi klor kanalidir. Glisin-B reseptorii

NMDA iizerinde bulunur, Glisin-A reseptoriinden farkl1 olarak eksitasyon olusturur. *’
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2. 40. Noronlarin Uyarilmas: Ve iyon Kanallar

Duyusal hiicrelerin, sinir ve kas hiicrelerinin uyarilabilirligi ¢esitli uyaranlara bag-
lidir. Uyarilabilirlik Na,* K,* Ca*? ve CI~ gibi inorganik iyonlarin plazma zarindan diizenli
gecislerini saglayan iyon kanallar1 ile gergeklestirilir.'?

Derigimleri birbirinden farkl iki ¢ozelti gegirgen bir zarla birbirlerinden ayrildi-
ginda her iki bolmede derisimler esit olana kadar ¢ok yogun ortamdan az yogun ortama
dogru basit difiizyonla madde gegisleri olur. Zit yiiklii iyonlar gecirgen bir zarla ayril-
diginda, zar potansiyeli diye adlandirilan transmembran elektriksel gradyan meydana
gelir.2 Zar potansiyelinin birimi milivolt olarak ifade edilir, Vm ile gdsterilir.

Bunun bir sinir hiicresinde meydana geldigini diisiiniirsek pozitif bir iyonun
membranin i¢inden disina dogru hareket etmesi dogal olarak hiicre i¢ini hiicre disina gore
daha negatif yapar. Hiicre disinda Negatif bir iyon gradyeni varsa bu sefer de negatif
iyonlar hiicre disindan hiicre i¢ine dogru hareket eder hiicre disini hiicre i¢ine gore daha
pozitif yapar. Yapilan ¢alismalarda hiicre i¢i hiicre disina gore daha negatif bir deger ta-
simaktadir. Yani viicudun biitiin hiicrelerinde membranin iki tarafinda potansiyel bir fark
vardir. Buna membran istirahat (dinlenim) potansiyeli denir. Bu potansiyel hiicrelerin
uyarilabilirligini saglar.

Membran istirahat potansiyeli noronlarda -70 -90 Vm, iskelet ve kalp kas1 hiicre-
lerinde -90 Vm, diiz kas hiicrelerinde ise -50 Vm dur. Hiicre membranin her iki tarafinda
iyon yogunlugunun farklilik gostermesi istirahat membran potansiyelini meydana geti-
rir.®6 Membran istirahat potansiyelinin olusmasini saglayan etmenler sunlardr.

1-Hiicre igi ile hiicre dis1 iyon yogunlugunun farkli olmasi,

2-Na*"-K* ATPaz pompasi,

3-K* iyonuna membran geg¢irgenliginin diger iyonlara gore daha fazla olmas1 (K*

sizma kanallar),
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4- Hiicre i¢i anyonlarin hiicre membranin1 gecememeleri,

5- Her bir iyonun elektriksel yiikiiniin farkli olmasi, donnan etkisi gibi faktorler
sayilabilir.8!

Deri hiicreleri gibi uyarilmayan hiicrelerde de hiicre ig¢i ile hiicre dis1 arasinda -10
mV ile -20 mV luk bir potansiyel fark vardir. Ancak bu degerlerin diisiik olmasi nedeniyle
bu hiicreler uyarilmazlar.®®

2. 41. Aksiyon Potansiyeli

Sinir veya kas hiicresi mekanik, kimyasal, termal ya da elektriksel bir uyaran ile
uyarilirsa, membranin gecirgenligi bir miktar artar ve hiicre i¢ine bir miktar Na* sizar. Bu
durum membran potansiyelinin negatifligini azaltir. Na* sizma kanallarindan sizan Na*
membran potansiyelini esik degere tasityamazsa aksiyon potansiyeli gelismez. Hiicre i¢ine
yeterli miktarda Na* sizar, bu da membran istirahat potansiyelini 15 ile 20 mV kadar
artirarak -70mV gibi bir esik degere tasir bu degerlerde voltaj kapili Na* kanallar1 agilir.
Na* elektrokimyasal gradyentine bagli olarak hizla hiicre i¢ine girer ve membran potan-
siyelini +35 mV kadar ylikseltir. Bu olaya aksiyon potansiyelinin depolarizasyon dénemi
denir.” Membran potansiyelinin +35 mV luk degerinde voltaj kapili Na* kanallar1 kapa-
nir, voltaj kapili K* kanallar1 acilir. Hiicre i¢inde hiicre disina goére daha yogun olarak
bulunan K* simdi hiicre i¢inin hiicre disina gére daha pozitif olmasinin yardimiyla da
hizla hiicre digina dogru difiizyona ugrar. Bu durumda membran potansiyeli hizla istirahat
halinde durumunda ki degerine geri doner. Bu duruma repolarizasyon denir. K* kanallari
yavas kapandiklari igin bir siire daha K* ¢ikis1 devam eder ve potansiyel istirahat dege-
rinden daha negatif bir diizeye iner. Bu safhaya da hiperpolarizasyon denir. Depolarizas-
yon repolarizasyon birlikte aksiyon potansiyelini olusturur. Aksiyon potansiyeli ndron

aksonlarinin bilgiyi uzak mesafelere tasimakta kullandig1 temel mekanizmadir.®®

45



mV

+35“ - -_H_‘\

Depolarizasyon ( Na* girisi)

Atesleme dizeyi > Repolarizasyon (K" pilagi)

70 k\\\{

Esik alt uyaran

N ,.f

-90
-100 Hiperpolarizasyvon
0 10 20 30 40 s

Sekil 2.16. Aksiyon potansiyeli olusumu®®

2. 42. Santral Sinir Sistemi’nde Aksiyon Potansiyellerinin Ozellikleri

Santral sinir sisteminde periferden farkli olarak EPSP (Eksitator Postsinaptik Po-
tansiyel) ve TPSP (inhibitor Postsinaptik Potansiyel) bulunmaktadir. EPSP veya IPSP’ler
birikir. EPSP veya IPSP ler belli bir esik degerini gecerse aksiyon potansiyeli olusur.
Eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP) genellikle sodyum ya da kalsiyum kanallarinin
acilmasiyla olusur. Bazi sinapslarda, potasyum kanallarinin kapanmasiyla da benzer po-
tansiyeller olusabilir. Inhibitér postsinaptik potansiyel (IPSP) potasyum ve ya klor ka-
nallarinin agilmasiyla meydana gelir.”® EPSP olusumunda glutamat, iPSP olusumunda
GABA primer rol oynar.

2. 43. Ilaclarm Etki Yeri Ve Mekanizmalari

Santral sinir sistemi (SSS) ilaglar1 esas olarak sinapslarda néromedyatorlerin dii-
zenlenmesine yonelik olaylari etkiler. Bu ilaclarin etkiledikleri baslica olaylar su sekilde-
dir.”

1-Noromedyator biyosentezinin inhibisyonu: (Hiicre i¢ine Ca?* girisi engellenirse

norotransmitter salinimi durur).
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2-Sinaptik aralikta noromedyatoriin re-uptake edilmesinin (presnaptik ndrona geri
alinmasinin) engellenmesi: Amfetamin, kokain,(TAD)Trisiklik, antideprasanlar gibi.

3-Norotransmitter metabolizmasinin engellenmesi: MAO(Monoamin Oksidaz)
inhibitorleri sonucu transmitter yogunlugu ve salinimu artar.

4-Postinaptik membrandaki reseptorlerin bloke edilmesi: Dopaminerjikleri bloke
eden fenotiyazinler gibi.

5-Presinaptik ugta bulunan ve buradan norotransmitterlerin saliverilmesini etkile-
yen reseptdrlerin aktivasyonu veya bloke edilmesi: Ornegin kolinerjik uglarda bulunan
opioid reseptorleri asetilkolin salinimini inhibe etmesi.

6-Reseptor desensitizasyonu: Agonist ilaglarla yapilan tedavi sarasinda reseptor-
lerin afinitesi ve dolayistyla néromedyatdrlerin duyarlilig1 azalabilir.

7-Reseptor afinitesi veya sayisinin artmasi: Antagonist nitelikteki bir ilacin uzun
sliren tedaviden sonra ilag kesilmesi reseptdrlerin baglama kapasitesini artar.

8-Eksitasyon veya inhibisyondan sorumlu iyon kanallarmin reseptor disi meka-
nizmalarla bloke edilmesi veya fasilitasyonu: (Barbitiiratlar iyon kanallarinin agilmasini
kolaylastirarak noronlarda hiperpolarizasyon olustururlar, ayrica genel anestezikler de
iyon akisini degistirerek etki gosterirler.)

9-Ilacin presinaptik ucta néromedyatdr biyosentezi ile ilgili kademelerde substrat
yerine gegmesi: L-dopa, dopaminerjik sinapslarda dopamine doniiserek etki gosterir.’®

Bir sinaps bolgesinde meydana gelen olaylarin sematize edilmis hali asagida

(Sekil 2.17) de goriilmektedir.
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1- Aksiyvon potansiyeli

2Z- Sentez 4- Metabolizma

6- Geri alim
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5- Salimim
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IB- Reseptidr
":.'3-_1 N . Postsinaptik
9- fyon Kanah noron

Sekil 2.17. Ilaglarin etki yeri ve mekanizmalar1’®

2. 44. L-Arjinin(CsH14N40O2)

L-arjinin (L-Arj), kimyasal formiilii CsH14N4O2, molekiil agirligi 174.20 dalton
olan alkolde az ¢oziinen, eterde ¢oziinmeyen, soliisyonlar: havanin CO2’ini absorbe eden
bir yar1 esansiyel aminoasittir.8?

Arjinin glutamattan sentez edilir. Ure dongiisii tepkimelerinde ornitin arjinine ar-

jinin tireye gevrilir.

Glutamat .
semialdehit Ornitin
Ure Arjinin

a

Sekil 2.18. Arjinin ve iire dongiisii
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L-arjinin antiepileptik ilag olarak kullanilan GABA, valproik asit, agmatin ve
nitrik oksitin de onciilidiir. L-arjinin de tek basina epilepsi nobet sayisinda azalmalara
neden oldugu yapilan ¢alismalarda belirtilmistir.®® Diger taraftan L-arjinin, insiilin, bii-
yiime hormonu, glukagon ve prolaktin gibi hormonlarin salmimini stimiile eder.®
L-arjinin, basta bobrekler olmak iizere bagirsaklarda karacigerde sentezlenmektedir.%®
Diyetle alinan arjinin hizla ince bagirsaklardan emilir. Yaklasik olarak yarisi bagirsak-
larda arjinaz enzimi ile ornitine cevrilir. Bu islem arjinaz enzimi ile gergeklesir.®

L-arjinin NO, kreatin, agmatin ve ornitine doniismesinin yani sira t-RNA ile bir-
leserek protein sentezine de katilabilir.®” 1998 yilinda Nébel Odiilii, arginin’in nitrik oksit
olusumunda yaptig1 etkiyi bulan bilim insanlarina verilmistir. Yarilanma omrii verilen
doz miktarina bagli olmakla beraber 76+9 dakika oldugu ifade edilmistir.8

2. 45. Etki Mekanizmasi

L-arjininin en 6nemli etkisi viicutta NO’e doniiserek NO {izerinden fizyolojik
olaylara etki etmesidir. NO sentaz enzimi sayesinde once sitriilin daha sonra nitrik oksit
meydana gelir. Guanilat siklaz enzimi ile cGMP yolagina katilir.

L-arjinin alimmin katekolaminlerin, insiilinin, glukagonun, prolaktinin ve bii-
yiime hormonunun salimini arttirdig1 bilinmektedir.®® L-arjinin etkili bir immiinomodii-
latordiir. L-arjinin takviyesi kanser hastalarinda bagisiklik sistemini gii¢lendirir ve ame-
liyat sonras1 enfeksiyonlari azaltir.*°

Meme kanserli hastalara ii¢ giin, giinde 30 g. L-arjinin verilmis, dogal 6ldiiriicti
(NK) hiicrelerin sayisini, lenfositlerin mitojenik aktivitesini ve lenfokin aracili dldiiriicii
hiicre sitotoksisitesini belirgin sekilde arttirmistir %% 92

L-arjinin kan glukoz seviyesini kontrol eden hormonlar1 modiile ederek glikozun

tiikkenmesini geciktirdigi belirtilmistir.%
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Arjininin en 6nemli fizyolojik 6zelliklerinden bir de nitrik oksit olusumunda go-
rev alan nitrik oksit sentaz enziminin tek substrati yani nitrik oksit sentaz enziminin etki

ettigi tek kimyasaldir.®* Ciddi bir yan etkisi de yoktur.%

T.—arjirvir

O =
NGO Semnnta=
I.— sitrwulirm

MNMitrilk olksit

Guanilat sikla=

TP E Lo = % I o

Sekil 2.19. L-arjininden nitrik oksit'in meydana gelisi

2. 46. Nitrik Oksit (NO)

Vaskiiler tonus noral ve hiimoral bir¢ok faktor tarafindan diizenlenir. Bu faktorler
arasinda yer alan endotel kaynakli gevseme faktorii (EDRF)’tin varligi ilk defa 1980 yi1-
linda Furchgott ve Zawadzki tarafindan tavsan aortasinda asetilkoline bagli gevseme ile
gdsterilmistir.®? Daha sonra Palmer ve arkadaslart EDRF’nin kimyasal yapisinin NO ol-
dugunu ortaya koymuslardir.%

Giliniimiizde NO’in vaskiiler endotelden siirekli olarak saliverildigi ve bdylece
vaskiiler tonusun regiilasyonunda énemli rolii oldugu kabul edilmektedir. Nitrik oksit diiz
kas, endotel hiicresi ve diger birgok memeli hiicresinde L-arjinin aminoasitinden nitrik
oksit sentaz (NOS) enzimi aracilig1 ile sentez edilir. Sentez i¢in nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH),oksijen, kalmodulin ve dort ko-faktore (hem, flavin mono-

niikleotid, flavin adenin diniikleotid ve tetrahidrobiyopterin) ihtiya¢ duyulmaktadir.®’
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NO, vazodilatasyon, sinirsel ileti ve bagisiklik sisteminin tiimor hiicrelerini ve pa-
razitleri dldiirme gibi dzellikleri olan bir maddedir.”” Nitrik oksit sentaz enzimi makro-
fajlarda bulunan formu ile hiicrenin parazit ve tiimor hiicreleri iizerine sitotoksik etki ya-
par. Sinir dokusu, damar endoteli ve trombositlerde bulunan sekliyle de vazodilatasyon
ve sinir iletiminden sorumludur.”

Hedef hiicrelerde NO ¢oziiniir ve guanilat siklazi aktif hale getirir, bu da hiicre-
lerde cGMP(3,5-dongiisel GMP) diizeyinin artmasina neden olur. MSS de hem arasido-
nik asit hem karbon monoksitin retrograt(geriye dogru) haberci oldugunu destekleyen
bir¢ok kanit bulunmaktadir. Yani NO postsinaptik ugtan sentezlendikten sonra presinap-
tik uctan ndrotransmitter salinimini etkileyebilmektedir. Buna retrograd haberci denir.”’

2. 47. NO (Nitrik Oksit) ve Epilepsi

Nitrik oksit sinaptik iletiyi artirmaktadir. Bunu 4 temel yolla ger¢eklestirmektedir.
1-Hiicre igindeki cGMP seviyesini artirarak hiicrenin uyarilabilirligini etkilemesi,
2-Kalsiyum iyon dengesini degistirmesi,

3-G proteinlerini ribozillemek suretiyle aktivitelerini etkilemesi,
4-Protein fosforilasyonuna neden olarak hiicre aktivitesinde degisiklikler yapmas.

2. 48. Adropin

Adropin terimi latince ates anlamindaki adura ve kati veya siv1 yaglar anlamindaki
pinquis kelimelerinin ilk ii¢ harflerinin birlestirilmesiyle olusturulmustur. Adropin ilk kez
2008 yilinda Kumar ve arkadaglar1 tarafindan beyin ve karaciger dokusundan elde edil-
mistir.” Adropin enerji homeostazisiyle iliskili 9. kromozomda bulunan enerji dengesi ile
ilgili enerji genleri (Energy-Homeostasis-Associated (ENHO) tarafindan kodlanmis, 76
aminoasit igermekte ve 4499.9 dalton (Da) molekiil agirligina sahip protein yapisinda

olan bir bilesiktir. Insan fare ve siganlarda adropinin aminoasit dizilimi tamamen aynidir.
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Fare 4999.9 Da

Sekil 2.20. Adropinin aminoasit dizilimi

Adropin Merkezi Sinir Sistemi (MSS)’de hipotalamik alanlarda ekspresyonu bas-
langigta beslenme davranislari tizerine etkileri olabilecegi arastirilmistir. Lovren ve arka-
daglar1, adropinin, Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor2 (VEGFR2) ve Fosfati-
dilinozitol-3kinaz-AKt iizerinden endotelyal nitrik oksit (NO) sentezini ayarladigini gos-
termislerdir. Kalp, bobrek, akciger, pankreas ve umblikal ven gibi ¢esitli organlarin di-
sinda merkezi sinir sisteminden de sentezlenmektedir.?? Santral sinir sisteminde adropin
salgilanmasi néropeptid olarak bir role sahip olduguna 6ne siiriilmektedir. Metabolik ho-
meostaziste drnegin glukoz homeostazisi, yagli karaciger ve obeziteden kaynaklanan dis-
lipidemiyi (kanda dogal olarak bulunan kan yaglarinin normalden fazla bulunmasi) iyi-
lestirdigi, diyetin tetikledigi obeziteyi geciktirdigi belirtilmektedir.”

Adropin eksikliginde kilo alma ve insiilin rezistansinda artis oldugu goriilmiis-
tiir.® Adropin’in dolagimla beyne geldigi, beyin sap1 gibi gesitli bolgelere beslenme du-
rumuyla ilgili uyarilar gondererek enerji dengesini ayarladigi bilinmektedir. Kandaki nor-
mal adropin konsantrasyonu 3.1 ng/ml (nanogram/mililitre) ile 4.5 ng/ml arasinda degi-

sir.%°
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Insan siitiindeki normal adropin konsantrasyonu yaklasik 9-14.5 ng /mL arasin-

dadir.1® Adropinin yarilanma dmrii ise 3-30 dakika arsinda olabilecegi bildirilmistir.%

2. 49. Penisilin

Penisilin terimi kimyasal olarak benzer yapida bir grup antibiyotik i¢in kullanil-

maktadir. Molekiiler formiilii C16H17KN204S seklinde gosterilir. Penicillium cinsi kiifle-

rin kiiltiirlerinden elde edilen penisillinlere dogal penisilinler adi verilir. Biitiin penisilin-

lerin prototipi penisilin G olup Alexander Fleming (1881-1955) tarafindan 1928 yilinda

Londra’da kesfedilen ilk antibiyotiktir. Penicillium chrysogenum tarafindan tiretilen pe-

nisilin G oldukga dar bir spektrumu olmasina ragmen B-laktamaz tiretmez. Diger tip dogal

penisilinler ise ayn1 organizmanin degisik besiyerlerinde iiretilmesiyle elde edilirler. Ure-

tilen antibiyotigin yan zinciri(R grubu) besiyerinde bulunan farkli maddelere gore degi-

Sir 101

B- Laktam halkasi

f—H

H O H H H

‘ T |
®?-C—N—?—?—s\ _ CH,
| H
R J

C
C+EN-— c( ~CH,
Y (“) COOH
R grubu

Penisillinaz bu
bagi keser

Penisillin G

Sekil 2.21. Penisillin G nin kimyasal yapis1'%

Penisilinin ¢ekirdek yapisina farkli kimyasal gruplar eklenmek suretiyle dogal ola-

rak rastlanmayan ¢ok sayida degisik penisilin elde etmek miimkiindiir. Bunlara semisen-

tetik penisilinler ad1 verilir.1%!
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Semisentetik penisilinlerin dogal penisilinlere gore degisik avantajlari vardir. Me-
sela bunlar dogal penisilinlere gore asitlere daha dayaniklidirlar. Dolayisiyla oral olarak
alinmalar1 miimkiindiir. Ayrica B-laktamaz aktivitesine direngli ve dogal penisilinlere
gore cok daha genis spektrumludurlar. Bunlardan ampisillin, penisilin V, oksasillin aside
dayanikli semisentetik penisilinlerdir. Bunlar agiz yoluyla verilebilirler.

Metisillin ve nafsillin ise B-laktamaza dayanikli olan yar1 sentetik penisilinlerdir.
Bunlar penisilin G’ye gore ¢ok daha az etkili olmalarina ragmen penisillinaz iireten bak-
terilere kars1 kullanilmalart tavsiye edilir. Streptomyces clavuligerus tarafindan iiretilen
bir B-laktam bilesigi olan klavulanik asit antimikrobiyal etki olarak fazla giiglii olmayan
ancak p-laktamazlar1 giiclii sekilde inhibe eden bir maddedir. Bu maddeye benzer olarak
sulbaktam adi verilen yar1 sentetik bir madde daha tiretilmistir. Bu maddeler p-laktamaza
duyarli olan ampisillin, amoksisillin gibi antibiyotiklerle kombine edilmek suretiyle -
laktamazdan dolay1 bu antibiyotiklere direngli olan mikroorganizmalara karsi uygulan-
maktadir, 2%

Penisilinler en az toksik olan antibiyotiklerdir. Ancak bu ilaglar1 alan hastalarin
yaklasik 1/20’sinde allerjik reaksiyonlar gelismektedir. Bu reaksiyonlar genellikle hafif
sekilde kizarikliklar halinde goriiliir. Ancak bazen ¢ok ciddi sekilde anaflaksi gelisebilir
ve hasta 15 dakika icerisinde kaybedilebilir.1%!

Gilinlimiizde en ¢ok kullanilan deneysel epilepsi modeli penisilin kaynakli epilepsi
modelidir. 3

Penisilin sistematik yoldan uygulanabildigi gibi enjeksiyonla direk cerebral kor-
teks igine verilerek de epileptik ndbetler olusturulmaktadir.® Penisilinle epilepsi olus-

turmay1 ilk kez Walker ve Johnson denemistir.1%2
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Penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modeli (PE), penisilin’in gama-aminobu-
tirik asit (GABA) sistemi ile etkilesmesi sonucunda, GABA’nin inhibisyon etkisini orta-
dan kaldirarak, kortikal ndronlarda asir1 desarjlarin sonucunda akut fokal epilepsinin
meydana gelmesine neden olmaktadir. Penisilin ile olusturulan epileptiform aktivite fokal
olarak baslay1p jeneralize epilepsiye doniisiir.* °

2. 50. Uretan

NH2COOC:Hs formiiliiyle gosterilen beyaz kristal yapida karbamik asitin esteri
olan kat1 maddedir. Ozellikle tavsan, kobay, sigan ve kuslar gibi labartuvar hayvanlarinda
genel anestezik madde olarak kullanilmaktadir. Rat i¢in dozu i.p. 780 mg/kg’dir. Anestezi
hizli baslar, siiresi uzundur (+24 saat), agrili uyaranlara yanit minimaldir, analjezi orta ve
belirgin agrili islemler icin yeterlidir.1%® Asagidaki tabloda ratlarda gram basina verilmesi

gereken tiretan miktarlar1 gosterilmektedir.

Tablo 2.6. Ratlara gram basina verilen iiretan miktar®

Uretan % 25 lik soliisyon seklinde hazirlanir, 25 g iiretan 100 cc disitile su ile diliie edilir.
Hayvan Agirhgi(g cinsinden) Uretan Dozu(cc cinsinden) Uretan Dozu( g cinsinden)
180 g 0.90 cc 0.2250 g
190 g 0.95 cc 0.2375g
200g 1.00 cc 0.2500 g
210g 1.05 cc 0.2625g
220g 1.10 cc 0.2750 g
230 g 1.15cc 0.2875g
240g 1.20 cc 0.3000 g
250g 1.25 cc 0.3125¢g
260 g 1.30 cc 0.3250g
270g 1.35 cc 0.3375¢g
280 g 1.40 cc 0.3500 g
290 g 1.45 cc 0.3625g
300g 1.50 cc 0.3750 g
310g 1.55 cc 0.3875g
320g 1.60 cc 0.4000 g
330g 1.75 cc 04125¢g
340 g 1.80 cc 0.4250 g
350g 1.75 cc 0.4375¢g
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2. 51. Elektroansefalografinin (EEG) Temelleri

Hayvanlarda beyin, merkezi kontrol organ olarak tiim diger organlarin islevlerini
denetler ve yonetir. Bu islevlerini elektriksel aktivitenin eslik ettigi birgok olaylarla mey-
dana getirir. Bu elektriksel aktivitenin kafatas1 ¢evresine yerlestirilen elektrotlar yardimi
ile kayit alinmasina ya da yazdirilmasina elektroansefalografi(EEG) denir.

EEG ile ilgili ilk ¢alisma 1875 yilinda Hans Berger (1873—-1941), Richard Caton
(1842-1926), adinda iki Alman bilim insan1 tarafinda yapilmis. Kayitlar ise 1924 yilinda
Hans Berger tarafindan gergeklestirilmistir. Beyin faaliyeti sirasinda kendiliginden olu-
san siirekli ritmik elektriksel potansiyel degisimlerin kaydedilmesi beyin fonksiyonlari
hakkinda énemli bilgilerin gostergesidir.1%4

EEG serebral korteks tizerine yerlestirilen elektrotlar arasinda kalan néron grubu-
nun sinapslarinda ki EPSP ve IPSP lerin toplamin1 verir. EEG normalde EMG, EKG gibi
vektorel bir biiyiikliktiir. Vektorlerin birgok 6zelliklerini tasimaktadir. EEG bir baska
ifadeyle serebral korteks yiizeyine yerlestirilen iki elektrot arasinda kalan alanda zaman
i¢inde olusan sinir hiicrelerinin potansiyel farklarinin kaydedilmesidir.® Fiziksel anlamda
tam periyodik degildirler. Ancak ritmik olarak meydana gelen bu potansiyel dalgalanma-
larin frekanslari, 0.5-70 Hz, genlikleri ise 5-400 pV arasinda degisir.*

EEG egrilerinin bi¢imi ise beynin fizyolojik ve psikolojik kosullarina bagl olarak
degisiklikler gosterir. Beyin kabuguna elektrotlar1 yerlestirerek veya mikroelektrotlarla
beyin dokusu icine girerek sinyallerin 3-4 kat daha biiyiik genliklerle kaydetmek miim-
kiindiir. Bu sekildeki kayit bigimine (ECoG) ad1 verilir.®® Beynin sag ve sol tarafindan

alman kayitlar ayni degildir farklilik arz ederler.®®
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2.52. EEG Dalgalan

Normal bir EEG sinyali birgok frekans igerse de herhangi bir anda belirli bir fre-
kans bolgesi basattir. Beyin aktivite diizeyi yiikseldikce EEG dalga frekansi da yiiksel-
mekte, genlikleri (amplitude) ise azalmaktadir. Yeni doganlarda 3-4 Hz frekanslar ege-
men iken 2-3 yas araliginda egemen frekanslar 6-7 Hz arasinda, yetiskinlerde ise 8-12 Hz
arasinda olusmaktadir.>®

EEG dalgalarin EKG de oldugu gibi 6zel bicimleri yoktur. Rastgele potansiyel
degisimleri andirir. EEG dalgalari degerlendirilirken en 6nemli iki parametre olan 1-Fre-
kans, 2-Genlik ¢ok dnemlidir. EEG spektrumu, dalgalarin igerdikleri basat frekansa gore
adlandirilir.%®

Bunlar Alfa (a), Beta(p), Teta (8), Delta (6) dalgalaridir.

Alfa (@) dalgalari; Frekanslar1 8-13Hz genlikleri 2-10uV arasinda olan dalgalar-
dir. Uyanik bireylerin dis uyaranlarin olmadig1 gézlerin kapali oldugu durumlarda ortaya
cikar. Oksipital bolgeden alinan kayitlar de en belirgin bicimde goriiliir. Derin uykuda
iken alfa dalgalar1 goriilmez. 8

Beta () dalgalart; Frekanslar 13 Hz den daha yiiksek, genlikleri 1-5 uV arasinda
olan bu dalgalara herhangi bir durum karsisinda dikkat kesilme esnasinda, zihinsel is yap-
mada, duyusal bilgilerin islenmesi sirasinda, hizli goz hareketlerinde rastlanmaktadir.
Beynin periyetal ve frontal bolgelerinden alinan kayitlarda ¢ok belirgin goziikiir. Beynin
en yiikse aktivite durumuna karsilik gelir.*®

Teta(0) dalgalart; Frekanslar 4-8Hz, genlikleri 5-100uV arasinda olan bu dalga-

lar bireylerde riiyali uyku, orta derinlikte anestezik durum gibi beynin diisiik aktivite du-

rumlarinda ve stres altinda iken karsilasilmaktadir. Cocuklarda belirgindir.*®
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Delta(d) dalgalari; Frekanslar1 0.5-4Hz, genlikleri 20-400uV arasindadir. Bu dal-
galara derin uyku genel anestezik durum gibi beynin ¢ok diisiik aktivite gosterdigi du-

rumlarda karsilasilir.%® Siit cocuklarinda ve ciddi beyin hasarlarinda ortaya ¢ikar. %8

Alfa MMM“WN
Bata MMMM\FJM"\M“M
Teta W A TN S

Delta /\PWJ o

1s —|

Sekil 2.22. Normal EEG’de Alfa, Beta, Teta ve Delta dalgalar1
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3. MATERYAL VE METOD

3. 1. Deney Hayvanlari

Calismaya Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
22.02.2018/2-30 nolu karartyla ve Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
(BAP) Koordinatorliigiin PRJ 2015/208 nolu proje destegi alindiktan sonra baglanilmig-
tir. Calismada 40 adet 16-18 haftalik 280-300 g. disi Wistar albino si¢an kullanilmustir.
Calismada kullanilan siganlar T.C. Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi Erzurum Vete-
riner Kontrol Enstitiisii Deney Hayvanlar1 Biriminden alinmistir. Deneysel ¢aligmalar ise
Atatiirk Universitesi Fizyoloji Anabilim Dalindaki Fizyoloji arastirma laboratuarinda
gerceklestirilmistir. Calismada kullanilan siganlara yem ve su kisitlanmasina gidilmeden
yeterli miktarda igme suyu ve standart yem verilmistir.

3. 2. Kullanilan Malzemeler

Stereotaksi Cihazi: Rodent Stereotaxic Instruments,® Harvard Apparatus.
Amerika Birlesik Devletleri(ABD) (Sekil 3.1)

Mikrotur Cihazi: Einhell BT-MG 135, Germany (Sekil 3.2)
Elektrokortigografi Cihaz1: Biopac System MP 100, ABD (Sekil 3.3)

Mikroenjektor: Hamilton 10uL 710SNR Syringe, ABD (Sekil 3.4)
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Sekil 3.1. Stereotaksi cihazi

Sekil 3.2. Mikrotur cihazi
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3. 3. Kimyasal Maddeler ve Uygulama Sekilleri

Uretan:

Molekiiler Formiilii: NH2CO2C2Hs

Molekiiler agirligi: 89.09 g/mol

Uygulama sekli: 1 g iiretan tartilip 4cc distile suda ¢oziildiikten sonra cerrahi is-
lem uygulamasindan 6nce 1.25g/kg. dozda % 25°1ik ¢6zelti hazirlanip, intraperitonal (i.p)
yolla uygulandi. Siganlara uygulanan iiretan miktar1 (Tablo 3.1) de gosterilmistir.

Penisilin G Potasyum:

Molekiiler formiilii: C16H17KN204S

Molekiil agirligi: 372.48 g/mol

Uygulama sekli: Epileptiform aktivite olusturmak tizere toz halindeki penisilin-
den 67 mg tartilip 0.5 cc distile su ile ¢oziildiikten sonra 500 IU (2.5 ul) doz 2.5 pL ha-
cimde olacak sekilde intrakortikal(i.c.) yoldan uygulandi. Sol kortekse, bregma’dan 3mm
laterale 2 mm, posteriyora 2mm ventrale olacak sekilde koordinat belirlenerek hamilton
mikroenjektor kullanilarak verildi.

Adropin:

Molekiiler formiilii: 76 aminoasit icermekte

Molekiil agirhigi: 4499.9 dalton (Da)

Uygulama sekli: 300 g’lik hayvanlar i¢in 300 ul enjeksiyon (10 g/10ul) seklinde
hamilton mikroenjektor kullanilarak verildi.

Calismada Kullanilan adropin hormonu Phoenix pharmaceuticals (USA) firma-
sindan temin edilmistir. Calisma zamanina kadar -20°C de buzdolabinda saklanmustir.
Calisma giinii her giin i¢in uygulanacak miktarda ¢ikarilarak saf su ile ¢6zeltisi hazirlan-

mistir.
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L-arjinin:
Molekiiler formiilii: CeH14N4O2
Molekiil agirligt: 174.20 g/mol

Kimyasal yapist:

HN
H-N

- N O H )y s H (N H ey o o

Uygulama sekli: Bu ¢calismamizda kullandigimiz L-arjinin Havan Ilag ve Kimya
Sanayiden elde edilmistir. Arjinin antiepileptik ila¢ olan Valproik asit ve Nitrik oksit’in
onciilidiir. Dozlar daha 6nce incelenen literatiire gore belirlendi. 4 g. L-arjinin tartilip 4
cc distile suda ¢oziindiikten sonra 1250 mg/kg i.p. olacak sekilde bazal kayit sonrasi uy-
guland1.1% L-arjininin siganlara verilme miktarlar1 (Tablo 3.1 ) gdsterilmistir.

3. 4. Deney Gruplari

1. Kontrol Grubu(n=8): Anestezik madde olan iiretan 1.25g/kg dozda %25’lik
¢ozelti hazirlanip, 1.500 pl intraperitonal (i.p) yolla uyguland: bu sekilde ECoG kayitlar
250 dk. siire ile alind1.

2. Penisilin Grubu(n=8):Penisilin 500 IU (2.5uL) i.c olarak verildi, bunlardan da
ECoG kayitlar1 250 dk. olarak alindi.

3. Penisilin+tAdropin Grubu(n=8): Penisilin 500 IU (2.5uL) i.c ve adropin
300uL(10g/ 10ul) i.p olarak verilip 250 dk. ECoG kayitlar1 alindu.

4. Penisilin+L-arjinin Grubu(n=8): Penisilin 500 IU (2.5uL) i.c. ve L-arginin
1250 mg/kg i.p. olarak verildi ve ECoG kayitlar1 250 dk. olarak alindi.

5. Etkilesim Grubu(n=8): Penisilin 500 IU (2.5uL) i.c, L-arjinin 1250 mg/kg.

I.p. ve adropin 300uL(10g/ 10ul) i.p. olarak verilip ECoG kayitlar1 250 dk. siireyle alindi.
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3. 5. Anestezi ve Cerrahi Islemler

Operasyondan bir giin 6nce Erzurum Veteriner Kontrol Enstitiisii Deney Hayvan-
lar1 Biriminden alinan sicanlar Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalindaki Fizyoloji aras-
tirma laboratuvarina nakledildi. Deney siirecinde siganlar dogal aydinlik/karanlik don-
giisii olan sabit 1s1l1 (22 £3°C) odada sinirsiz yem ve su saglanarak tutuldu. Deney Once-
sinde hazirlanan 9%25°lik iiretan ¢ozeltisinden asagidaki tabloda belirtilen hayvan agir-
liklaria gore i.p. yoldan kasik bdlgesinden verilerek anesteziye alindilar. Sicanlarin bas
bolgesinin st kisminda ki tiiyler temizlendi. Operasyon masasina alinan sigan cerrahi
aletler yardimiyla 6nce kafa derisi rostrokaudal diizlemde, ortalama 3 cm uzunlugunda
acild1. Sol somatomotor korteks tizerindeki yumusak doku uzaklastirildi. Daha sonra ka-
fatas1 kemigi mikrotur cihazi ile inceltilerek kaldirildi. Zamanla siirtlinmeden kaynakla-
nan 1s1y1 diislirmek i¢in serum fizyolojik siviya batirilan spanclar ile agilan kafatasi bol-
gesine tampon uygulanarak 1s1 diistirtildii. Kafatas1 kemigi uzaklagtirildiktan sonra hemen
altinda bulunan duramater zar beyin dokusuna zarar vermeden kaldirildi. Kanamalarda
da ayn1 sekilde tampon uygulanarak 6nlenmeye ¢alisildi. Beyin dokusuna kadar inildikten
sonra Stereotaksi cihaza siganin sabitlenmesi saglandi.(Sekil.3.6) Stereotaksi cihazina sa-
bitlenen hayvanin beyin dokusu iizerine +, - elektrotlar yerlestirildikten yaklasik 1-2 da-
kika bu haliyle bazal aktivite kayitlar1 alindi.(Sekil 3.7) 1-2 dakika sonra i.c. olarak mikro
enjektorle penisilin verildi. Penisilin verilen tiim hayvanlarda bazal EEG aktivitesinin
baskilandigi ECOG kaydi gozlemlendi. Bu donemden 6-10 dakika sonra baslayan epi-
lepsi ataklarinin devam ettigi 60. dakikada bir kararlilik diizeyine ulastigi gortildii .(Sekil-

3.8) Kayitlar Biopac MP 100 modiilii ile gergeklestirildi.(Sekil 3.9)

64



Tablo 3.1. Gram basina ratlara verilen iiretan ve L-arjinin dozlar

Uretan % 25 lik soliisyon seklinde hazirlanir, 25 g iiretan 100 cc disitile su ile diliie edilir.

Hayvan Agirhigi(g cinsinden) L-arjinin Dozu (cc cinsinden) L-arjinin Dozu (g cinsinden)
180 g 0.90 cc 0.2250 g
190 g 0.95 cc 0.2375¢g
200g 1.00 cc 0.2500 g
210g 1.05 cc 0.2625g
220g 1.10 cc 0.2750 g
230g 1.15 cc 0.2875g
240 g 1.20 cc 0.3000 g
250¢g 1.25 cc 0.3125g
260g 1.30 cc 0.3250g
270 g 1.35cc 0.3375¢g
280 g 1.40 cc 0.3500 g
290¢g 1.45 cc 0.3625g
300g 1.50 cc 0.3750 g
310 g 1.55 cc 0.3875g
320g 1.60 cc 0.4000 g
330 g 1.75 cc 0.4125¢g
340 g 1.80 cc 0.4250g
350¢g 1.75 cc 0.4375g

06

Sekil 3.5. Somatomotor korteks iizerindeki yumusak dokunun uzaklastiriimasi®
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Sekil 3.6. Stereotaksi cihaza siganin sabitlenmesi ve elektrotlarin yerlestirilmesi

3.6. Elektrofizyolojik Kayitlar

Operasyon sonrasi siganlar stereotaksik cihazina sabitlendi. (Sekil 3.6) Agilan be-
yin dokusunun tizerine biri + digeri — olmak iizere 2 adet Ag top elektrot, 1 adet ise klemp
seklinde toprak elektrotlar kullanildi. Pozitif olan elektrot bregmanin 6n tarafina negatif
olan elektrot ise bregmanin 3-4 mm arka tarafina yerlestirildi. Toprak elektrot jel siiriile-
rek sag kulaga takildi. Agilan beyin dokusu iizerine elektrotlar yerlestirildikten sonra Ag
elektrotlar cevre dokudan yalitmak i¢in s1v1 vazelin agik beyin dokusu lizerine damlatildi.
Elektrotlarla alinan kayitlar 5nce MP 100 EEG modiiliine aktarilarak yiikseltilen sinyaller
MP 100 A-CE (Biopac Systems, USA) veri kayit sistemine aktarildi. MP 100 ile alinan
analog kayitlar sayisal hele doniistiiriildiikten sonra AcqKnowledge 3.9.1 (Biopac Sys-
tems, USA) yazilimi ile bilgisayara aktarildi. Aktarilan bu veriler daha sonra istatiksel
degerlendirmelerde kullanilmak {izere saklandi.
Kayit islemleri i¢in sican hazirlanip sterotaksik cihaza takildiktan sonra elektrotlar bag-

lanip kayit alinmaya baglanildi. Bazal aktivite kayd: i¢in 1-2 dakika kadar beklenildi.
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Sonrasinda penisilin 2.5uL i.c. olarak verilerek, ilk epilepsi dalgasinin olusmasi i¢in 4-5
dk. beklendikten sonra adropin ve L-arjinin i.p. olarak belirlenen dozlarda verildi ve
ECoG kayitlar1 240 dk. olarak alindi. Beyine i.c olarak uygulanan tiim enjeksiyonlar
Bregma’dan 3mm sol laterale, 2mm posteriyora ve 2mm ventrale dogru gergeklestirildi.

3. 7. Elektrofizyolojik Kayitlarin Degerlendirilmesi

Deneylere baslarken biitiin siganlardan ilk olarak 1-2 dk bazal aktivite kayitlar
alindi. Daha sonra penisilin 500 1U (2.5 ul) i.c. enjeksiyonundan sonra 4-5 dk arasinda
ilk spike-dalga kompleksleri ile karakterize olan epileptiform aktivite olustu. Spike dal-
galar1 olugsmaya basladiktan sonra adropin grubuna adropin 300uL i.p. L-arjinin grubuna
1250 mg/Kg.i. p. olarak, etkilesim grubuna ise belirtilen miktarlarda penisilin adropin,
arjinin birlikte verildi. Spike dalgalarinin yaklasik 60 dakika sonra kararli bir diizeye
ulastig1 goriildii. Deneylerde ECoG aktivitesi penisilin enjeksiyonundan itibaren 250 da-
kika siireyle kaydedildi. Spike frekans1 ve amplitiid degerleri 10 dakikalik donemlerin
sonunda ki veriler dikkate almarak hazirlanmustir. Istatistiksel degerlendirme icin 10

dk’da bir alinan, bu degerler kullanildu.
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3. 8. Istatistiksel Analiz

Biopac MP 100 modiilii ile alinan veriler AcqKnowledge 3.9.1 yazilimi ile sayisal
verilere donistiiriildii. Her saniye kayit alindi, ancak saniyeler dakikalik, dakikalarda on
dakikalik boliimlerde gruplandi. On dakikalik boliimler {izerinden spike(epileptiform no-
bet dalgalari) sayisini gosteren delta degerleri ile spike’lerin ortalama amplitiidleri ya da
genlik (peak to peak) degerleri okunarak rakamsal veriler elde edildi. Analizler IBM
SPSS 20 istatistik analiz programu ile yapildi. Veriler; ortalama, standart sapma, medyan,
minimum, maksimum, spike frekans1 amplitiid ve P degerleri olarak sunuldu. Stirekli de-
giskenlerin normal dagilimma Shapiro Wilk testi ile bakildi. ikiden fazla bagimsiz grup
ile siirekli degiskenlerin kiyaslanmasinda normal dagilim sarti saglandigi durumda
ANOVA testi, saglanmadig1 durumda Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis testi
sonrasi post-hoc testler i¢in, Kruskal Wallis testi, sonrasinda post-hoc testleri kullanildi.
Ikiden fazla bagimli grup degiskenlerin kiyaslanmasinda normal dagilim sart1 saglandig
durumda Repeated Measures ANOVA testi, saglanmadig1 durumda Friedman testi kulla-
milds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.

3. 9. Spike Frekansi ve Amplitiidii

Frekans: Birim zamanda (genellikle dakika olarak alinir) olusan dalga ya da diken
sayisina denir. Bu ¢caligmada epilepsi kayitlart alindigi i¢in epilepsi dalgasi epilepsi dikeni
anlamina gelen spike terimi kullanilmaktadir. Diken siiresi 50-80 ms olan EEG dalgasidir.
Birim zaman (genellikle birim dakika) iginde meydana gelen spike sayisina spike frekansi
denir. Ayn1 zamanda olusan epilepsi dalgalarinin siddetine de amlitiid ya da genlik denir.
Genlik: Bir dalga ¢ukuru ile dalga tepesi arasinda ki mesafenin yarisina denir. Dalgalarin

genligi arttikga siddeti artar.( Sekil 3.10)
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/\ /\ /\ Amplitid (Genlik, Siddet)

Frekans (Birim zamanda meydana gelen spike sayisi)

Sekil 3.10. Frekans, Amlitiid(genlik) grafigi

3.10. Diken Dalga Kompleksi

Diken dalga kompleksi siiresi 70 ms olan bir diken dalga ile siiresi 200-500 ms
arasinda olan bir baska diken dalga ciftine denir. Siiresi 70-200 ms olan dalga keskin
dalga, siiresi 125 ms’ den fazla olan dalga yavas dalga, birlikte gelen ¢oklu diken dalga-
lara ise diken dalga kompleksi denir. Epileptik nobetleri durduran kimyasal maddeler igin
anti-konviilsan, epilepsi tablosunun ortaya ¢ikmasini 6nleyen maddeler igin ise anti-epi-

leptojenik terimleri kullanilmaktadir.
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4. BULGULAR

Calismalarda ilk once sadece anestezi altinda bazal aktivite kayitlar1 alindi. Daha
sonra penisilin intrakortikal olarak enjekte edildi. Calismanin devaminda penisilin-arji-
nin, penisilin-adropin ve etkilesim gruplar {izerinde spike frekansi ve amlitiid degerlen-
dirmeleri i¢in EEG kayitlar1 yapildi. Bazal aktivite de beklenildigi gibi herhangi bir spike
olusmadi. Daha énceden hazirladigimiz penisilin’den 5001U (2.5uL) intracortikal (beyin
icine) enjekte edildikten sonra 4-5 dakika icinde epileptiform aktivitenin basladigi go-
riildii. Daha sonra epileptik aktivitenin baslamasiyla birlikte hangi grup {izerinde ¢alisi-
yorsak ilgili madde verildi ve tiim gruplarin spike ve amplitiidleri kayit yapildi. Bu ¢a-
lisma da epileptiform aktivitenin yaklasik 60.dakika sonrasinda kararli bir diizeye ulastigi
gozlemlendi. 4 saat siireyle alinan kayitlarda 90.dakikadan sonra hem epileptiform akti-
vitenin frekans1 hem de amlitiid degerlerinin azaldigi, 250.dakika sonunda ise epilepti-
form aktivitenin 3spike/dakika diizeylerine indigini sdyleyebiliriz. ECoG aktivitesi peni-
silin enjeksiyonundan sonra 250 dakika kaydedildi. Elektrotlarin yerlestirilmesinden
sonra 10’ar dakikalik donemlerin spike frekansinin ve amlitiid degerlerinin median, mi-
nimum, maksimum, frekans ortalamasi, amlitiid ortalamasi, standart sapma ve yiizde de-
gisim hesaplar1 yapildi. Epileptiform aktivitenin frekans ortalamalar1, amlitiid ortalama-
lar1 ayrica frekans ve amplitiid degerlerinin ylizde degisimleri hem tablo hem de grafikler
halinde verilmistir.

4.1. Spike

Penisilinle indiiklenmis epileptiform aktivite dalgalarinin 10.20.30....250. dk. Iik
periyodlarda meydana gelen sayilarina spike frekansi denir. Spike frekans degerlerinin
ortalamalar1 (Tablo 4.1), (Tablo 4.2) de grafikleri (Sekil 4.1) ve (Sekil 4.2)de gosterilmis-

tir.
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Tablo 4.1. Penisilin, arjinin, adropin ve etkilesim grubunun epileptiform aktiviteye ait
spike frekanslarinin(spike/dk) ortalamalari, medyan minimum, maksimum, standart
sapma, P degerleri (*p<0.05) ve Post-hoc karsilagtirma tablosu

Penisilin Penisilin+Arjinin Penisilin+Adropin I Etkilegsim
Dakika orttstd pdyan(min-m{ ortistd |edyan(min-ma ortistd pdyan(min-m{ ortistd Ldyan(min-m Chi-Square p post-hoc
d10 0,5+1,07 3(0-3)  0,0013#0,35 0(0-1) 0,88+0,99 9,00+0,00 1(9-9) 22,46 0,00 5-2,5-3,5-4
d20 3,88+2,95 7(2-11) 2,38+1,30 1(1-5) 1,5+0,93 46,000,00 4(46-46) 22,63 0,00 5-4,5-3
d30 8,756,23 15(3-20)  3,25%2,38 3(1-6) 2,38+3,07 33,000,00 7(33-33) 22,73 0,00 5-4,5-3

d40 31,75¢20,32 20(1-29)  5,75%3,88 4(2-11) 9,00£12,75 27,00£0,00 = 15(27-27) 13,70 0,00 5-4,5-3
d50 32,50+19,38  25(3-32  13,7549,97 6(3-27) 18,38+17,02 28,00:0,00 = 20(28-28) 11,11 0,01 5-3
d60 34,63+19,30  35(7-75) 20,25+10,21  10(7-31)  28,38+15,76 35,00£0,00 = 25(35-35 8,68 0,03 5-3
d70 32,50+19,38( 35(9-73) 22,38+11,11  11(0-30)  34,00£23,95 41,00£0,00 = 25(41-41) 10,48 0,01 5-3
d8o 34,63+19,30| 34(9-75) 23,25%11,59| 11(0-30)  32,25+22,56 38,00:0,00 = 27(38-38) 8,83 0,03 5-3
d90 36,25¢19,71 36(14-79) 25,00+10,03  10(5-35)  30,63+16,67 36,00£0,00 = 27(36-36) 8,04 0,05 5-3
d100 37,13+15,51 34(23-70) 21,38+10,69  10(7-36)  30,63+15,50 35,00£0,00 = 24(35-35) 6,57 0,09
d110 39,00+14,54 36(25-60) 20,38+12,83 9(4-39) 29,63+17,34 33,00:0,00 = 25(33-33) 6,07 0,11
d120 38,13+13,66 33(23-58) 18,63+11,33 7(6-36) 28,13+18,77 32,00£0,00 = 24(32-32) 7,92 0,05 3-2
d130 34,25+13,91 3016-48) 17,25+10,55 6(8-34) 27,38+19,27 30,00£0,00 = 23(30-30) 8,50 0,04 3-2
d140 31,25+13,35 29(13-48) 15,50+11,28 6(2-33) 25,75+16,30 29,00£0,00 = 23(29-29) 8,79 0,03 3-2
d150 26,75+11,54 27(10-39) 13,00+11,40 5(1-29) 21,00+17,23 27,00£0,00 = 22(27-27) 6,80 0,08
d160 20,88+10,43  22(8-36)  10,00%9,10 41-22) 17,75¢13,55 27,00£0,00 = 20(27-27) 13,99 0,00 5-3
d170 17,00+¢9,99  15(7-35)  7,1348,15 3(0-20) 15,88+13,92 26,00£0,00 ~ 13(26-26) 14,61 0,00 5-3
d180 16,25+10,22  14(7-35)  4,13%6,49 2(0-19) 14,5+14,38 25,00£0,00 = 10(25-25) 17,60 0,00 5-3
d190 12,75+9,68  12(3-34)  3,38#5,45 1(0-16) 10,1318,13 10,00:0,00 ~ 10(10-10) 11,52 0,01 5-3,3-2
d200 17,13+20,82 10(3-66)  1,63%2,77 1(0-8) 8,56,89 9,00+0,00 9(9-9) 17,56 0,00 5-3,3-2
d210 8,50%4,21 9(3-14) 1,13+2,10 0(0-6) 7,1346,81 7,00+0,00 7(7-7) 17,74 0,00 5-3,3-2
d220 6,13+3.76  6(2-12)  0,75%1,39 0(0-4) 6,006,76 6,00£0,00 6(6-6) 16,48 0,00 [5-3,3-2
d230 5,50+3.66 4(2-11) 0,63+1,41 0(0-4) 4,63+5,32 1,00£0,00 1(1-1) 17,59 0,00 5-2,3-2,3-4
d240 4,38+2,62 3(2-9) 0,50+1,07 0(0-3) 2,50£2,33 0,00+0,00 1(0-0) 19,39 0,00 5-2, 5-4,3-2
d250 4,25+2,31 3(2-9) 0,13+0,35 0(0-1) 1,75+1.58 0,00+0,00 0(0-0) 24,33 0,00 [5-2,3-2
Ort = Ortalar  Std = Standart sapma Max =Maksimiim Min= Mir 2= Penisilin Grb. 3= Arjinin Grb

4= Adropin Grb. 5=Etkilesim Grb.

Tablo 4. 2. 10 dk aralikli gruplara gore ortalama spike frekansi(spike/dk)

Dakika Penisilin Etkilesim Penisilin+Adropin |Penisilin +Ar-
Grubu Grubu Grubu jinin Grubu
10dk 3 1 1 0
20dk 7 4 2 1
30dk 15 7 5 3
40dk 20 15 5 4
50dk 25 20 7 6
60dk 36 25 14 10
70dk 35 25 15 11
80dk 34 27 16 11
90dk 36 27 15 10
100dk 34 24 14 10
110dk 36 25 14 9
120dk 33 24 12 7
130dk 30 23 11 6
140dk 29 23 11 6
150dk 27 22 13 5
160dk 22 20 12 4
170dk 15 13 12 3
180dk 14 10 10 2
190dk 12 10 7 1
200dk 10 9 6 1
210dk 9 7 6 0
220dk 6 6 5 0
230dk 4 1 4 0
240dk 3 1 3 0
250dk 3 0 2 0
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Penisilin grubu; beklenildigi gibi en ¢ok spike sayisinin meydana geldigi grup
olarak goriilmiistiir. Spike sayis1 60.dakika civarinda bir kararlilik diizeyine ulagsmis bu
dakika da spike sayis1 ortalama 36 spike/dak. diizeylerine ¢ikmistir. 200.dakikanin so-
nunda spike frekansi 10 spike/dak. diizeylerine inmistir. (Tablo 4.2)

Etkilesim grubu; etkilesim grubu epileptiform aktivite lizerine en az etkili grup
olmustur. 50. dakikada kararl1 bir diizeye ulasmis, 170.dakikaya kadar kararl bir sekilde
devam ettikten sonra 200.dakikanin sonunda spike frekansi 9 spike/dak. diizeylerine in-
mistir.

Spike frekansi 250. dakikalik kayit periyodu i¢inde tiim gruplarda 10 dakikalik
zaman dilimleri dikkate alindiginda 100,110 ve 150.dakika hari¢ diger tiim zamanlarda
tiim gruplar arasinda anlamli bir sekilde azaldigi, P degerleri 0.00 ile 0.05 arasinda oldugu
ve 170.dakikadan itibaren tiim gruplarda diisiis oldugu goriilmektedir. (Tablo 4.1).

Adropin grubu; arjininden sonra epileptiform aktivitesini en ¢ok baskilayan grup
olarak ortaya ¢ikmistir. Kararlilik seviyesi bunda da 60.dakika civarinda gergeklesmistir.
120. dakikadan itibaren spike sayisi diismeye baslamis, 200.dakikadan sonra ise spike
frekansi 6 spike/ dak. diizeylerine inmistir (Sekil 4.1).

Arjinin grubu; Bu ¢alismada epileptiform aktivite tizerine en etkili olan grup ol-
dugu goriilmistiir, en az spike sayisinin oldugu gruptur. 60.dakikada kararli bir diizeye
ulagsmis, 120.dakikadan sonra spike sayilari diismeye baslamis, 200.dakikada spike fre-

kans1 1 spike/dakika diizeylerine indigi goriilmistiir (Sekil 4.2).
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10 Dakika Aralikh Spike Degisimi
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Sekil 4.1. Gruplara gore epileptiform aktiviteye ait spike frekans degisimlerin ¢izgi grafik
ile gosterimi

10 Dakika Aralikh Spike Degisimi
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Sekil 4. 2. Gruplara gore epileptiform aktiviteye ait spike frekans degisimlerin ¢ubuk
grafik ile gosterimi

4. 2. Spike Yiizde Degisim
Spike yiizde degisimi 60. 90. 120. 150. 180. 210. dakikalar iizerinden degerlendi-

rilmistir. Tiim gruplar ortalama olarak 60.dakikadan sonra kararli bir duruma gegtikleri
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icin 60.dakika verileri ayr1 ayr1 ylizde yiize oranlanmig, bundan sonraki dakikalarda yiize

oranlanan 60.dakika verileri tizerinden hesaplanmuistir.

Tablo 4.3. Penisilin, arjinin, adropin, etkilesim gruplarinin epileptiform aktiviteye ait

spike yiizde degisim degerleri

Spike Yiizde Degisimi
Ki-
Gruplar 60dk | 90dk | 120dk | 150dk | 180dk | 210dk KARE P
Penisilin | 1000 | 90+6 | 80+6 756 | 5546 | 30«3 | 25,217 | <0,001
Etkilesim | 100+0 | 60+4 | 55+4 40+4 | 355 | 17+0 | 40,000 | <0,001
Adropin 100+0 | 50+5 | 40+8 30+5 25+4 | 15+4 | 19,301 | <0,001
Arjinin 100+0 | 40+3 | 3043 20+4 15+2 1+£5 | 29,079 | <0,001

Penisilin grubunda; Ozellikle 120.dakikadan itibaren 30 dakika aralikli deger-

lendirmede anlamli diisiis var. 210.dakikanin sonunda spike sayisinda diisiis %30 diizey-

lerine kadar inmistir (*p=0.01<0.05).

Etkilesim grubu; Ozellikle 120.dakikadan itibaren diisiis gdstermis, 210.dakika

sonunda %17 diizeylerine kadar inmistir (*p=0.01<0.05).

Adropin grubu; 120. dakikadan itibaren yilizde degisim ¢ok daha fazladir. 210.

dakikada %15 diizeylerine kadar diisiis gostermistir (*p=0.01<0.05).

Arjinin grubu; En fazla ylizde degisim gosteren bu gruptur. 90.dakikadan itiba-

ren anlamh distis gostermis 210.dakika sonunda %1 diizeylerine kadar inmistir

(*p=0.01<0.05).
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Sekil 4.3. Tiim gruplara gore spike yiizde degisimlerin ¢gubuk grafigi ile gdsterimi
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Sekil 4.4. Tiim gruplara gore spike yiizde degisimlerin ¢izgi grafigi ile gosterimi

4.3. Amplitiid(Genlik)

Amplitiid penisilinle indiiklenmis epileptiform aktivite dalgalarinin genligi olarak
tanimlanmaktadir. Amplitiidler 10.20.30. 40.......... 250 dakikaya kadar 10 dakikalik pe-
riyotlara tizerinden degerlendirme yapilmistir. Amlitiid degerlerinin ortalamalar1 (Tablo

4.5 )de gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Tiim gruplara ait amplitiid degerlerinin ortalama, standart sapma, maksimum

minimum, post-hoc chi- square ve P degerlerinin karsilagtirma tablosu

Penisilin | Penisilin+Arjinin | Penisilin+Adropin | Etkilesim |
orttstd hedyan(min-maﬂ orttstd hedyan(min-maﬂ ortistd medyan(min-mak| ortistd hedyan(min-mak Chi-Square p post-hoc |
p10 17,13+16,67 5(3-449) 3,25+3,65 1(0-9) 13,13+7,55! 16,13+11,13 1(2-32) 11,347 ,010 [3-2,3-4, 3
p20 51,38149,36 15(7-133) 14,00+11,49 5(1-27) 13,00+7,8: 17,50+19,88 8(5-65) 6,660 ,084
p30 60,63+47,74  50(6-126) 9,00+1,77 18(5-11) 19,50£19,14  38(6-63) 9,521 023 [3-2
p40 81,63+66,53  85(6-155) 11,3848,50 18(0-24) 24,75¢21,22  40(2-60) 5,591 ,133
p50 116,38+72,63 90(7-200) 14,50+10,49 20(4-29) 28,75+20,01 40(8-54) 9,095 ,028  |3-2
p60 135,13477,26  92(12-200) 16,13+11,18 24(4-30) 28,13+18,35 56(4-56) 10,579 014 |2-3,2-4
p70 133,6377,01  93(11-200)  16,00+12,15 24(2-30) 25,63+19,76  57(4-57) 8,974 ,030 [2-3
p80 130,50£76,38  95(11-200)  31,88+38,71 36(3-25) 24,13+18,68  56(5-58) 8,030 045 [2-4
p90 138,63£72,34  90(24-200) 17,88+6,56 36(7-26) 22,88+17,84 64(5-58) 14,197 ,003  [2-3, 2-4, 2-!
p100  [142,3865,85  90(40-200)  17,25+6,80 36(8-25) 21,38+17,70  65(3-58) 15,977 001 [2-3,2-4,2-!
p110  [142,63%69,82 91(28-200)  17,25:7,81 34(7-26) 21,00¢15,71  64(3-51) 16,160 001 [2-3,2-4,2-!
p120 130,75+¢73,66  78(11-200) 17,25+7,03 25(9-25) 19,63+14,91 63(3-44) 12,173 ,007  [2-3, 2-4, 2!
p130 125,75472,72  75(10-200) 15,50+6,57 25(9-24) 19,13+15,52 56(2-46) 12,381 ,006  [2-3, 2-4, 2-!
p140  [119,50£73,70  73(11-200)  14,38+7,71 23(1-22) 15,63+12,34 56(2-36) 12,357 ,006 |2-3,2-4,2-!
p150  [117,13+74,46  73(13-200)  13,25+6,90 22(1-22) 15,6311,76  52(2-37) 12,663 005 [2-3,2-4, 2
p160 111,25471,07  66(14-200) 9,3816,09 20(0-16) 12,50+9,81 52(2-32) 15,841 ,001  [2-3, 2-4, 2-!
pl70 113,63£72,70  65(12-200) 7,6315,26 19(0-13) 11,8818,32 40(2-27) 15,396 002 |2-3,2-5
p180  |106,88475,76  63(11-200) 6,13+4,58 18(0-10) 10,63+9,65 40(0-27) 17,082 ,001 [2-3,2-5
p190 87,25+67,28 55(12-189) 5,75%4,27 16(0-9) 10,50+9,68 32(0-28) 16,949 ,001 [2-3,2-5
p200 69,50151,68 46(11-179) 4,25%3,45 8(0-8) 8,8817,79 28(0-19) 17,724 ,001 [2-3,2-5
p210 63,63+48,48 41(12-163) 3,3843,11 4(0-7) 7,63%9,32 28(0-22) 16,722 001 |2-3,2-5
p220 60,25+46,78  35(13-160) 3,13+3.04 4(0-7) 11,38+6,35! 6,258,15 25(0-22) 19,303 ,000 [2-3,2-5
p230 59,13+47,88 28(11-161) 3,1343,31 4(0-8) 9,6315,24 5,3817,13 16(0-20) 19,828 ,000 [2-3,2-5
p240 60,5052,64 22(11-178) 3,1343,31 2(0-8) 7,8815,14 3,63%4,21 13(0-9) 19,519 ,000 [2-3,2-5
p250 59,63%53,07  20(9-178) 3,0043,21 2(0-8) 7,1345.03 3,63+4,21 10(0-9) 18,892 ,000 [2-3,2-5
Ort = Ortalamatd = Standart sapmaMax =Maksimiim Min= Minimii 2= Penisilin Grb. 3= Arjinin Grb
4= Adropin Grb. 5=Etkilesim
Grb.
Tablo 4.5. Gruplara gore 10 dakika aralikli ortalama amplitiid diizeyleri (1V)
Dakika Penisilin Etkilesim Penisilin+Adropin | Penisilin+Ar-
Grubu Grubu Grubu jinin Grubu
10dk 5 1 1 1
20dk 15 8 7 5
30dk 50 38 20 18
40dk 85 40 26 18
50dk 90 40 30 20
60dk 92 56 40 24
70dk 93 57 40 24
80dk 95 56 43 44
90dk 90 64 45 36
100dk 90 65 48 36
110dk 91 64 43 34
120dk 78 63 40 34
130dk 75 56 35 30
140dk 73 56 33 30
150dk 73 52 30 22
160dk 66 52 26 22
170dk 65 40 24 19
180dk 63 40 24 18
190dk 55 32 24 16
200dk 46 28 24 8
210dk 41 28 22 4
220dk 35 25 16 4
230dk 28 16 12 4
240dk 22 13 8 2
250dk 20 10 6 2
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Penisilin grubu; Beklenildigi gibi amplitiid diizeyi en yliksek gruptur. Ortalama
160 pV diizeylerine kadar ¢ikmistir. Ozellikle spike frekanslari ile de paralel olarak 60.
dakikalarda karali bir diizeye ulastig1 goriilmektedir. 120.dakikadan itibaren genliginin
azalmaya basladigi, 200.dakikada 46V diizeylerine indigi ve anlamli bir diisiis oldugu
goriilmektedir (*p<0.05).

Etkilesim grubu; Penisilin grubundan sonra en fazla genlik degerine sahip grup
olmustur. 50.dakikadan itibaren kararli bir diizeye ulasmis, 40uV’ diizeyine ¢ikmistir.
Ozellikle 170.dakikadan itibaren amplitiid degeri diismeye baslamis, 200.dakikanin so-
nunda 28 uV diizeylerine kadar anlamli diisiis gergeklestirmistir(*p=0.00<0.05).

Adropin grubu; 60.dakikadan itibaren kararli bir diizeye ulasmistir. Bu grubun
amplitiid degerleri ortalama en fazla 48uV diizeylerine ¢ikmis, 200.dakikanin sonunda
ortalama 24uV diizeylerine kadar anlamli olarak azalmistir(*p=0.00<0.05).

Arjinin grubu; Amplitid degeri en diisiik olan gruptur. Amplitiid degeri en fazla
ortalama olarak 44uV seviyelerin kadar ¢ikmig, 200.dakikanin sonunda amplitiid degeri

ortalama olarak 8uV degerlerine kadar anlamli inmistir (*p=0.00<0.05).

10 Dakika Aralikli Amplitiid Degrleri (uV)
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Sekil 4.5. Tiim gruplarda epileptiform aktiviteye ait ortalama amplitiid degerlerinin ¢izgi
grafik ile gosterimi

78



10 Dakika Aralikhh Amplitiid Degerleri(nV)
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Sekil 4.6. Tiim gruplarda epileptiform aktiviteye ait ortalama amplitiid degerlerinin gu-
buk grafik ile gosterimi

4. 4. Amplitiid Yiizde Degisim

Amplitiid yiizde degisimi 60. 90. 120. 150. 180. 210. dakikalar tizerinden deger-
lendirilmistir. Tlim gruplar ortalama olarak 60.dakikadan sonra kararli bir duruma gec-
tikleri i¢in 60.dakika verileri kabul edilmis, bundan sonraki dakikalarda yiizde yiize oran-
lanan 60.dakika verileri lizerinden hesaplanmistir.

Tablo 4.6. Tiim gruplarda epileptiform aktiviteye ait ortalama amplitiid yiizde degisim
verilerinin karsilastirilmast.

Amplitiid Yiizde Degisimi

Ki-
Gruplar 60dk | 90dk | 120dk | 150dk | 180dk | 210dk KARE P

Penisilin 100+0 7046 60+6 5544 50+4 30+£5 | 17,705 | <0,001

Etkilesim | 100+0 | 6045 o95+4 50+3 | 35+2 20+5 | 21,784 | <0,001

Adropin 100+£0 | 55+5 45+5 37+2 | 30+4 10+5 | 22,022 | <0,001

Arjinin 100+0 | 40+3 33+5 30£2 | 2042 9+2 31,642 | <0,001
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Penisilin grubu; Ozellikle 90.dakikadan itibaren 30.dakika aralikli degerlendir-
mede anlamli diisiis var. 210.dakikanin sonunda diisiis % 30 diizeylerine kadar inmistir
(*p=0.01<0.05).

Etkilesim grubu; Arjinin grubu ile paralellik gostermektedir. Ozellikle 120. ile
150. dakika arasinda anlamli diisiis olmamisg, 150.dakikadan itibaren hizli bir sekilde an-
lamli diistis gergeklesmistir. 210.dakika sonunda %20 diizeyine kadar inmistir
(*p=0.01<0.05).

Adropin grubu; En az yiizde degisim gosteren adropin olmustur. 120.dakikadan
itibaren yiizde degisim ¢ok daha fazladir. 210.dakikada %10 diizeyine kadar anlamli
azalma gostermistir (*p=0.01<0.05).

Arjinin grubu; Etkilesim grubu ile beraber en fazla yiizde degisim gosteren grup-
tur. 120.dakikadan itibaren anlamli diisiis gostermis, dzellikle 150.dakikadan itibaren dii-
siis hizlanmistir. 210.dakika sonunda %9 diizeylerine kadar anlamli diisiis gostermistir
(p=0.01<0.05).

Amplitiid Yiizde Degisimi
120

100

80

|
Wi i i

60dk 90dk 120dk 150dk 180dk 210dk

D
o

IS
o

2

o

-20

® Penisilin - m Etkilesim ™ Adropin = Arjinin

Sekil 4.7. Tiim gruplarda epileptiform aktiviteye ait ortalama amplitiid yiizde degisimin
cubuk grafik ile gosterimi

80



Amplitid Yiizde Degisimi
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Sekil 4.8. Tiim gruplarda epileptiform aktiviteye ait ortalama amplitiid ylizde degisimin

cizgi grafik ile gosterimi
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5. TARTISMA

Epilepsi merkezi sinir sisteminden kaynaklanan en yaygin hastaliklardan biridir.
Diinyada 50 milyondan fazla insan bu hastalik ile miicadele etmektedir. Diinya ¢capinda
her y11 2,4 milyon kisiye epilepsi teshisi konulmaktadir.? Bu konuda tiim diinyada epilepsi
tizerine ¢ok farkli ¢alismalar stirdiiriilmektedir. Bu konuda olduk¢a mesafe alinmis olma-
sina ragmen epilepsinin mekanizmasi tam olarak anlasilmis degildir. Giiniimiizde kulla-
nilan antiepileptik ilaglar bazi nébetleri baskilamakla birlikte, hastaligin ortadan kaldiril-
masina dair bir etkileri yoktur. Epileptik mekanizmalarin nedenini tam olarak anlamak ve
daha etkili tedaviler gelistirmek i¢in ¢esitli modeller gelistirilmistir. Bu modellerin en
etkili olanlarindan birisi penisilinle indiiklenmis epilepsi modelidir.1®® Bu ¢alismada pe-
nisilinle indiiklenmis epileptiform aktivite {izerine adropinin etkilerini arastirdik. Calis-
mada 40 adet 16-18 haftalik 280-300 g. disi Wistar albino cinsi si¢anlar kullandik. Hay-
vanlar, her grupta 8 adet olmak {izere; anestezi, penisilin, arjinin, adropin ve etkilesim
grubu olarak bes gruba ayrildi.

Anestezi grubuna sadece anestezi altinda 1.25 g/kg dozda %25’lik ¢ozelti hazirla-
nip, 1.500 pl intraperitonal (i.p) yolla uygulandi, 250 dk. siire ile ECoG kayitlar1 yapildi.
Penisilin grubuna penisilin 500 IU (2.5uL) i.c. L-arjinin grubuna, arjinin 1250mg/Kg. i.p.
adropin grubuna adropin (10g/10 ul) i.p. olarak verildi. Penisilin, arjinin, adropin’in bir-
likte verildigi etkilesim grubuna penisilin 500 IU (2.5uL) i.c., adropin 300 ul i.p. ve L-
arjinin 1250mg/Kg i.p. olarak verilip, 250 dk. siireyle ECoG kayitlar1 alindi. Alinan ka-
yitlar bilgisayar ortaminda degerlendirilerek istatiksel veriler elde edildi. Adropin’in epi-
leptiform aktivite tizerine etkileri konusunda bir arastirma olmadigindan verilecek adro-
pin miktarin literatiirdeki diger sinir sistemi tizerinde adropinle yapilmis ¢alismalari re-
ferans alarak belirledik. Penisilinle epilepsi olusturmayi ilk kez Walker ve Johnson de-

nemistir'®?. Penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modelinde (PE), penisilin’in gama-
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aminobutrik asit (GABA) sistemi ile etkilesmesi sonucunda, GABA’ nin inhibisyon etki-
sini ortadan kaldirarak kortikal ndronlarda asir1 desarjlarin sonucunda akut fokal epilep-
sinin meydana gelmesine neden olmaktadir. Penisilin modeli baslangigta fokal epilepsi
olarak baslayip daha sonra jeneralize epilepsiye donmektedir. Penisilin glutamat salgisin
da artirmaktadir.’®® Epilepsi modellerinin yaygin olanlaridan penisilinle indiiklenmis
epilepsi modelinde mevcut olmasi gereken 6zellikler soyle siralanabilir; 1- Nobetler in-
sanlardaki nobetlere benzer sekilde kendiliginden tekrarlamali, 2-Ndobetlerin frekansi 61-
ciilebilir nitelikte olmali. 3-Antiepileptik ilaglarin farmakogenetigi insanlardaki ile ayn
olmal1.1® Deneysel epilepsi modelleri genel olarak; 1- Refleks epilepsi modelleri,

2- Konvulsan kimyasal maddelerle olusturulan epilepsi modelleri, 3- Idiopatik modeller
olmak tizere li¢ sinif altinda toplanmaktadir. Antiepileptik ilaglarin aragtirilmasinda daha
cok konviilsan kimyasallarla olusturulan epilepsi modelleri kullanilmaktadir. Baz1 hay-
vanlarda 151k, ses, refleks epilepsiye neden olmaktadir. Képeklerde idiyopatik reflekslere
rastlanmaktadir.'®® Yapilan ¢aligmanin basarrya ulasmasi, uygun olan en iyi epilepsi mo-
delinin se¢imine baglidir. Fokal penisilin modelinde konviilsan madde bir antibiyotik
olan penisilindir. Penisilin ile olusturulan epilepsi modelinde ortaya ¢ikan dikenler insan-
daki dikenlere benzemektedir.!® Ayni zamanda penisilin ile olusturulan topikal epilepsi
modeli epilepsinin nasil yayildigi hakkinda arastirma yapilabilecek uygun bir modeldir.
Akut penisilin modeli ¢alismalarindan yiiksek dozdan ise diisiikk dozlarin GABA iizerine
etkili oldugu yiiksek dozlarin pek etkili olmadig1 gosterilmistir.*'! Sistematik penisilin
modeli denilen modelde yiiksek doz penisilin kullanilarak olusturulur. Kediye verilen
200.000-400.000 1U/kg penisilin 30-60 dakika sonra jeneralize, bilateral diken dalga mo-

delinin belirmesine yol agar ve bu durum 3-5 saat siirer.?

83



Penisilin deney hayvanlarina intrakortikal(i.c), intramiiskiiler(i.m.), intraperito-
neal(ip.), intraserebroventrikiiler(i.c.v.), intravenoz(i.v.) seklinde kabul goren ve uygula-
nan yollardan verilmektedir. Hayvanlara verilen penisilin dozlar1 da epileptiform aktivite
olusumda farklilik gostermektedir. Dragic ve Pavlovic adinda iki bilim insan1 50 IU (2.5
ul) penisilin ile epileptiform aktivite olustugunu hatta 100 IU olarak verilen penisilinden
daha fazla etkili oldugunu gostermislerdir.**® Epilepsinin meydana gelmesinde bir diger
faktor kalsiyum iyonlaridir. Epileptiform aktivite sirasinda hiicre i¢ine ¢ok miktarda Ca**
iyonlarmin gegtigi bildirilmektedir.!** Kalsiyumun hiicre igine girisini engelleyen mad-
delere kalsiyum blokerleri denir. Bazilari hiicre iginde kalsiyumu inaktif tutar, bazilar1 da
hiicre disina ¢ikmasini tetikler. Ekstraselliiler ortamdan kalsiyum uzaklastirildiginda ise
hiicre 6liimlerinin azaldigini ifade etmislerdir. Bir¢ok bilimsel ¢alismada asir1 Ca** biri-
kimi ile noron 6liimii arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Nekrotik hiicrelerde ¢ok mik-
tarda Ca** biriktigi tespit edilmistir.!* Hiicre igine giren kalsiyum epileptik olaylarin ilk
basamagini olusturur. Hiicre i¢ine giren kalsiyum glutamat basta olmak tizere eksitator
norotransmitterlerin salinmasina neden olur. Glutamat kimyasal kapili iyon kanallarini
ozellikle N-metil D-aparati1 uyararak hiicre i¢ine Na* ve Ca*™ girisini artirir ve bu néron
desarjini baslatan ilk tetik oldugu vurgulanmaktadir. Nobet esnasinda ekstraselliiler or-
tamda Ca*"’un azaldig: intraselliiler Ca*™* miktarmin artig1 gosterilmistir.*® Kalsiyum

blokerlerinin deneysel epilepsiyi baskilamas1 Ca™’

un etkilerini dogrulamaktadir. Giinii-
miizde epilepsi tedavisinde kullanilan fenitoinin nérotransmitter salinimini, kalsiyum or-
taminda ytriitiilen bircok reaksiyonlar1 bloke ettigi belirtilmektedir. Fenitoin karbamaze-
pin, benzodiazepinler ve sodyum valproat ile yapilan deneysel caligmalarda nobet olu-
sumu ve yayllmasinda kalsiyum kanal blokajlarinin énemi vurgulanmistir.}'” Bu calis-

mada penisilin grubuna penisilin 500 IU (2.5uL) i.c olarak verildi. Penisilinin olustur-

dugu spike sayis1 ve amplitiid degerleri en yiiksek olan grup olarak géziikmektedir.
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Spike ve amplitiid yiizde degisimin en az goriildiigii grup olarak da karsimiza ¢ik-
maktadir.10’ar dakikalik araliklarla olusturulan 6lgiimlerle yapilan analizde spike sayi-
sinda 60.dakikadan sonra 120.dakikaya kadar kararli bir durum, 120.dakikadan sonra ise
anlamli bir diisiis goriilmektedir (*p=0.001< 0.005).

Penisilin grubu en fazla 36 spike/dak diizeylerinden 200.dakikanin sonunda 10
spike/dakika diizeyine inmistir. Amplitiid degerleri ise 95uV seviyelerinden 200.dakika
sonunda 46 pV diizeylerine anlamli indigi gorilmektedir. Ayrica penisilin grubunda
spike ve amplitiid ylizde degisimlerinde de anlaml1 120. dakikadan sonra anlaml1 bir dii-
siis oldugu gozikkmektedir 210.dakikanin sonunda penisilin grubunun spike sayist 9
spike/dakika amplitiid ise 41V diizeyine inmistir(*p=0.001< 0.005).

Bu ¢alismada kullanilan bir diger madde L-arjinindir. L-arjinin metabolizmasi so-
nucu meydana gelen {i¢ iiriin transmitter gorevi gorilir. Bunlar NO, glutamat ve agmatin-
dir. Arjinin bazi hormonlarin saliverilmesini artirir. Bu hormonlar i¢inde insiilin, biiyiime
hormonu, glukagon ve prolaktin sayilabilir.!!8

Epilepsi nobetleri kisa siireli de olsa beyinde ve viicutta birgok uzun siireli ve geri
doniisiimsiiz hasarlara yol agmaktadir.'*°

L-arjinin antiepileptik ila¢ olarak kullanilan GABA, valproik asit, agmatin ve
nitrik oksitin de onciiliidir. L-arjinin tek basina epilepsi nobet sayisinda azalmalara
neden oldugu yapilan ¢aligmalarda belirtilmistir.®®

L-arjininin kan glukoz seviyesini kontrol eden hormonlar1 modiile ederek gliko-
jenin tiikenmesini geciktirdigi belirtilmistir.%

Arjininin en 6nemli fizyolojik 6zelligi de nitrik oksit olusumunda gorev alan nitrik
oksit sentaz enziminin tek substrati yani nitrik oksit sentaz enziminin etki ettigi tek kim-
yasaldir.®* Ciddi bir yan etkisi de yoktur.® Bu ¢alismada kullanilan arjinin epileptiform

aktivite tizerine etkisi en fazla olan madde olarak gézlemlenmistir. Arjinin 300 gr hay-
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vanlar i¢in 1250 mg/Kg. i.p. olarak verilip 250 dk kay1t yapilmistir. Bu ¢alismada epilep-
tik aktivitenin en ¢ok azaldig1 grup olarak tespit edilmistir. 120. dakikadan sonra spike
sayilar1 diismeye baslamis, 200. dakikanin sonunda spike frekansi istatistiksel olarak an-
lamli sekilde 1 spike/dk diizeyine inmistir (*p< 0.05). Amplitiid degeri olarak da en diisiik
olan gruptur. Amplitiid degeri en fazla ortalama olarak 44uV diizeyine kadar ¢ikmus,
200.dakikanin sonunda amplitiid degeri ortalama olarak 8uV degerlerine kadar anlamli
diisiis gostermistir (*p=0.00<0.05).

Arjinin amplitiid ylizde degisimi olarak da en fazla diisilis gosteren gruptur. Akti-
vitenin kararlilik diizeyine ulastig1 60.dakikasinda penisilin grubu verileri %2100 kabul
edilmis diger gruplarin verileri penisilinin 60.dakikasinda ki verilere oranlanarak % de-
gisim hesaplanmasi yapilmistir. Bu hesaplamalarda arjininin amplitiid % degisim orani
120. dakikadan itibaren anlaml diisiis gostermis, 210.dakika sonunda %9, Spike % de-
gisim ise % ldiizeyine inmistir (*p=0.01<0.05).

Bu ¢alismada kullanilan bir diger kimyasal ise adropindir. Kumar ve arkadaslari
beyin ve karaciger dokularinda enerji dengesi ile ilgili enho geni tarafindan kodlanan bir
protein oldugunu bulmuslardir.’

Ayrica merkezi sinir sisteminden de sentezlenmesi nedeniyle bir néropeptid say1-
lan adropinin periferik dokulardaki otokrin/parakrin etkilerinin de oldugu belirtilmekte-
dir. Santral sinir sistemi (SSS)’inde adropin ekspresyonunun néropeptid olarak bir role
sahip oldugu one siirlilmektedir. Noropeptitler protein ile aminoasit arasinda bir yapiya
sahip bilesiklerdir ve de norotransmitter gibi davranmaktadirlar. Adropinin bu 6zelligin-
den dolayi epileptiform aktivite tizerini etkisi ilk kez bu ¢alismada degerlendirilmistir.
Literatiir de bugiin kadar adropinin epileptiform aktivite iizerine etkisini aragtiran bir ¢a-
lismaya rastlanilmamustir.

Bu durumun hem avantaji hem de dezavantaji vardir. Adropin’in birgok hastalik
i¢in 6nemli bir néropeptit biyomarker oldugu onaylanmigtir.*2°
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Adropin’in dolagim sistemi ile beyne gelerek, beyin sap1 gibi baz1 bolgelerde bes-
lenme ile ilgili enerji dengesini diizenledigi bilinmektedir.!?!

Lauren ve arkadaslar1 adropinin endotel iizerine etkisini ilk olarak 2010 yilinda
calismiglar, eNOS(endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz) biyoaktivitesini ve endotelyal fonk-
siyonlar1 diizenlediklerini gdstermislerdir.?? Ateroskleroz olan hastalarmn kan serumun-
daki adropin miktar1 dnemli 6lciide azalmugstir.'?® Lian ve arkadaslar kalp yetmezliginin
patogenezinde yiiksek adropin diizeyinin rol oynadigini séylemislerdir.!?°

Yine Lauren ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 hayvan deneyleri ¢alismalarinda, is-
kemik dokuya sentetik adropin peptidi vererek, adropinin reperfiizyon yaparak iskemik
dokuda iyilesme sagladigini gostermiglerdir. Adropin eNOS’u aktive ederek NO (Nitrik
Oksit) salimmmini artirmakta ve damar duvarinda vazodilatasyona neden olmaktadir.
Bagka bir ¢alismada ise fareler lizerinde arka bacak iskemi modeli olusturulmus ve adro-
pin tedavisi uygulanmig bunun sonunda hiicre perfiizyonu ve kilcal damar yogunlugunun
arttig1 gozlemlenmistir.1?2

Kan beyin bariyeri ile epilepsinin yakindan iligkisi vardir. Kan beyin bariyeri be-
yin damar endotel hiicrelerinden meydana gelir. Kan beyin bariyerinin gérevleri su se-
kilde 6zetlenebilir. 1-Beyin intertisyel sivisindaki elektrolitlerin siirekli olarak belirli bir
degerde tutulmasinda rol oynar ve ayni zamanda, beyin ekstraselliiler sivisinin stabil ol-
masina katki saglar. 2-Noronlarin homeostatik bir ortamda ¢aligmasina katkida bulunur.
3-Kan ile beyin arasindaki madde degisimini diizenler.!?* Epilepsi nébetlerinin kan beyin
bariyerinde hasara neden oldugu bilimsel makalelerde vurgulanmistir.?

Epileptik nobetler; beyin kan akimi(B-KA), kan basinci, metabolizma hizi, sem-
patik sinir sisteminin aktivasyonunu arttirirken, kan beyin bariyerinin yikimina yol ag-
maktadir.1?

Epileptik hastalarda, serebrospinal sivida serum albumin ve beyin hasari igin bir
marker olan enolaz diizeylerinin arttig1 bilinmektedir. Epileptik ndbetler sirasinda olusan
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noronal hasarin patofizyolojisinde kan beyin bariyeri fonksiyonundaki diizensizlikler
onemli bir rol oynamaktadir.*?’

Normal sartlarda kan beyin bariyerinden beyne gegemeyen biiyiik molekiil agir-
likl1 bilesikler, proteinler, ndrotransmitter ve benzeri maddelerin epileptik ndbet sirasinda
beyne gecisine izin verilir. Beyin kapiller endotel hiicreleri, pentilentetrazol (PTZ), bikii-
kiilin, kainik asit veya elektrosok uygulanmasiyla da gecirgen hale gelir. Kan beyin bari-
yerinin bozulmasina neden olan en biiyiik etmen ise néron kayiplaridir. Son zamanda
yayinlanan bir makale de adropinin kan beyin bariyerini korudugu belirtilmektedir.!?® Bu
calismada kullanilan adropinin epileptiform aktivite iizerine olan etkisi arjininden sonra
yer almaktadir. Bu durumun nedeni adropinin yarilanma émriiniin arjininden ¢ok daha
kisa olmasi olabilir. Adropin grubunda 120.dakikadan itibaren spike sayisi diismeye bas-
lamisg, 200.dakikadan sonra ise spike sayisi 6 spike/dakika diizeylerine inmistir(*p< 0.05).
Ayrica adropin grubunun amplitiid degerleri en fazla 48uV diizeylerine ¢ikmisg, 200.da-
kika sonunda amplitiid degeri 24V diizeylerine inmistir. Adropin Spike yiizde degisim
ise 210.dakikada %15 diizeylerine inmistir (*p=0.01<0.05). Adropin amplitiid yiizde de-
gisim verilerine baktigimizda ise 210.dakikada %10 pV diizeylerine kadar diigmiis-
tir(*p=0.01<0.05).

Etkilesim grubu, epileptiform aktivite {izerine etkisi en diisiikk degerlere sahiptir.
Adropin-arjinin etkilesimi yoniinden degerlendirildiginde birbirlerinin etkinliklerini anti-
epileptik aktivite agisindan baskilamis olabilecekleri diisiliniilebilir. Ayrica yarilanma
Omiirlerinin de farkli olmasi g6z 6niinde tutulmalidir. Adropin’in yarilanma émrii 3-30da-
kika, arjininin ise 7019 dakika civarindadir. Etkilesim grubu spike degerleri, 200. daki-
kanin sonunda 9spike/dakika diizeyine inmistir(*p<0.05). Spike yiizde degisim 6zellikle
120.dakikadan itibaren diistis gostermis, 200.dakika sonunda %17 diizeylerine kadar in-
mistir(*p=0.01<0.05). Calismamizi planlarken adropinin nitrik oksit sistemi iizerinden
epilepsi lizerinde bir etkisinin olup olmadigini ve literatiirde etkisini nitrik oksit sistemi
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tizerinden gosterdigi diigiiniilen L-arjinin ile birlikte kullanilmasinin bu etkiyi potansiye-
lize edip etmeyecegi diislincesi iizerinden boyle bir etkilesimin sonuglarini aragtirmayi
diistindiik. Ancak ¢alismamizin sonuglar1 dikkate alininca adropinin epilepsi acgisindan
santral sinir sistemi iizerindeki etkisinin farkli bir mekanizma tizerinden olma ihtimali
artmis géziikmektedir.

Etkilesim grubu amplitiid degerleri ise penisilin grubundan sonra en fazla genlik
degerine sahip grup olmus, amplitiid degeri 65uV kadar ¢ikmustir. 50.dakikadan itibaren
kararl bir diizeye ulagsmis 6zellikle 170.dakikadan itibaren amplitiid degeri diismeye bas-
lamig, 200.dakikanin sonunda 28uV diizeylerine kadar anlamli diistiigii goriillmekte-
dir(*p=0.00<0.05). Etkilesim grubu spike yiizde degisim 210.dakika sonunda %17, amp-

litlid degerlerinin yiizde degisimi %20 diizeylerine kadar inmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modelinde adropin kontrol grubuna gore
anlamli olarak epileptiform aktiviteyi azaltmistir. Yine L-arjinin epileptiform aktivite
tizerinde anlamli olarak azaltic1 etki gostermistir. Gruplar karsilastirildiginda L-arjininin
etkisi, hem adropin hem de etkilesim grubundan anlamli oalrak daha yiiksektir.

Adropin ve L-arjinin ayr1 ayr1 uygulandiklarinda epileptiform aktivite tizerindeki
azaltic1 etkileri, birlikte gosterdikleri etkilerinden daha fazladir. Birbirlerinin antiepileptik
aktivitelerini kiimiilatif olarak arttirmamiglardir. Buna adropinin ve L-arjininin yarilanma
Omiirlerinin ¢ok farkli olmasi ve birbirleri lizerinde antiepileptik aktivite yoniinden bas-
kilayici etki gostermeleri neden olmus olabilir. Farkli mekanizmalar iizerinden antiepi-
leptik etki gdsterdikleri ve bu mekanizmalarin ayn1 yolak tizerinden olmadig1 ¢aligmami-
zin muhtemel sonuglarindan birisidir.

Bu sonugclar 15181nda; her iki maddenin epilepsi tizerinde hangi mekanizmalar tize-
rinden etki gosterdikleri ve muhtemel etkilesimlerinin hangi yoldan oldugunu anlamak
acisindan yeni ve daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Adropinin epilepsi tizerindeki etkisi konusunda literatiir de mevcut bir bilgi olma-
mast ¢alismamizin sonuglarini 6nemli hale getirmekle birlikte, bu néropeptitin daha farkl
dozlar ve uygulama yollar1 (6rnegin i.c.v.) ile ileri ¢aligmalarda kullanilmasi epilepsi has-

taliginin fizyopatolojisinin aydinlatilmasi konusunda faydali olabilir.
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ligi : 16.02.2018 tarihli ve 42190979-945-E. 1800059026 sayih belge.

ligide kayith yazimiz; Atatiick Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulumuzun
22.02.2018 tarih ve 2 sayil Oturumunda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagvuru Formu
ve ekli belgeleri, gerekge, amag, yaklagim ve yontemler dikkate alinarak incelenmis ve
asafiya gikarilan 30 no'lu karan ile sézkonusu aragtirma galigmasinin yiiritilmesinin etik
kurallarina uygun olduguna, mevcut oy birligi ile karar verilmig olup, ¢calismada kullamilan
hayvanlara ait bilgilerin, T.C. Orman ve Su Isleri Bakanhg:, Doga Koruma ve Milli Parklar
Genel Miidiirligtntn, Hayvanlan Koruma Bilgi Sistemi (HAYBIS) ne girilebilmesi igin ckte
sunulan *“HADYEK Sonug Raporu™nun Bagkanlifimiza gdnderilmesi hususunda;

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Toplant: Tarihi: 22.02.2018
Toplant: Sayisi : 2

KARAR N0 30: Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhifii, Temel Tip Bilimleri
Bolimi, Fizyoloji Anabilim Dali gretim diyesi Yrd.Dog.Dr.Tuncer NACARin
yorltiiciliginde, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Aragtirma Merkezi
(ATADEM) Laboratuarlaninda yiriitilecek olan “Siganlarda Penisilinle Indiiklenmis
Epileptiform Aktivite Uzerine Adropinin Etkileri” isimli aragtirma galigmas ile ilgili Tip
Fakiiltesi Dekanhifinin 16.02.2018 tarih ve 42190979-945-E.1800059026 sayih yazis: ile
ckleri gonistldi.

Yapilan goriismelerden sonra; adi gegen aragtirma ¢aligmasinin ylirGitiimesinin, etik
kurallanina uygun olduguna, ¢alisma sonucunun Baskanlifimiza bildirilmesine, meveut oy
birligi ile kabuliine; karar verildi.

Atatirk niversitesi Vetecioor FakGitesi 25240 Erurem Bilg: Mednet KOCA
Tel 450 4422017222 Fak: +90 442 217244
Elekrronsk Af: bip fwww atauni o8 t W baimveterssor fikulos E-Posta: vetfu@atamni odu v
Kep Adrest: ataunkil hed | kep.tr

1/2
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