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OZET

KARVAKROLUN, SICANLARDA PENISILIN VE PENTILENTETRAZOL iLE
OLUSTURULMUS DENEYSEL EPILEPSI MODELLERINDE
ANTIEPILEPTIK ETKIiLERI

Kekik ugucu yaginin bir bileseni olan karvakroliin literatiirde pek ¢ok iyon
kanaliyla iligkili bulundugu g¢aligmalar vardir. Antikonvulsan etkisi iizerine yapilan
caligmalar ise sinirli sayidadir ve karvakroliin epileptiform aktiviteye etkisi halen
belirsizligini korumaktadir. Sunulan ¢aligmanin amaci, karvakroliin si¢anlarda penisilin
ve pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulmus deneysel epilepsi modellerinde akut

antikonvulsan etkilerini incelemektir.

Calismada kullanilan Wistar cinsi 63 erkek sican penisilin ve PTZ ¢alisma grubu olmak
lizere iki ana gruba ayrildi. Her iki ¢aligma grubundaki sicanlara 25, 75 ve 150 mg/kg
karvakrol uygulandi. PTZ calismasinda, karvakrol grubundaki hayvanlara karvakrol
uygulamasindan 30 dk sonra intrakortikal PTZ enjeksiyonu yapildi. Kontrol grubuna ise
%0.1 DMSO intraperitoneal enjekte edildi. Hayvanlar davranigsal evre, ilk miyoklonik
jerk gosterdigi zaman, ilk jenaralize tonik-klonik ge¢irdigi zaman ve jenaralize tonik-
klonik nobet gegirdigi toplam siire agisindan 4 parametre lizerinden degerlendirildi.
Penisilin caligmasinda ise hayvanlara intrakortikal penisilin uygulamasindan 30 dk
sonra; karvakrol dozlar1 veya %0.1 DMSO verildi. Salin kontrol grubuna ise penisilin
yerine 2.5 pl salin enjekte edildi. Hayvanlar diken dalga (spike) sayisi ve maksimum
dalga genligi olmak iizere 2 parametre agisindan degerlendirildi. Elektrofizyolojik
kayitlar PowerLab/8SP veri kayit sistemi ile kaydedilip, PowerLab Chart v.7.2.1

yazilim programi ile 10’ar dakikalik periyotlara ayrilarak analiz edildi. Davranigsal ve
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elektrofizyolojik parametreler agisindan gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis

testi kullanildi ve farkli gruplar post hoc Dunn testi ile belirlendi.

Pentilentetrazol ¢alismasinda, karvakroliin sadece 150 mg/dl dozunda miyoklonik jerk
baslangi¢ siiresini geciktirdigi bulundu. Diger davranigsal parametrelere herhangi bir
etkisi yoktu. Penisilin ¢aligmasinda ise karvakroliin 75mg/dl dozunda diken dalga

sayisini distirdiigii gdzlendi.

Sunulan ¢aligmada karvakroliin, akut anti-konvulsan etkinliginin oldugu gosterildi.
Karvakroliin bu sinirhi akut etkisi, epileptik odaga yetersiz gecisiyle iligkili olabilir.
Gelecekte karvakrol ile ilgili yapilabilecek kronik epilepsi modellemeler ile molekiiler

ve farmakokinetik ¢calismalar bu konuya 151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Karvakrol, miyoklonik jerk, jenaralize tonik-klonik nd&bet,

pentilentetrazol
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ABSTRACT

THE ANTI-CONVULSANT EFFECTS OF CARVACROL IN PENICILLIN- AND
PENTYLENETETRAZOLE-INDUCED RAT MODELS OF EPILEPSY

Carvacrol, a component of thyme essential oil, has many effects such as
antimicrobial, anti-inflammatory and antioxidant. Despite its extensive effects, the
effect of carvacrol on epileptiform activity is still unclear. To investigate antiepileptic
effects of carvacrol in rats with penicillin and pentylenetetrazole induced experimental

models of epilepsy is the aim of our study.

Invasive products applied to animals and behavioral observations were achieved in Bolu
Abant izzet Baysal University Experimental Animals Application and Research Center.
Wistar male rats used in the study were divided into two main groups as penicillin and
PTZ (pentilentetrazole) groups. Rats in both study groups were administered
intraperitoneal (i.p.) 25 mgkg, 75 mg/kg and 150 mgkg of carvacrol.
In the PTZ study, 30 second after carvacrol enjection, rats were administered i.p. PTZ
and 4 parameters were evaluated as the behavioral stage, the first myoclonic jerk
showed time, the first generalized tonic-clonic seizure time and the total time of the
generalized tonic-clonic seizure. In the penicillin study, 30 second after intracortical
(i.c.) penicillin enjection rats were administered i.p. carvacrol and 2 parameters were
evaluated as the spike number and wave amplitude. Electrophysiological recordings
were recorded with the PowerLab/8SP data recording system, divided into 10 minute
periods and analyzed with the PowerLab Chart v.7.2.1 software program. Kruskal-
Wallis test was used to compare the groups in terms of spike number and wave

amplitude for each period and different groups were determined by post hoc Dun test.
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In PTZ study, carvacrol at the dose of 75mg/dl was delayed the myoclonic jerk onset
but has no effect on other parameters. In penicillin study, carvacrol was reduced spike

frequency (75mg/dl) and wave amplitude (150mg/dl).

In our study, An experiment on the effect of carvacrol on acute epilepsy models achived
and the conclusion that carvacrol at the doses of 75mg/dl and 150mg/dl has been

antiepileptic effectivity reached.

Keywords: Carvacrol, generalized tonic-clonic seizure, myoclonic jerk, pentilentetrazol
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GIRIS ve AMAC

En yaygin norolojik hastaliklardan biri olan epilepsi, diinya niifusunun yaklasik %1'ini
etkilemektedir [1]. Ani, tekrarlayan, asir1 ve gecici ndronal desarjin spontan nobetlere
yol actig1 hastaligin patogenezinde glutamaterjik, kolinerjik ve gabaerjik sistemler gibi
gesitli norotransmiter sistemlerini i¢eren karmasik mekanizmalar bulunmaktadir.
Epilepsinin farmakolojik tedavisi i¢in ¢ok sayida klasik ve modern antikonviilzan ilaglar
mevcuttur. Ancak diinya ¢apinda, vakalarin %20'sinden fazlasinda nobetler refrakter
olmaya devam etmektedir. Son dénemde, birka¢ yeni antikonviilsan ilac¢ gelistirilse de
hastalarin yaklasik {igte biri, birden fazla ila¢ kullanilmasina ragmen tedaviye yanit
vermemektedir [2]. Ayrica epilepsi hastalarinin %50'den fazlasi, ilag tedavisinin hayati
tehdit edenler de dahil istenmeyen yan etkilerle karsi karsiyadir [3]. Bu nedenlerle,
dogal kaynaklardan, artirilmis etkinlik ve minimum yan etkili yeni antikonviilsif ilaglar

kesfetmeyi hedefleyen yaklasimlar vardir [4,5].

Cesitli aromatik bitki tlirlerinin ugucu yaglari veya kimyasallar1 tibbi olarak
kullanilmaktadir. Farkli aromatik bitkilerdeki c¢esitli ugucu yaglarin veya ana
bilesenlerin, antikonviilsan aktivite sergiledigi daha 6nce bildirilmistir [6]. Bu nedenle,
gelecekte ugucu yaglardan tiiretilen yeni antiepileptik ilaglarin gelistirilmesine yonelik
genel yaklasim umut vadetmektedir. Karvakrol, pek ¢ok aromatik bitkiden iiretilen bir
monoterpenik fenoldiir. Baglica antioksidan, antibakteriyel ve antienflamatuvar etkiler

gibi birgok etkiye sahiptir [7]. Antikonvulsan etkinlik de bunlardan biridir [8].

Transient receptor potential (TRP) kanallar1, basta Ca™ olmak lizere, Na™, Mg™ gibi
iyonlarin zardan tasmnmasini saglayan segici olmayan bir katyon tastyicisidir. Indirekt ya
da direkt yolla hiicre i¢i Ca™ miktarim1 artirarak uyarilabilir hiicrelerin
depolarizasyonuna yardimci olurlar [9]. Cesitli ucucu yaglarin veya komponentlerinin
de bu kanali uyarabildigi bilinmektedir. Karvakrol de bunlardan biridir [6]. Karvakroliin
voltaj kapili sodyum kanallarini inhibe ederek néronal uyarilmay1 azalttigi da daha 6nce
yapilan ¢alismalarda bildirilmistir [10]. Tetikleyici ilk faktdr ne olursa olsun epileptik

ndbetlerin hiicresel diizeyde noron ig¢i pozitif yiik artisindan kaynaklandigi iyi



bilinmektedir. Bunun bir sonucu olarak giiniimiizde epileptik ndbetlerin profilaktik ve
semptomatik tedavisinde kullanilan ilaglarin hedefi hiicre i¢i pozitifligi azaltmaktir.
Ayrica epileptogenezin ndroinflamasyon ve oksidatif stresle iligkisi oldugu
bilinmektedir [11,12]. Karvakroliin, TRP ve voltaj kapili Na** kanallarinin modiilasyonu
yoluyla hiicreye pozitif ylik girigini engelleyici 6zelligi, antienflamatuvar ve antioksidan
ozellikleri ile birlikte ele alindiginda, bu fitokimyasalin antiepileptik ila¢ arastirmalari

i¢in 1yi bir hedef oldugu agikca goriilmektedir.

Karvakroliin néronlara kalsiyum ve sodyum girisini azaltarak epileptik ndbetlerin
altinda yatan noronal eksitabiliteyi azaltacagi ve bunun sonucunda nobetleri
Onleyebilecegi hipotezimizin temelini olusturmaktadir. Daha 6nce karvakroliin
konviilzan aktiviteyi azalttigina yonelik bulgular da deneysel epilepsi modellerinde
karvakroliin antiepileptik etki gosterebilecegi yoniindeki hipotezimizi desteklemektedir
[8]. Bu hipotez dogrultusunda sunulan c¢alismada karvakroliin, siganlarda
pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde epileptik nobetlerin
davranigsal karakteristikleri iizerine penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi
modelinde ise elektrofizyolojik epileptiform aktiviteye (spike, dalga genligi) muhtemel
antiepileptik etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu ama¢ dogrultusunda 25mg/dl,
75 mg/dl ve 150 mg/dl dozlarinda karvakrol intraperitoneal yolla hayvanlara
uygulanacaktir. Karvakrol dozlari, penisilin uygulamasindan 30 dk sonra, PTZ

uygulamasindan ise 30 dk dnce uygulanacaktir.



GENEL BILGILER

EPILEPSI

Nobet beyindeki noronlarin ani, asir1 ve gegici hipersenkronize desarjinin neden
oldugu norolojik fonksiyonlardaki paroksismal bir degisikliktir [13]. Epileptik nobetler,
provoke edilmemis, spontan ndbetler olarak ayr1 bir alt kiimede yer alirlar. Bazi
nobetler, tekrarlasa bile kendi basina epilepsi ile es anlamli degildir ve epileptik nobet

olarak kabul edilmezler.

Epilepsi farkli etiyoloji, risk faktorleri ve belirtilere sahip olabilecek tekrarlayan
epileptik nobetlere kalic1 yatkinlikla birlikte biyolojik, kognitif, psikolojik ve sosyal
sonuclar doguran bir hastaliktir. Epilepsi sendromu ise, benzer ndbet tipi, baslangic
yasi, EEG bulgulan, tetikleyici faktorler, genetik, dogal seyir, prognoz ve antiepileptik
ilaclara yanitla birlikte ortaya ¢ikan bir grup klinik 6zelligi ifade eder. Nobetler tipik

olarak 10-90 saniye siiren kisa siireli olaylardir ve klinik belirtileri cok cesitlidir.

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE), kisa bir siire 6nce epilepsiyi su

lic kosuldan en az birine gore tanimlamstir [14]:

o 24 saatten fazla arayla meydana gelen en az iki provoke edilmemis ndbet,

o Tek bir provoke olmayan veya provoke nobet ile birlikte 10 yil i¢inde
tekrar edebilecek ndbet riskinin yiiksek (>%60) oldugunun; klinik,
elektroensefalografi (EEG) ve noro-goriintileme yontemleri ile gosterilmis
olmasi,

o Bir epilepsi sendromu tanisi.

Epidemiyoloji

Epilepsi, norolojik hastaliklarin yayginlik siralamasinda ilk siralarda yer alan ve
her yastan, irktan, sosyal siniftan ve cografi konumdan insani etkileyen bir hastaliktir.
Epilepsi, 13 milyondan fazla DALY (disability-adjusted life-year; engellilige gore
ayarlanmis yasam yili) ile diinya ¢apindaki hastalik yiikiiniin énemli bir boliimiini

temsil etmektedir [15].



Epilepsinin yasam boyu prevalans1 1000 kisi basina 7,6'dir. Bu deger, genel
olarak toplumda, yasamin herhangi bir doneminde ndbet gecirme olasiligini
yansitmaktadir [17]. Meta-analitik bir ¢calismaya gore, gelismis iilkelerde 6,8 milyon,
gelismekte olan iilkelerde kirsal kesimde 45 milyon, kentsel kesimde ise 17 milyon
olmak Tizere toplamda 68,8 milyon epilepsi hastast oldugu tahmin edilmektedir
[16]. Bildirilen tahminler, incelenen popiilasyonlar arasinda 6nemli Sl¢lide farklilik
gostermektedir. Bu oran, sagliksiz ve sosyal agidan yoksun bolgelerde daha yiiksek

olma egilimindedir.

Epilepsi insidansi, uluslararast meta-analitik ve sistematik bir ¢aligmada, yilda
50-74/100.000 araligindadir [17]. Bagka bir calismada ise diisiik ve orta gelirli tilkelerde
69-278/100.000, yiiksek gelirli iilkelerde ise 39-61/100.000 araliginda oldugu
bildirilmistir [18].

Distik/orta gelirli tlkeler ile yiiksek gelirli iilkelerde benzer prevalans oranlari
varken insidans, diislik/orta gelirli iilkelerde daha yiiksektir [19]. Bu celiski akut

semptomatik nobet, 6liim ve yanlis tani ile agiklanabilir.
Cinsiyet

Epilepsi her iki cinsiyeti de etkiler ancak prevalans ve insidansi erkeklerde

kadinlara gore daha yiiksektir [19].
Yas

Epilepsi hemen her yasta goriilebilir. Yaklasik %751 ¢ocuklukta baslar ve
yaslilikta pik yapar. Bu durumun bu yas grubundaki inme, nérodejeneratif hastaliklar ve
tiimorlerin sikligindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Cocuklarda epilepsi goriilme
siklig1 41-187/100.000 arasinda degismektedir. Cocuklarda epilepsi insidansi yasamin

ilk y1linda en yiiksektir ve 10 yasin sonunda erigkin diizeylerine diiser [20].

Istatistiksel calismalar bize, epilepsinin diinya ¢apindaki énemini ve hastalig
ortadan kaldirabilecek yeni tedavilerin arayisina agirhk vermemiz gerektigini

gostermektedir.
Etiyoloji

Etiyolojiyi bilmenin tam ve tedavideki &nemi biiyiiktiir. Ornegin; yapisal

nedenler diisiiniiliiyorsa, tanida ilk sirada Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG;



Magnetic Resonance Imaging; MRI) gibi gériintiileme tetkikleri istenir ve medikal
tedavi basarisizliginda cerrahi diigiiniilebilir. Genetik neden diisliniiliiyorsa genetik

danismanlik hizmeti verilebilir.

Etkilenen populasyona gore etiyolojik nedenler degismektedir. 2005 yilinda
yayinlanan bir rapora gore diinya genelindeki epilepsi vakalarinda en sik raporlanan
etiyolojik faktdr travmadir. Travmayi, sirasiyla santral sinir sistemi enfeksiyonlari,
perinatal risk faktorleri ve serebrovaskiiler hastaliklar izlemektedir (Sekil 1.1).
Epilepsinin en sik nedenlerinden olan bu dort nedenin Onlenebilir olmasi dikkat
cekicidir. Diger epilepsi nedenleri arasinda; idiyopatik, konjenital defektler, parazitik
enfestasyonlar, eksojen kimyasallar (alkol, ilaglar), dejeneratif hastaliklar, febril

konvulsiyon, hipokampal skleroz ve serebral palsi yer almaktadir [21].

Etiyoloji

M Travma W SSS Enfeksiyonlar M Perinatal Enfeksiyonlar
Serebrovaskiiler Hastaliklar ® idiyopatik B TUmor
M Konjenital Nedenler W Parazitik Enfeksiyonlar

Sekil 1.1. Diinya genelinde epilepsinin etiyolojik faktorlerinin sikhig: [21]

ILAE (International League Against Epilepsy)’nin 2017’de yayimnladigi bir
raporda epilepsi nedenleri yapisal, genetik, enfektif, metabolik, immun ve idiyopatik

olmak iizere gruplandirilmistir [14].



2.1.

2.1.1.
2.1.1.1.
2.1.1.2.
2.1.1.3.

Yapisal

Genetik (tuberoskleroz ve hamartomlar) veya edinilmis (inme, travma,
enfeksiyon) nedenler sebep olabilir. Tiimorler, epilepsinin etiyolojik siralamasinda 6.

Siradadir [21].
1.
2.

2.1.

2.1.1.
2.1.1.1.
2.1.1.2.
2.1.1.3.
2.1.14.

Genetik

Epilepsiler icin genellikle poligenik ve multifaktdriyel kalitim s6z konusudur.
Bu heterojenite nedeniyle sendromlarin altinda yatan kalitim 6zelliklerini anlayabilmek

zordur.

Siddetli gelisimsel ve epileptik ensefalopatili infantlarin %30-50’sinde ¢ogu de
novo olmak iizere epileptik mutasyonlar belirlenmistir [22]. Iyon kanallarmi kodlayan
genlerdeki mutasyonlar, eksitasyon ve inhibisyon arasindaki dengenin bozulmasina yol
acarak epilepsi sendromlarina neden olurlar. Ornegin benign familyal neonatal

konvulsiyonlar potasyum kanallartyla iligkili otozomal dominant bir hastaliktir [23].



Genetik nedenler oldukca c¢esitlidir ve heniiz ¢ogu bilinmemektedir. Molekiiler

genetigin ilerlemesi genetik nedenlerin anlasilmasina katki saglayacaktir.

Genetik nedenli epilepsi nobetlerinde bulgular yasa bagimhidir. Genetik
nedenlere gevresel faktdrler katki yapabilir. Ornegin uyku yoksunlugu, yorgunluk ve

stres gibi durumlarda ndbet gegirme olasilig1 daha yiiksektir.
1.
2.

2.1.

2.1.1.
2.1.1.1.
2.1.1.2.
2.1.1.3.
2.1.14.
2.1.1.5.

Enfeksiyon

Abse, ensefalit ve bakteriyel menenjit epilepsiye en sik sebep olan santral sinir
sistemi enfeksiyonlaridir. Nedenler arasinda tuberkuloz menenjiti, ndrosistiserkozis,
HIV, serebral malarya, subakut sklerotik panensefalit, serebral toksoplazmozis,

Sitomegaloviriis ve Zika viriis enfeksiyonlar1 bulunmaktadir.



1.1.

1.1.1.
1.1.1.1.
1.1.1.2.
1.1.1.3.
1.1.1.4.
1.1.1.5.
1.1.1.6.

Metabolik

Metabolik nedenler arasinda porfiri, iiremi, aminoasidopati ve piridoksin
eksikligi yer almaktadir. Cogu durumda altta yatan genetik bir kusur bulunmaktadir.

Serebral folat eksikligi edinsel bir metabolik nedendir.
1.
2.

2.1.

2.1.1.
2.1.1.1.
2.1.1.2.
2.1.1.3.
2.1.14.
2.1.1.5.
2.1.1.6.
2.1.1.7.

Otoimmun

Otoimmun ensefalopatide, santral sinir sisteminde otoimmun bir inflamasyonun

gosterilmesiyle tan1 konmaktadir. Ornegin anti-NMDA reseptor ensefaliti.



2.1.

2.1.1.
2.1.1.1.
2.1.1.2.
2.1.1.3.
2.1.14.
2.1.1.5.
2.1.1.6.
2.1.1.7.
2.1.1.8.

Idiyopatik

Idiyopatik epilepside, ndbete yol agabilecek yapisal bir beyin lezyonu veya
herhangi bir norolojik belirti ve bulgu yoktur. Yapilan ¢alismalarda, yiiksek gelirli
tilkelerde bile vakalarin yaklasik %50'sinde belgelenmis bir neden halen eksiktir [24].

Cogunda altta yatan genetik bir neden olabilecegi tahmin edilmektedir.
1.
2.

2.1.

2.1.1.

Patofizyoloji

Epilepsinin patofizyolojisinde, artmis noronal uyarilabilirlik,
hipersenkronizasyon ve interiktal-iktal gecisle ilgili mekanizmalar yer almaktadir.
Hastaliga temel olarak, noronlardaki eksitasyon ve inhibisyon arasindaki denge
bozuklugu neden olmaktadir. Buna glutamaterjik, gabaerjik, kolinerjik ve opioid

sistemlerdeki norotransmiterler ile ¢esitli iyon konsantrasyonlarindaki degisiklikler



sebep olmaktadir. Ornegin: gabaerjik inhibisyonun inhibisyonu anlamina gelen
disinhibisyon gibi.

Epilepside, EEG’de 2 tip anormal elektriksel desarj goriilebilmektedir: Interiktal
diken dalgalar ve iktal desarjlar. Bu desarjlar, beyinde farkli ndronal aglarda ve farkl
hiicresel mekanizmalarla meydana gelmektedirler. Noronlarin elektriksel iletkenligi ve

intrakortikal eksitator sinaptik baglantilar, anormal elektriksel aktivitelere aracilik

etmektedir [25].

1.
2.
2.1.
2.1.1.
2.1.2.

Interiktal Diken Dalga

Interiktal diken dalga, hastalarin ndbetsiz periyotlarinda gériilen elektriksel

desarjlardir. Bu kisa diken dalgalar klinik belirtiye sebep olmazlar.

1.
2.
2.1.
2.1.1.
2.1.2.
2.1.2.1.

Paroksismal Depolarizasyon Sapmasi (PDS)

Nobetsiz donemde goriilmesi nedeniyle PDS, interiktal bir olay olarak
gorlilmektedir. Nobet oncesi gerceklesen ve noronlarda senkronize ateslemelere yol
acan bir durumdur. Epileptik odaktaki bircok néronun eszamanli elektrografik
aktivitesini temsil etmektedir. Tek bir olay veya bir dizi halinde ardi sira meydana
gelebilir. Meydana geldiginde ise hizli bir sekilde, ¢cok sayida aksiyon potansiyeli (AP)
yaratir [26]. Tanim, ilk olarak 1960’larda ortaya atilmistir. Epileptogenik odak igindeki
senkronize haldeki bir grup néronda, membran potansiyeli 40-400 ms boyunca 30 mV

veya daha tlizerine ¢ikarak diken dalgalar olusturur ve bu diken dalgalar progresif olarak
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azalarak kiiciik osilasyonlar haline gelirler [27]. Tipik bir PDS desarjinin sekli asagida
gosterilmistir (Sekil 1.2).

IOmLI

20ms

Sekil 1.2. Paroksismal Depolarizasyon Sapmasi [27].

Diken dalgalar ¢cok sayida AP’dir. Ancak normal beyin bolgelerinde goriilen
AP’nden farklidirlar. Normal kosullarda eksitator bir uyart sonucu ndéronda olusan
eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP)’ler birikir ve esik voltaj degeri asildiginda AP
olustururlar. Aksiyon potansiyellerinden PDS’nin 6nemli bir farki da depolarizasyon
stiresinin uzunlugudur. Bu uzunlugun nodronlar arasindaki uyaricit bir geri besleme
devresinden kaynaklandig: diistiniilmektedir. Bu uzun siire, depolarizasyon dalgasinin

yayilmasiyla olusacak hipersenkronizasyona olanak verir.
1.1.2.
1.1.3.
1.1.3.1.
1.1.3.2.
PDS olusum mekanizmalari

Paroksismal depolarizasyon sapmasi olusumunda yer alan mekanizmalar,
ndronlarin potansiyelindeki degisiklikler ile membran iyon kanallar1 ve hiicre i¢i iyon
konsantrasyonlarindaki degisiklikler kayit altina alinip korele bir sekilde incelenerek
aydinlatilmaya calisilmistir. Sekil 1.3’te, bir sinir hiicresinde gerceklesen PDS desarji

sirasinda aktiflesen iyon kanallar1 es zamanli olarak gosterilmistir.
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Sekil 1.3. Sinir hiicresinde gerceklesen PDS desarjiyla aktiflesen kanallarin es zamanh gosterimi
[26].

Baslangicta glutamat duyarli AMPA (alfa amino-3- hidroksi 5- metilizoksazol 4-
proprionat) reseptdrleri EPSP’lerin olusumuna yol agarlar. Noronal agda meydana gelen
bu EPSP’ler, PDS’n1 olusturur. Plato bolgesinde NMDA (N-metil-D-aspartat) kanallari
ve L-tipi voltaj kapili kalsiyum kanallar1 (VKKK voltage-gated Ca™ channels; VGCC)
etkilidir [26,28]. Noronal gelisimde rolii oldugu bilinen L-tipi VKKK’nin, beyin
kaynakli norotrofik faktoriin (BDNF) transkripsiyonuna neden oldugu ve bdoylelikle
noronal plastisitede rol aldigir bilinmektedir [29]. Mekanizmasindaki bu benzerlikten
dolay1i, PDS’nin da sinapslarda degisiklige yol agarak epileptogenezin morfolojisine
katkida bulunabilecegi one siirlilmiistiir. Hiperpolarizasyon fazina ise GABA,, Ca™
ile aktive edilen CI kanallar1 CITCa™] ve Ca™ ile aktive edilen K" kanallar1 K[Ca™]

aktivasyonu katki saglamaktadir [26].

Bir PDS desarj1 sonrasinda giderek amplitiidii diisen, devamli bir dalga formu
gelisir. Amplitiidiin dligme nedeninin, platoya sebep olan kanallarin inaktive
edilmesinden ya da duyarsizlasmasindan dolayr oldugu diistiniilmektedir. Ayrica

PDS’nin depolarizasyon sonrast devamli dalga formuna donlismesine, kalsiyumla aktive
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olan non-spesifik katyon akimi (l..) aracilik etmektedir. Bu akimin, PDS’nin iktal

desarjlara benzer hale gelmesini sagladig1 gosterilmistir [30].

Epileptogeneze PDS’nin katkisi hala tartismalidir. Tan1 asamasinda Gneme
sahiptir. Kronik ve akut deneysel epilepsi modellerinin her ikisinde de ndbetler latent
bir periyottan sonra ortaya ¢ikarlar. Interiktal diken dalgalar bu periyotta
goriilebilmektedir. Bu nedenle interiktal diken dalgalarin, iktal desarjin baslangicina
onciiliik ettigi disiiniilebilir. Yapilan bir ¢alismada, beyin hasar1 kaynakli epilepsi

hastalarinda ilk ndbetlerden 6nce geldigi bulunmustur [31].
Elektrografik nobetler

Elektrogratik nobetlerde, yogun ateslemeler ile elektriksel aktivite yoniinden
sessiz periyotlar doniisiimlii sekilde gerceklesirler. Iktal desarjlarm goriildiigii dénem,
epilepsi klinigine eslik eden donemdir. Etkilenen bolgedeki birden fazla néronda es
zamanli olarak meydana gelirler. Ekstraseliiler sividaki potasyum ve kalsiyum gibi iyon
degisiklikleri, gap junction aracili elektriksel baglantilar, tekrarlayan ateslemelere neden

olurlar.

Elektrografik ndbetlerdeki yogun ateslemeler sirasinda uzun siireli  bir
depolarizasyon dalgas1 gozlenir. Epileptik ndbetlerin, uzun siireli depolarize edici
dendritik akim ile siirdiiriildiigii 6ne siiriilmistiir [32]. Uzun siireli depolarizasyon akimi
nedeniyle ndronlar uzamis bir aktivasyon durumunda kalirlar. Hiperpolarize edici akim
ile depolarizasyon akiminin birbiriyle dongiisel pozitif etkilesimi, néronal devrede, uzun
stireli depolarizasyon dalgasina neden olmaktadir. Bu pozitif etkilesimin T-tipi VKKK
ve K[Ca™] sayesinde oldugu one siiriilmiistiir. Bu dalga formu, PDS’nin sonunda
goriilen devaml dalga formuna benzemektedir. Ayni sekilde Ca™ bagimli oldugu ve
Lan’1n aracilik ettigi gosterilmistir. Metabotropik glutamat reseptorleri, muskarinik
reseptorler, NMDA reseptor kanallari, GABA, kanallar1 ve VKKK ’nin, dogrudan veya
dolayli olarak I.. iizerinden depolarizasyon dalgasmna katkida bulundugu o6ne
stirtilmistiir. Epileptik patlamalarin, l.. blokaji ile ortadan kalkarak izole PDS’na
doniistiigii goriilmiistiir [30]. Buradan PDS’nin iktal desarjlara zemin hazirladigt

cikarimi yapilabilir.

Depolarizasyon akimi, noéronun apikal dendritlerine dogru yonelerek
tiim somatodendiritik bolgesine yayilmaktadir. Epileptik nobet sirasinda zamanla desar;

siklig1 azalir.
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Norotransmiterler
Glutamat

Glutamat, beyindeki en Onemli eksitator ndrotransmiterdir. Bir caligmada,
epilepsili hastalarda beyin omurilik sivist (BOS)’ndaki glutamat diizeylerinin arttig1
gozlenmistir [33]. Baska bir caligmada ise glutamatin epileptogenik bdlgede,
epileptogenik olmayan bolgeye gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir [34].

Metabotropik glutamat reseptorleri (mGluR) 8 alt tipe ayrilmaktadir. Glutamatin
iyonotropik reseptorleri ise AMPA, kainat ve NMDA’dir. Glutamat AMPA ve kainat
reseptorlerine baglandiginda, hiicrede Na™ ig¢e akisi ve K disa akisi gerceklesir.
Kalsiyum gegirgen bir kanal olan NMDA reseptoriiniin ortasinda, iyon gegisini
engelleyen bir Mg" iyonu bulunmaktadir. Noronun kismi depolarizasyonunu saglayan
AMPA ve kainat reseptorleri sayesinde, Mg® kanalin ortasindan gekilerek, Na™ ve fazla

miktarda Ca™ geg¢isine izin verir [35].

GABA (y-aminobiitirat)

Merkezi sinir sistemi (MSS)’nde en fazla bulunan, en Onemli inhibitor
ndtotransmitterdir. Epilepsi gibi pek ¢cok ndrolojik ve psikiyatrik hastalikta GABAerjik
sistemin bozuldugu iyi bilinmektedir. Glutamik asit dekarboksilaz ile glutamattan
GABA sentezlenmektedir. Reseptorleri GABA,, GABAg ve GABA( dir. Iyon kanali
olan GABA. reseptoriine, GABA baglandiginda hiicre icine CI° akisi olur ve
hiperpolarizasyon gergeklesir. Metabotropik reseptor olan GABAg ise hiicre disina K*

+29

akisini artirir, Ca™’un hiicre i¢ine akisini azaltir [36].

Epilepside kullanilan benzodiazepinler, GABA inhibisyonunu artirma yoluyla
etki ederler. Sadece eksikliginin degil, GABA’nin kullanilamamasinin da epileptik
nobetlere yol acabilecegi bilinmektedir. Epilepside GABA, reseptorlerinin asiri
eksprese oldugu da bildirilmistir. Epilepside GABAjg reseptorlerinin rolii ise net

degildir.
Asetilkolin (ACh)

Metabotropik ve iyonotropik reseptorleri vardir. Metabotropik reseptorleri olan
MI1/M3/M5, IP3 (inozitol trifosfat) yolagi ile hiicre i¢i kalsiyumu artirarak
depolarizasyona sebep olurlar. Nikotinik asetilkolin reseptorleri (nAChR) sadece
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otonom gangliyonlarda degil beyinde de bulunmaktadir. Hiicre igine Na™ ve
beraberinde diger katyonlarin da akisina yol acarak depolarizasyonu saglarlar [37].
Ayrica presinaptik nAChR, glutamatin serbestlenmesini kolaylastirirlar [38]. Ferencz ve
ark.’nin yaptiklar1 bir ¢aligmada, bazal 6n beyne uzanan kolinerjik projeksiyonlarin
farmakolojik blokajinin, epileptik ndbetleri tetikledigi gosterilmistir. Asetilkolinin,
glutamat yaninda GABA’nin serbestlenmesini de kolaylagtirmasi bunu agiklamaktadir.
Ayni ¢alismadan elde edilen bir diger bulgu ise néradrenerjik blokajin kolinerjik blokaja

gore hipokampal epileptogeneze daha fazla katki sagladigidir [39].

c-AMP / c-GMP

Biyojenik aminlerin de epileptik nébetlerin patogenezinde Onemli oldugu
bilinmektedir. Nobetler sirasinda BOS’ta siklik adenozin monofosfat (c-AMP) diizeyi
yiikselmektedir [40]. Ayrica c-AMP artisinin ndbetleri Onledigi, siklik guanozin
monofosfat (cGMP) artisinin ise ndbetleri tetikledigi bilinmektedir [40,41].

Na"”-K*-ATPaz Pompasi

Hiicre i¢in hayati 6nem tasiyan Na"-K*-ATPaz pompasi, hiicre i¢i Na™ ve Ca*™
miktarim diizenlemektedir. Hiicre hasarinin bir gostergesi olan hiicre i¢i Ca™ miktar
artis1, norotransmiter salinmasini1 bozarak sinaptik iletiyi engelleyebilir. Bu pompanin
ilaglar ile blokaji sonrasinda epileptik desarjlar ve nébetler olusabilir. Iskemi ve hipoksi,

pompanin ¢aligmasini bozarak epileptik nobetlere zemin hazirlamaktadir.

Epilepside Gliyal Hiicrelerin Rolii

Gliya hiicrelerinin néronal ¢evreye bazi etkileri vardir. Eksitasyon sonrasi hiicre
dis1 sivida biriken potasyumu absorbe ederler. Bu hiicrelerdeki sayica azlik ya da
emilim bozuklugu gibi durumlarda biriken fazla miktardaki potasyum, ndronlarda
spontan desarjlara yol agabilir [42]. Astrositler hiicre disi Ca™ dengesini saglarlar.
Ayrica astrositlerin, glutamat, GABA ve adenozin gibi ndrotransmiterler iizerinden
sinaptik iletimi kontrol ettigi bilinmektedir [43]. Astrositlerden salinan glutamatin,
noronlarda PDS olusumuna neden oldugu ve astrositlerin uyarilmasinin noronal
eksitabiliteyi etkiledigi gosterilmistir [44]. Ayrica, epileptik bir beyinde gliozisin
gerceklestigi bilinmektedir [45].
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Epilepside inflamasyonun Rolii

Epileptogenez noroinflamasyon, noronal hasar ve gliozis ile iliskilendirilmistir.
Ozellikle hipokampal inflamasyonun epilepsiyle siki bir iliskisi vardir [11]. Status
epileptikus (SE)’un beyindeki enflamatuvar siireci tetikledigi bilinmektedir [46].

Sitokinler, MSS’de noroinflamasyon sirasinda noronlar ve gliyal hiicrelerden
iiretilmektedir [47]. Inflamatuar mediyatorler interlokinler (IL), bilyiime faktorleri,
timor nekrozis faktorler (TNF) ve interferonlardan (IFN) olugmaktadir.
Proenflamatuvar  sitokinlerin, epileptik  dokunun hipereksitabilitesinde  rol
oynayabilecegi  diisliniilmiistiir [48]. Cocuklarda goriilen tekrarlayan febril
konvulsiyonlardan sonra BOS’ta IL-1p, IL-6 ve TNF-a’nin arttig1 gosterilmistir [49].
Farelerde yapilan bir ¢calismada, IL-2’nin prokonvulsan etkisi oldugu gézlenmistir [50].
Buna karsilik, bazi enflamatuvar sitokinlerin artisinin epileptik nobetleri kontrol etmede
etkili bir fizyopatolojik mekanizmay1 temsil edebilecegi de one siirtilmiistiir. Kemirgen
beyninde yapilan c¢alismalarda, IL-1B’nin prokonvulsan etkilere sahip oldugu, IL-1
reseptor antagonisti proteinin (IL-1Ra) ise antikonvulsan bir ajan olup, diger
enflamatuvar sitokinlerden daha sonra eksprese edildigi bilinmektedir. Epilepsi i¢in, IL-

1Ra/IL-1p oran1 6nem arz etmektedir [S1].

Pek c¢ok calisma ile sitokinler ve cesitli ndrotransmiter sistemlerin etkilesim
halinde oldugu 6ne siiriilmiistiir. Saglikli bir beyinde ¢ok diisiik miktarlarda bulunan IL-
1B, IL-6 ve TNF-a sitokinlerinin, glutamaterjik sistem {izerinden ndobetleri
indiikleyebildigi bilinmektedir [52]. Astrositlerin glutamat reabsorbsiyonunu azalttigi
bilinen IL-1f, TNF-a ve IFNy’nin eksitotoksisiteye neden oldugu bildirilmistir [53].
Intraperitoneal IL-1Bp uygulamasinn, hipokampusta GABA seviyesini azaltti1

gosterilmistir [54].

Gliyal hiicreler, sitokin ve kemokin salinimi gibi pek ¢ok ozelligi ile noronal
fonksiyonlar1 etkilerler. Astrositler ve mikrogliyalardan salgilanan IL-6, IL-18 ve
makrofaj enflamatuvar proteinin (MIP) noronal hipereksitabiliteyi kolaylastirdigi
disiiniilmektedir  [55,56]. Siganlarda kainik asit modelinde, hipokampustaki
mikrogliyalarda IL-1B seviyesinin yiikseldigi ve intrahipokampal IL-1p uygulamasi
sonrasi nobet slresinin arttigr bildirilmistir [57]. Gliyal hiicre-néron etkilesiminin

epileptogeneze katkilar1 Sekil 1.4’te gosterilmistir.
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Sekil 1.4. Noron ve gliyal hiicredeki epileptik desarj ile sitokinlerin iliskisi [59].

Inflamatuar ~ sitokinler —gibi VEGF de epileptogenik siirecin  ana
diizenleyicilerinden oldugu kabul edilmistir [58]. Ayrica prostaglandinlerin de ndbet
sirasinda arttig1 bilinmektedir. Bir PTZ modelinde Prostaglandin E2 antagonisti
uygulamas: ile nobet siddetinin azaldigi bildirilmistir [59]. Siklooksijenaz (COX)
enzimi, prostaglandin sentezindeki hiz sinirlayict basamaktir. Izoformlar1 COX-1 ve
COX-2’dir. Farelerde spontan nobet sirasinda COX-2 artis1 goriilmiistiir [60]. Epileptik
bir nobet ile gliyal hiicreler uyarilir ve bu hiicrelerden sitokinler salinir. Sitokinler,
astrositlerden glutamat salimmina ve ndrona Ca™ akigina sebep olurlar. Boylelikle
noronal hipereksitabilite gerceklesir. Ayrica sitokinler, kan-beyin bariyerini zayiflatarak

beyne lokositlerin girisine neden olarak dongiiyii beslerler [61].

Buraya kadar olan bilgilerle noroinflamasyon ve epileptik ndbetlerin birbiriyle
pozitif etkilesimde oldugunu anlamaktayiz. Noroinflamasyonun daha iyi anlasilmasinin

epileptogenezin mekanizmasini anlamaya katki saglayabilecegi diistiniilmektedir.
Kan-Beyin Bariyeri

Kan-beyin bariyeri (KBB; blood-brain barrier; BBB), periferik dolasim ve sinir
sistemi arasinda anatomik bir bariyer islevi goriir. Norolojik fonksiyonlarin islevselligi
icin gerekli ortam1 saglar. Kan-beyin bariyerinin bozulmasi sistemik dolasimdaki
l6kositlerin ve mediyatorlerin MSS’ye infiltrasyonuna ve bagisiklik cevabina yol
acmaktadir. Bu bariyerin bozulmasinin epilepsi gelisimine zemin hazirlayan bir durum

oldugu bilinmektedir [62]. Aynm1 zamanda epilepsinin kendisi serbest radikaller ve
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enflamatuvar mediyatorlerin artist ile KBB’nin bozulmasma sebep olmaktadir [63].
Epileptik nobetler sonrast KBB’ndeki tight junctionlarin deforme oldugu goriilmiistiir

[64].
Oksidatif stres ve Epilepsi

Reaktif oksijen tiirevleri (ROS), oksijen metabolizmasi sirasinda olusan

stiperoksit radikali (O,"), hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil radikali (OH")'dir.

Molekiiler oksijenin (O,) bir elektron alarak indirgenmesi ile olusan O,", H,O,
kaynag1 olmasi1 ve metal indirgeyici 6zelligi ile hiicreye zarar vermektedir. Iki O, ’in,
iki proton almasi ile H,O, ve O, olugsmaktadir. Son derece gii¢lii bir reaktif oksijen

tiirevi olan H,O’in indirgenmesiyle OH" olugmaktadir.

Nitrik oksit (NO)’in, siiperoksit dismutaz (SOD) enzimiyle yarigmaya girmesi ve
stiperoksit radikaliyle etkilesmesi sonucu peroksinitrit (ONOQO™) olusur. Boylece NO’in
fizyolojik etkisi inhibe edilir, oksidatif etkisi ortaya c¢ikar Peroksinitrit, NO

toksisitesinin baslica sorumlusudur.

Zincir reaksiyonlar1 baglatan ROS, ¢esitli serbest radikallerin (peroksit
radikalleri, tiyil radikalleri, organik radikaller gibi) olusumuna yol agabilir. Serbest
radikaller, hiicrelerde bulunan proteinler, lipitler ve niikleik asitlerle reaksiyona girerek
oksidatif hasara neden olabilmektedir. Lipit peroksidasyonu, DNA hasari,
mitokondriyal hasar, membran hasart ve membran permeabilitesinin artigt
etkilerindendir. Stres kaynakli artan sempatik stimiilasyon ile metabolik hiz artar, daha

fazla oksijen tiiketimine ve serbest radikallerin artisina neden olur.

Antioksidanlar, hiicreleri oksidatif hasara kars1 korurlar. Endojen antioksidanlar,

enzimler ve enzim olmayanlar olmak {izere iki sinifa ayrilirlar (Tablo 1.1).
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Tablo 1.1. Endojen ve eksojen antioksidanlar.

Endojen Antioksidanlar

. Enzim | Eksojen Antioksidanlar
Enzimler

Olmayanlar
Siiperoksit dismutaz (SOD) Melatonin a-tokoferol
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Seruloplazmin | B-karoten
Glutatyon S-Transferazlar (GST) Transferrin Askorbik asit
Katalaz (CAT) Miyoglobin Folik asit
Mitokondriyal sitokrom oksidaz | Hemoglobin
sistemi Ferritin
Hidroperoksidaz Bilirubin

Glutatyon

Sistein

Metiyonin

Urat

Laktoferrin

Albiimin

Glutatyon (GSH) c¢ok oOnemli bir antioksidandir,

peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur. Glutatyon

peroksidaz H,O,’yi indirgeyerek suya Kkatalizler.

Glutatyon rediiktaz, H,O,’nin

indirgenmesi ile olusan okside glutatyonu (GSSG), indirgenmis GSH’a dontistiiriir.

Katalaz H,O,’yi suya ve oksijene parcalar. Oksidan ve antioksidan yolaklar

Sekil 1.5’te gosterilmistir.

Bilirubin O, ve OH" toplayicisidir. Vitamin-E, hiicrenin en 6nemli antioksidanlarindan

biridir.

Oz mmp H20:

H20
1 osHpx

SOD - cat

HO + 02

== OH-

Sekil 1.5. Oksidan ve antioksidan yolaklar
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Beynin diger organlara gore oksijen tiikketimi fazladir ve bu nedenle serbest
radikaller acisindan risk altindadir. Ayrica fosfolipitlerden zengindir. Fosfolipitlerdeki
doymamis yag asitleri, zayif cift baglarla bagli hidrojen iyonlar1 igerdiginden,

radikallere kars1 savunmasizlardir.

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirevleri ile antioksidanlarin dengesizliginden
meydana gelmektedir. Oksidatif hasarin norolojik hastaliklarda rol oynayabilecegi one
stirlilmiistiir. Asirt ROS {iretimi, mitokondriyal fonksiyonlar1 bozarak ndronal 6liime yol
acmaktadir [65]. Oksidatif stres, epileptik ndbetler sonrast beyin hasarinin bir sonucu

olarak ortaya ¢ikarak epileptogeneze katkida bulunabilir [12].

Epileptik Aktivitenin Yayillmasi ve Senkronizasyonu

Epileptogenez, molekiiler ve hiicresel degisikliklerle spontan nébetlerin

olugsmasina neden olan bir beyin hasari siirecini ifade etmektedir.
Hipokampus

Hipokampus 06grenme, hafiza ve duygulanimda gorev alir. Hipotalamus,
amigdala, singulat girus, mamiller cisim ve entorhinal korteks ile birlikte limbik sistemi
olusturur. Deniz atina benzetildiginden bu adi almistir. Hipokampus, eriskin bir insanda
yaklagik 3-3,5 cm® hacminde ve 5-8 cm uzunlugundadir. Hipokampusta noral plastisite

hayat boyu devam eder.

Hipokampusun bir diger o6zelligi de hipereksitabilitesidir [66]. Ornegin
hipokampusa verilen hafif elektriksel uyarilar, uyar1 kesildikten sonra birka¢ saniye
devam eden epileptik ndbetlere sebep olurlar [67]. Bu da normal kosullarda bile
hipokampusun sinyalleri uzun siireler boyunca yaydigini gostermektedir. Hipokampus
yosunsu liflerinin presinaptik kolaylastirmaya (fasilitasyon) ve postsinaptik cevabin

artisina neden oldugu bilinmektedir [68].

Hipokampusun boliimleri CA1, CA2, CA3 ve CA4 olarak kisaltilarak
adlandirilmistir. Epileptogenez i¢in CA1, CA2, CA3 ve CA4 bolgelerindeki piramidal
hiicrelerin pacemaker merkezler oldugu kabul edilmektedir. Epileptogenez acisindan en

onemli bolge CA3 bolgesidir.

Hipokampus, amigdala, entorinal korteks, parahipokampal girus ve dentat

girus mediyal temporal lob alanlarindandir. Temporal lob yapilar, o6zellikle
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hipokampus, amigdala ve piriform korteks epileptogenezin predispozanlarindan olan

travmaya kars1 oldukc¢a hassastirlar.

Kortiko-hipokampal Devre

Kortiko-hipokampal devrenin baglangici olan parietal, temporal ve oksipital
korteksten hipokampusa projeksiyonlar uzanmaktadir. Bu kortikal girdilerin biiyiik
cogunlugu hipokampusa entorhinal korteksten gelirler. Bu nedenle hipokampusta
gozlenen elektrofizyolojik paternlerin entorhinal kortekste de bulunacagi hipotez

edilmistir [69].

Entorhinal korteks c¢iktilarinin birincil hedefi dentat girustur. Dentat girus,
hipokampus ile birlikte hipokampal formasyonun temel yapisin1 olusturur. Entorhinal

korteksden gelen uyarilar temel olarak dort yolla hipokampusa iletilir [70]:

Perforan yol: Entorhinal korteksten dentat girusa ilerler ve bu aksonlar CA4 alan1 hari¢

tiim hipokampusa dagilir.
Yosunsu (Mossy) lifler: Dentat girustan CA3 alanina giderler.
Schaffer kollateralleri: CA3 ve CA2’den CA1 alanina giderler.

Alveus lifleri: Subkortikal alanlardan gelerek hipokampusun CA1l alanina ve buradan
da subikuluma dagilirlar.
Bu dort lif birbiriyle baglantilidir. Trisinaptik yol Sekil 1.6’da gosterilmistir.

Entorhinal .
Korteks Dentat Girus CA3 CAl

PN

O (O <O <O

Sekil 1.6. Entorhinal kortekse gelen girdilerin hipokampusa iletilmesi [70].

Beyin, nobet aktivitesinin yayilimin1 saglayan yollara sahip oldugu gibi,
feedback inhibisyonu saglayan inhibitér yolaklara da sahiptir. Ornegin bazal
gangliyonlar, beyin sap1 retikiiler formasyonuna bir¢ok inhibitdr uyar1 géndermektedir.
Hipokampusta monoaminerjik, kolinerjik ve GABAerjik afferentler bulunmaktadir [71].
Dentat girusta ise glutamaterjik graniil hiicreleri ve GABAerjik basket hiicreleri yer

almaktadir. Bunlar perforan yoldan ayni anda girdiler alir. Bu sayede negatif

21



geribildirim es zamanl olarak saglanabilmektedir [72]. Paired-pulse inhibisyon, dentat
girus ara noronlarinin ana ndronlardaki GABA, aracili inhibisyonunu yansitmaktadir
[73]. Inhibitdr sistemin islevselligi, ndronal uyarilabilirligin diizenlenmesi agisindan

oldukca 6nemlidir.
Epileptik Aglar

Iktal yayilimm tamamen ndronal yayilimla mi yoksa epileptik aktivitenin
baslamasiyla birlikte potansiyel epileptogenik alanlarin olaya istirak etmesiyle mi ilgili
oldugu halen tartigmalidir. Noronlarin birbiriyle yapisal bir baglanti kurma sarti
olmadig1 i¢in, epileptik aglar teorisine nobet yayilimini1 anlamay1 saglayan bir metafor
olarak bakabiliriz. Cesitli goriintiileme yontemleri kullanilarak epileptik aglarla ilgili
teorik kortikal baglanti modelleri olusturulmustur. Calismalardan farkli ve celiskili

sonuglar elde edilmistir.

Nobet aktivitesinin baslangic1 olan epileptogenik bir bolge ve dagildigi bir
yayilim bolgesinden bahsedebiliriz. Tiim bu bolgeler birbiriyle yapisal veya fonksiyonel

olarak baglantili ndronlardan olugmaktadir.

Baslangi¢c bolgesine bakildiginda, bazi ndbet tiplerinde desarjlar siurlt bir
alanda baslarken (fokal baslangicli epilepsiler), cogu vakada ndbetler karmasik bir
sekilde farkli beyin boélgelerinde olusan senkronize desarjlarla baslar. Bancaud ve
Talairach,-stereoelektroensefalografik (SEEG) ¢alismalarinda, beyin lezyonu kaynakl
epilepsilerde, elektriksel bozukluklarin lezyondan olduk¢a uzakta ortaya g¢iktiklarini
gozlemlemislerdir [74]. Bu nedenle, eskiden hakim olan fokal baslangicl epilepsilerde
nobetlerin kiiciik duyarli bir beyin bolgesinden kaynaklanarak diger bolgelere yayildigi
hipotezi yerini biiyiik epileptik aglarin koordineli faaliyetlerinden olustuguna

birakmustir.

Temporal lob epilepsilerinde c¢ekilen Pozitron Emisyon Tomografi (PET)’lerde
hipometabolik bdlgenin epileptogenik bolgeden ¢ok daha biiyiik oldugu gdosterilmis ve
bu hipometabolik bélgenin yayilim bolgesini kapsadig: diistiniilmiistiir [75].

Beyin manyetik bir alana sahiptir ve beyin islevleri sirasinda bu alan
degismektedir. Manyetoensefalografide (MEG) manyetometreler ile elde edilen beyin
sinyalleri, gelistirilen baz1 tekniklerle islenir. Fokal epilepsili hastalarda yapilan MEG
testlerinde, epileptik aktivite yayiliminin ortak yollar i¢erdigi dikkat ¢ekmistir [75].
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Nobet yayilimi bolgesel baglanti 6zelliklerine gore sekillenmektedir. Nobet
yayilllm hizi ve semptomlarin baslama zamaninin, ndbet odagi ile iligkili oldugu
diisiiniilmiistiir. Ornegin Brekelmans ve arkadaslar1 hipokampal iktal aktivitenin
neokortikal iktal aktiviteden daha ge¢ yayildigimi One siirmislerdir [76]. Bunu
destekleyen bir baska hipotez, Wennberg ve ark.’larinin hipokampustaki longitudinal
baglant1 yollarinin, ndbetlerin  hipokampusa smirli kalmasina katkida bulundugu

hipotezidir [77].

Epileptogenez boyunca aktivasyonlari artan noronlarin arasindaki baglanti
sayisinin da arttig1 varsayilmistir. Boylelikle bir grup néronda baglayan etki giderek

yayilim gdstermektedir.

Kortikal ndronlar ayrica asosiyasyon lifleri, komissiiral lifler ve korpus kallozum
sayesinde birbirleriyle baglantidadir. Kortekste ndbet aktivitesinin komsu noronlar
arasinda yayilimina Jackson tipi motor ndbetler 6rnek gosterilebilir. Elde baslayan
klonik hareketler daha sonra sirasiyla kol, yiiz ve bacaga yayilmaktadir. Bu olaya,
komsu kortikal ndronlar1 birlestiren U liflerinin katkida bulundugu diisiiniilmektedir.
Bir hemisferde olusan epileptik desarjlar komissural baglantilar nedeniyle karsi
hemisferin ayni alaninda desarj olusturabilir. Baslangi¢ fokusu bir siire sonra cerrahi
olarak cikarildiginda, ayna fokusun kazandig1 otonomi ile ndbet aktivitesine yol actig1
gosterilmistir. Fokal baslangicl bir ndbet, kortikotalamik yolla diensefalona yayilarak

tonik klonik nobetlere doniisebilir.

Kortikal yapilar ayn1 zamanda subkortikal yapilarla da baglanti igindedir.
Epileptik nobet olusum teorilerinden biri olan Gloor’un kortiko-retikiiler teorisine gore;
talamik retikiiler sistemden ¢ikan sinyallerin, kortekste jeneralize diken dalgalarin
olusumuna yol acgarak absans ndbetlere neden olabilecegidir. Gloor ve ark. diken
dalgalarin korteksten hemen once talamusta olustugunu goézlemlemislerdir [78]. Ayrica
talamo-kortikal yolda bulunan GABA, reseptorlerindeki genetik bozukluk, absans
nobetlerle iliskilendirilmistir [79].

Tam

Klinisyenler tam1 koyarken cogu zaman ndbet sirasinda EEG kaydi ve
gorlintiilemeye ulagsamazlar. Bu nedenle tam1 genellikle klinik semptomlara
dayandirilarak konur. Tabi klinik olarak epilepsi tanist konulurken dikkat edilmesi

gereken sey, ayni klinik durumun bagka bir patolojiyle agiklanamayacak olmasidir.
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EEG

EEG beynin elektriksel aktivitesinin non-invaziv olarak dl¢iilmesini saglar. Ilk
EEG kaydi, 1924 yilinda Hans Berger adli bir bilim adami tarafindan alinmistir. EEG
epilepsinin ayiric1 tanisinda, tedavisinde ve takibinde 6nemli bir yere sahiptir. Sadece
epilepsi degil, bazi ensefalopatilerin tanisinda da yardimcidir. Ayrica uyku

bozukluklarinda ve koma durumundaki hastalarin takibinde de kullanilmaktadir.

Insan EEG’si istirahat ve uyaniklik halinde ritmik bir aktivite gosterir. Korteksin
spontan ritimler olusturan ndron aglarma sahip oldugu iyi bilinmektedir. Ornegin,
talamo-kortikal baglantilar yoluyla retikiiler ag ve talamik niikleuslar kortikal

potansiyelleri uyarir ya da desenkronize eder.

EEG, korteksin 3, 5 ve 6. tabakalarindaki piramidal hiicrelerin senkronize
aktivasyonu ile ortaya ¢ikan potansiyelleri yansitir. Gliyal hiicre aktivitesi ise EEG’ye
minimal olarak yansimaktadir. Normal bir insanda EEG dalgalarinin kaynaginin
temelini, EPSP’ler ve IPSP’ler olusturur. Aksiyon potansiyelleri ise ¢ok daha az
sayidadir. EEG kaydi i¢in yaklasik 6 cm*’lik kortikal bir alanin senkronize bir sekilde

aktive olmasi gerekmektedir.

Epileptiform aktivite ise epileptogenik odak icindeki ndronlarmn spontan
senkronize aktivitesinin sonucudur. Bu aktivite bir grup hiicrede gerceklesen PDS
sonucunda olusur. Bir ndbet o6ncesi olay1 olan PDS sonucunda ¢ok hizli ve ¢ok sayida
AP olusur. Hiicre i¢i depolarizasyondan kaynaklanan akim, soma ve dendritlere dogru
yonelerek hiicre disinda yiizeyel diken-dalga aktivitesini olusturur. Paroksismal
depolarizasyon kaymasiyla olusan uzamis hiperpolarizasyon bir ndérondan digerine
yayilir ve hipersenkronizasyon ortaya ¢ikar. Bu paternde goriilen diken dalgalar 30-80
ms sliren, asimetrik, sivri sekillidir ve sonrasinda yavas bir dalga gelir [80].
Epileptiform aktivitenin baglangicindan itibaren diken dalgalarin amplitiidii, frekans1 ve
sivriligi giderek artar. Anormal ritimlerin fizyolojik temeli ve nobet aktivitesinin altinda

yatan hipersenkronizasyondan sorumlu mekanizmalar halen iyi agiklanamamastir.

Senkronize ndronlarin potansiyelleri kortekste birikir ve kafa derisine kadar
yayilir. Kayit, iletken elektrotlar yardimiyla alinir. Sagh deri ve kafatasi nedeniyle
dalgalarin amplitiidii daha diistik alinir. Kullanilan iki tip elektrot vardir: Aktif elektrot
ve referans (indifferent) elektrot. Aktif elektrot, kortikal aktivite kaydinin alinacagi

alana, referans elektrot ise bu alandan uzaga, kulaga veya hayvanda kuyruga
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yerlestirilir. Kayitlar monopolar ve bipolar olmak iizere iki tiptir: Monopolar kayitla, bir
aktif ve bir referans elektrot arasindaki potansiyel farkin, bipolar kayitla ise iki aktif

elektrottan alinan potansiyel farkin kaydi kastedilir.

Bir ndéronun desarji sirasinda hiicre disi negatif ve hiicre i¢i pozitif olur.

Kanallarda gosterilen, farkli bolgelerdeki hiicre dis1 voltaj degerlerinin farkidir.

Beyin dis1 kaynaklardan gelen ve EEG’ye yansiyan sinyallere artefakt denir.
Okiiler, kardiyak, hareket etme veya kullanilan elektrot kaynakli artefaktlar goriilebilir.
Kaydin daha diizglin olmas1 i¢in bazi artefaktlarin diizeltilmesini saglayan filtreler

kullanilmaktadir.

Rutin EEG c¢ekilirken ilk olarak temel beyin aktivitesi kaydedilir. Daha sonra,
nobeti tetiklemesi i¢in hastaya sirayla, hiperventilasyon ve aralikli 151k

uyarimi uygulanir.

Elektrotlar yardimiyla, invaziv olarak korteksin hemen iizerinden alinan kayda

ise elektrokortikografi (ECoG) denilmektedir.
EEG’deki Dalga Cesitleri

Genlik ve frekansa gore dalgalar 5 gruba ayrilmaktadir (Tablo 1.2). Belli bir

zamandaki baskin dalga tipi, yas ve uyaniklik gibi durumlara gére degismektedir.

Tablo 1.2. EEG dalgalarinin frekansi ve genligi [81].

Dalga Frekans (Hz) Genlik (uV)
Alfa (o) 8—-13 2—-10
Beta (B) 13-30 1-5
Delta (3) 0.5—4 20—-200
Teta (0) 4—8 5—100
Gama (y) 35—50 200—-800

Alfa Dalgalari: Saglikli bir kiside, sessiz ve sakin bir ortamdayken gozler
kapali, zihin bosaltilmis ve hareketsiz haldeyken goriilen dalgalardir. Gozler agildiginda
baskilanir ya da kaybolur. En belirgin oldugu yer paryeto-oksipital bolgedir.

Beta dalgalari: Gozler acik veya zihin aktifken baskin olan dalga formudur. En

belirgin oldugu yer frontal bolgedir.
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Teta dalgalari: Uykunun 1. evresinde, yani uyuklama doneminde goriilebilen
yavas dalgalardir. Cocuklarda uyanikken goriilmesi normalken, eriskinlerde goriilmesi
altta bir patolojinin (hidrosefali, beyinde kitle, metabolik ensefalopati) yattigini
diistindiirebilir. Bununla birlikte asir1 seving ve iizlintii gibi emosyonel durumlarda da

goriilebilirler.

Delta dalgalari: Derin uyku evrelerinde (Evre 3 ve Evre 4) dominant
dalgalardir. Teta dalgalarina neden olan patolojiler, bu dalganin da aynm sekilde
uyanikken goriilmesine sebep olabilir. Belirgin oldugu bolgeler; eriskinde frontal bolge,

cocuklarda ise oksipital bolgedir.

Gama Dalgalarn: En fazla frekansa sahip olan EEG dalgalaridir. EEG’de
yiiksek zihinsel aktiviteyi temsil ederler. Biligssel islevlerde ve bilgilerin
entegrasyonunda onemlidirler. Bazal 6nbeyin, beyin sap1 ve talamo-kortikal kolinerjik

yolaklarinin gama ritmini diizenlendigi bilinmektedir [82].

Uyku Evreleri ve EEG

Uyku, REM (hizli goz hareketleri=rapid eye movements) ve non-REM olarak

bilinen, birbiriyle doniisiimlii olarak izlenen iki ayr1 sathadan olugmaktadir.
NonREM

Non-REM uyku dort evreden olugmaktadir ve derin evrelere inildik¢e, EEG dalgalarinin

genliklerinde yiikselme ve frekanslarinda azalma gergeklesir.

* Evre 1: Teta dalgalar

e Evre 2: Diizensiz teta aktivitesi, uyku igcikleri (12-14Hz araliginda, yiiksek
genlikli keskin dalgalar), K kompleksi (dalga genliklerinde asir1 artis)

e Evre 3: Delta dalgalar

e Evre 4: Delta dalgalan

REM

Ik goriildiigii zaman, uykunun baslangicindan yaklasik 90 dk sonrasidir. Bu evrede
diisiik voltajli ve degisken frekansh dalgalar goriiliir. Riiyalar bu evrede goriiliir, hizli

g0z hareketleri gerceklesir ve kaslarin tonusu kaybolur.

Uyuma siireci devam ederken, bu basamaklar geriye dogru tekrar izlenir fakat

Evre 1 yerine artik REM uykusu devreye girer. REM uykusundaki EEG dalgalar1 Evre
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I’e benzemektedir. Tiim dongii yaklasik 90 dakika siirer. Dolayisiyla 8 saatlik bir uyku
boyunca bu dongii ortalama 4-6 kez tekrar eder. Daha sonraki dongiilerde REM

uykusunun siiresi uzarken, Evre 3 ve Evre 4 kisalir (Sekil 1.7).

Uyku Dongiisii
Uyku donemleri boyunca beynin
: P . Uyamkk
serotonin ve norepinefrin diizeyleri
REM —
degisir. Serotonin diizeyleri non-
Evre-1
REM evrelerinde yiikselirken, REM Evre.d
uykusunda norepinefrin, Fvre.3
kortikosteroidler ~ ve  erkeklerde Evre-4
testosteron salgilanmasi gergeklesir. 0 I 3 3 1 s & 7 g Saat

Sekil 1.7. Uyku ve uyamkhk dongiisii.
EEG’nin Degerlendirilmesi

Temel beyin aktivitesi yas, uyaniklik, aclik-tokluk gibi ¢esitli durumlardan etkilenir.
Degerlendirme yaparken yarim kiirelerin karsilastirilmasi, dikkat edilmesi gereken diger

bir husustur.
Patolojik EEG Bulgulan

Yavas Dalga Aktivitesi: Teta ve delta dalgalaridir. Dalganin lokalizasyonu 6nemlidir.
Ciinkii fokal alinan bir yavas dalga aktivitesi biiylik olasilikla bir beyin lezyonunu
diisiindiiriir. Ancak gilinlimiizde beyin lezyonlarinin tanisinda, goriintiileme yontemleri
EEG’nin 6niine gecmistir. Dejeneratif beyin hastaliklarinin beyin fonksiyonu agisindan
incelenmesinde de EEG kullanilmaktadir. Ornegin; Alzheimer hastaliginda baslangigta
EEG normalken, demansin ileri donemlerinde genellikle 3 yil iginde alfa aktivitesi

yerini yaygin teta aktivitesine birakir.

Epileptiform Aktivite: EEG kayitlarinda tespit edilen 70 ms’den daha kisa siiren diken
dalga ve 70-200 ms arasinda siiren keskin dalgalardan olusur (Sekil 1.8).
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Spike (diken dalga) (<70ms) Keskin dalga (70-200ms)

Sekil 1.8. Diken dalga ve keskin dalga 6rnegi.

Normal kisilerde veya epilepsi hastalarinda klinikte noébet gézlenmezken
epileptik aktivite goriilebilir. Epilepsisi oldugu bilinen bir hastada epileptiform aktivite
gorlilmeyebilir. Epilepsi vakalarinin yalmzca 9%30-50’sinde ilk EEG’de patoloji
goriilebilmektedir. Ayrica klinisyenler arasinda farkli EEG yorumlamalar1 olabilir. Bu
nedenle epilepsi tanist konurken klinigin temel alinmasi gerekir. Klinik tanimin
dogrulanmasinda EEG kullanilmalidir. Status epileptikus, EEG’nin tanida sart oldugu
ve kesin tan1 koydurdugu tek hastaliktir. Ozet olarak EEG, epilepsinin tanisinda,

tedaviye baslama ve tedaviyi sonlandirma kararinda oldukg¢a yarar saglamaktadir.
Norogoriintilleme

Norogoriintiileme incelemeleri, beynin yapisal ve fonksiyonel degerlendirmesini
sagladigindan, nobete neden olabilecek lezyonun saptanmasi ve beyin fonksiyonlarinin
incelenmesi acisindan epilepsi tan1 ve tedavisinde son derece Onemlidir. Cerrahi
rezeksiyon alaninin EEG temel alinarak belirlendigi vakalarda, cerrahi sonrasi hastalarin
yalnizca %?25’inde miikemmel bir prognoz goriilmektedir [83]. Bu nedenle epilepsi
cerrahisi diislinlilen hastalarda, MRG basta olmak iizere radyolojik goriintiilemeye

siklikla bagvurulmaktadir.

Epilepsi hastalarinin hepsinde nérogoriintiileme endikasyonu bulunmamaktadir.
Fokal nobetlerde, yasamin ilk yilinda ya da erigkin ¢agda baslayan jeneralize nobetlerde
ve smiflandirilamayan nobetlerde goriintiilemeye ihtiya¢ duyulmaktadir. Birinci kusak
antiepileptik ilaglarla tedavi basarisinin saglanamadig1 durumlar veya tedavi sirasindaki

niiks durumlari da goriintiileme endikasyonu yaratir.

Norogoriintiileme epilepsi protokoliine gore yapilir. Epilepsi tanisinda travma,

kanama veya enfeksiyon gibi siiphelerin varliginda BT oldukg¢a yarar saglamaktadir.
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Beyindeki lezyonlar1 saptamaya da yarar saglamakla birlikte ¢ok kiigiik lezyonlari
atlayabildiginden normal olmasi lezyon olasiligini ekarte ettirmez. Bu nedenle lezyon

stiphesinde BT yerine MRG tercih edilmektedir.

Yiiksek rezoliisyonlu MRG, epilepsi cerrahisi i¢in degerlendirilen hastalarda en
onemli tetkiklerden biridir. Eger epilepsi protokoliine gore yapilmis bir MRG, o6ykii,
muayene, interiktal EEG ve video-EEG ile cerrahi alan agisindan uyumluysa ameliyat
oncesi baska bir goriintiileme yOntemine ihtiyag duyulmaz. Epileptogenik odagin
beynin fonksiyonel alanlariyla iliskisini tespit etmek icin fonksiyonel MRG (fMRG)
kullanilmaktadir. Noral aktivite, kan oksijenlenme seviyesi ile dogru orantilidir. Bu
prensibe dayanan fMRG, bir zihinsel islev sirasinda beyinde meydana gelen kan oksijen
seviyesindeki  degisiklikleri  tespit eder. Kontrast madde gerektirmemesi

avantajlarindandir.

Epileptik hastalarda kullanilan bir diger goriintiileme yontemi ise tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (Single-photon emission computed tomography;
SPECT)’dir. Radyofarmasotik kullanilarak iktal, interiktal veya postiktal donemde
beyindeki bolgesel kan akimi degisikliklerini 6lgmeye yarar saglar. Nobet odaginda
iktal donemde perfiizyon artisi goriiliirken, interiktal donemde ise diisiik perfiizyon
goriiliir. Iktal EEG ¢ekiminde, ndbeti provoke etmek igin antiepileptik ilaglarin
azaltilmas1 veya uyku deprivasyonu gibi yontemler kullanilir. Manyetik rezonans

spektroskopi (MRS) ve PET kullanilan diger goriintiileme yontemleridir.

Tedavi
1.
1.1.
2.1.5.
2.1.5.
2.1.5.
2.1.5.
2.1.5.

Medikal Tedavi

Antiepileptikler epilepsi tedavisinin temelini olusturmaktadir. Giinlimiizde
mevcut antiepileptiklerle c¢ogu hastada nobetler kontrol altina alinabilmektedir.

Cocuklarin  %70’inde tek basina antiepileptikler ile hastalik kontrol altina
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alinabilmektedir [84]. Gectigimiz son 10 yilda yeni antiepileptik ilaglar bulunmustur.
Yeni ilaglarin giivenilirligi daha fazladir. Ila¢c segeneginin fazla olmasi, tedaviyi
belirlemeyi zorlastirsa da hasta profili bu karar1 vermede klinisyene yardimci

olmaktadir.

IIk provoke edilmemis ndbetten sonra hastanin tekrar nobet gegirme olasiligl
ticte birdir. Ayrica ilk nobetten sonra antiepileptik kullanilmaya baslanmasiin, erken
donemde nobet riskini azaltsa da uzun vadede etkili olmadig1 goriilmiistiir [85]. Bu
nedenle nobet tekrarinda olusabilecek yan etkilerden korunma amaci diginda ilk
nobetten sonra antiepileptik kullanilmasi Onerilmemektedir. En az iki provoke
edilmemis nobet gegiren bir kisinin, tekrar nobet gegirme olasiligt %70’lere
cikmaktadir. Bu durumda hastaya antiepileptik baglanmasi Onerilir [86]. Meta-analitik
bir calismaya gore ilk secilen tedavi seceneginin basari oraninin %47 oldugu
gosterilmistir. Ilk ila¢ seciminde basarisiz olunanlarin %14’{iinde ila¢ degisimiyle
nébetlerin 6nlendigi gorilmistir [87]. llac tedavisinde basariyr yakalamak
icin dikkat edilmesi gereken bazi hususlar sunlardir:

e Farkli mekanizmalar1 kullanan ilaglarin kombinasyonu,
e Sinerjistik etkiye sahip ilag¢larin kombinasyonu (Valproik asit ve lamortrijin gibi),
e flacin serum seviyesini artiracak baska bir ila¢ ile kombinasyonu (Valproik asit ve

lamortrijin gibi),
e Alerjik reaksiyon durumunda ayni siniftan bir antiepileptigin verilmemesi.
Antiepileptik ilaclar

ILAE’nin 2013 yilinda yaymladig1 bir rapora gore, antiepileptiklerle ilgili yapilan

caligmalar tiirlerine gdre smiflandirilarak, ilaglar etki seviyesine gore alfabetik olarak

gruplandirilmistir (Tablo 1.3) [88].

Tablo 1.3. Etki seviyesi ve epilepsi tiiriine gore antiepileptiklerin simflandirilmasi [88].

Fokal Epilepsi Jeneralize Tonik-klonik Epilepsi Absans
Seviye Cocuklarda Erigkinde Cocuklarda Eriskinde Epilepsi
A Okskarbazepin | Karbamazepin Etostiksimid
Levetirasetam Valproik A.
Fenitoin
Zonisamid
B Valproik A.
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Karbamazepin, Gabapentin Karbamazepin, | Karbamazepin, Lamotrijin
Fenobarbital, Lamotrijin Fenobarbital, Lamotrijin
C Fenitoin, Okskarbazepin Fenitoin, Okskarbazepin
Topiramat, Fenitoin Topiramat, Fenobarbital
Valproik Asit Topiramat Valproik Asit Fenitoin
Vigabatrin Vigabatrin Topiramat
Valproik Asit
D Klobazam Klonazepam Okskarbazepin Gabapentin
Lamotrijin Primidon Levetirasetam
Vigabatrin
Antiepileptiklerin etki mekanizmalar1 heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Bilinen mekanizmalar arasinda iyon kanallarinin modifikasyonu, eksitator

norotransmiterlerin azaltilmasi, inhibitor norotransmiterlerin artirilmast yer almaktadir

(Tablo 1.4).

Tablo 1.4. Etki mekanizmasina gore antiepileptiklerin siniflandirilmasi.

Etki Mekanizmasi

Tlaclar

Iyon kanallarini hedef alarak

Na: Fenitoin, Karbamazepin, Lakosamid
Kalsiyum: Lamotrijin ve Etosiiksimid

Potasyum: . Ezogabin

GABA, inhibisyonu tizerinden

GABA, reseptor aktivasyonu: Fenobarbital
GABA-transaminaz inhibisyonu: Vigabatrin

GABA reuptake blokaji: Tiagabin

Eksitator norotransmiterler tizerinden

Felbamat ve topiramat

Sinaptik transportu etkileyerek

Levetirasetam

Sik kullanilan antiepileptikler Tablo 1.5’te verilmistir.

Tablo 1.5. Sik kullanilan antiepileptikler.

1. Jenerasyon

2. Jenerasyon

3. Jenerasyon
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Fenobarbital Levetirasetam Vigabatrin
Fenitoin Lamortrijin Klobazam
Valproik Asit Topiramat
Etosiiksimid Okskarbazepin
Karbamazepin

Birinci Jenerasyon Ilaclar

Fenobarbital: Onceleri sedatif etkisi nedeniyle kullanilmaya baslanan fenobarbital, en
eski ve en sik kullanilan antiepileptiklerden biridir. Absans epilepsi haricinde pek cok
epilepsi tiirtinde basarihidir ve SE’ta kullanilabilen birkag¢ ilagtan biridir. Yan etkileri

arasinda irritabilite ve hiperaktivite bulunmaktadir.

Fenitoin: Fenitoin giinlimiizde en sik kullanilan antiepileptiklerden biridir. Hem fokal
hem de jeneralize epilepsi tiirtine karsi etkilidir. Ayrica SE’ta kullanilan ilaglar
arasindadir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir. Bu nedenle aynmi 6zellige
sahip ilaclarin serumdaki aktif seviyelerini artirabilir. Hizli infiizyon durumunda
hipotansiyon ve aritmiye neden olabileceginden, intraven6z form olarak fosfofenoin
tercih edilmektedir. Yan etkileri arasinda, dis eti hipertrofisi, hirsutizm ve osteoporoz
bulunmaktadir. Doza bagimli yan etkiler arasinda ise uyusukluk, ataksi, koordinasyon

bozuklugu ve nistagmus yer almaktadir.

Valproik Asit: Hemen hemen tiim epilepsi tiirlerine karsi etkili olan bu ilag, yaygin
olarak kullanilan antiepileptiklerdendir. Plazma proteinlerine sikica baghdir. Sitokromu
inhibe ettiginden, ayni yolla metabolize olan ilaglarin kandaki seviyelerini yiikseltir.
Kombinasyonlarinda buna dikkat edilmelidir. Lamortrijinle birlikte kullaniminda,
lamortrijinin plazma seviyesini yiikselterek Stevens-Johnson sendromuna neden
olabilir. Tremor, allopesi, hirsutizm ve menstrual dengesizlikler doza bagimli yan
etkileri arasindadir. Hepatik nekroz ve amonyak yiiksekligi yapabildiginden beraberinde
karaciger enzim seviyeleri takip edilmelidir. Fetal malformasyonlar (yarik damak-

dudak, spina bifida) nedeniyle, hamilelikte kullanimi kesin kontraendikedir.

Etosiiksimid: Tek endikasyonu absans epilepsidir. Gastrointestinal yan etkiler

yapabilir.
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Karbamazepin: Parsiyel ve jeneralize epilepsilere etkilidir. Oral biyoyararlanimi
ylksektir. Sitokromu indiiklediginden doz ayarlamasi yapilmalidir. Yan etkileri

arasinda hiponatremi, l6kopeni, kilo alimi1, dokiintli ve hepatotoksisite bulunmaktadir.
Ikinci Jenerasyon Antiepileptikler:

Levetirasetam: Genis bir spektruma sahiptir. Biyoyararlanimi yiiksektir. Bdbrek
yetmezliginde kontraendikedir. Diger antiepileptiklerle etkilesimi  olmamasi

avantajlarindandir. Somnolans ve psikiyatrik yan etkilere sebep olabilir.

Lamotrijin: Genis spektrumlu antiepileptiklerdendir. Biyoyararlanimi oldukca
yiiksektir. Sitokromu etkileyen ilaglarla kombine kullanimda doz ayarlanmasi
gerekmektedir. Uzun donem yan etkiler acisindan oldukga giivenilirdir ancak yasami

tehdit eden yan etkiler acisindan doz artirirken oldukga dikkatli olunmalidir.

Topiramat: Genis bir spektruma sahiptir. Yan etkileri arasinda kilo kaybi, kognitif

bozukluk ve bobrek tasi yer almaktadir.
Uciincii Jenerasyon Antiepileptikler:

Vigabatrin: Infantil spazm tedavisinde basarilidir. Bébrekler tarafindan viicuttan atilir.

Geri doniislimsiiz ¢ift tarafli gorme alan1 kaybi gibi ciddi yan etkilere sahiptir.

Klobazam: Benzodiazepin olan klobazam, GABA, reseptor agonistidir. Lennox-
Gastaut Sendromu tedavisi i¢cin FDA (Food and Drug Administration) tarafindan

onaylanmistir. Sedasyon yapabilir.

Ucgiincii jenerasyon ilaglar genellikle, birinci ve ikinci jenerasyon ilaglarin

basarisiz oldugu durumda kullanilmaktadir.

Epilepsi hastalarinin %50'den fazlasi, ilaglarin istenmeyen yan etkileri ile karsi
kargiyadir [3]. Fenitoinin toksik dozlarda paradoksal olarak ndbetleri tetikleyebildigi
gorilmistiir. Karbamazepin jeneralize epilepside kullanilirken bazen hastaligin
agirlagsmasina yol acabilir. Antiepileptiklerin dozlarinin hizli azaltilmasi da ndbetlerin
kotiilesmesine neden olmaktadir. Mevcut tim antiepileptiklerde fetal malformasyon
riski oldugu igin hamilelerde epilepsi tedavisi onemli bir sorun teskil etmektedir. ilk
trimesterde valproik asit kullanan kadinlarda konjenital malformasyon gelisme riski
%9,3 bulunmustur [90]. Malformasyonun siddeti doza bagimli oldugu i¢in miimkiinse

bagka bir antiepileptige gecilmesi aksi takdirde doz azaltimina gidilmesi 6nerilmektedir.
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Refrakter Epilepsi

Epilepsili hastalarin yaklasik %30’u simdiye dek kesfedilen tiim antiepileptik
ilaglara kars1 direnglidir [89]. Refrakter epilepsi, uygun sekilde se¢ilmis iki veya daha
fazla antiepileptik ilag veya diger tedaviler tarafindan kontrol edilemeyen epileptik

ndbetlerin oldugu bir durumdur.

Cerrahi

Jeneralize ndbet geciren hastalarin ¢ogu medikal tedaviye cevap verirken, fokal
nobetlerin yaklasik %30'n medikal tedaviye direng gostermektedir [91]. Medikal

tedaviye cevap vermeyen hastalarda cerrahi ile kiir saglanabilir.

Diisiik dereceli tiimorler, vaskiiler malformasyonlar, meziyal temporal skleroz
ve fokal kortikal displazi cerrahi sonrasi seyri iyi olan MRG lezyonlarindandir. Bu
lezyonlarin rezeksiyonundan sonra %70-90 oraninda ndbet kontrolii saglanabilmektedir.
Nobet baslangic bolgesinin  rezeksiyonu sonrasi, yayilim bdolgesindeki PET
cekimlerinde hipometabolizmanin ortadan kalktigi goriilmiistiir. Ancak ne yazik ki
fokal nobetlerde nobet kaynagi olarak dngoriilen bolgenin rezeksiyonu her zaman basari

saglamamaktadir.

Prognoz

Etiyoloji, ndbet tipi, EEG, tedavi baslamadan 6nce gecirilen nobet sayis1 ve
ilaglarin kot etkileri prognozu belirlemektedir. Tedaviye erken yanit pozitif prognostik
faktorken, tani aninda ndbet sayismin fazlaligi ve semptomatik etiyoloji negatif

prognostik faktorlerdir.

Remisyon ve Tedavinin Kesilmesi

Cogu epilepside, tam ndbet kontrolii saglanabilmekte ve antiepileptik tedavi
kesilebilmektedir. Popiilasyon ¢alismalarinda, yeni teshis edilmis epilepsi hastalarin
%80 kadarmmin uzun siireli remisyon donemine girdigi ve %50 kadarinin tedavi
kesildikten sonra nébetsiz kalmaya devam ettigi gosterilmistir [92]. Amerikan Noroloji
Akademisinin 1996 yilinda yayimladigi bir rapora gore, ilag tedavisi tek tip ndbetleri
olan, minimum sayida ve dozda antiepileptiklerle 2-5 yil ndbetsiz bir periyodun

saglandig1 durumda kademeli bir sekilde kesilebilir [93].
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Idiyopatik epilepsilerde remisyon sans1 yiiksektir. Yapisal, sistemik, toksik veya
metabolik etiyolojili epilepsilerde ise altta yatan neden ortadan kaldirildiginda remisyon

sans1 ylikselmektedir.

Populasyon g¢aligmalarinda, ilk epileptik ndbetten sonra niiks riski 1 yilda %36-
37°dir. Niikslerin yaklasik %50'si 6 ay icinde ortaya cikar. Ilk spontan ndbetten sonra
niiks olasilig1 zamanla azalir [94]. Etiyoloji ve EEG bize niiks riski hakkinda bilgi
verir. Bir calismada, fokal nobetlerde, adolesan baslangighi epilepsi sendromlarinda,
altta yatan norolojik hastalik durumunda ve EEG’nin anormal oldugu c¢ocuklarda niiks

riskinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir [95].

Komorbiditeler

Epilepsi, uzun siireli tedavi ve izleme gerektiren bir hastalik olup bilissel,
psikolojik ve sosyal sonuglariyla yasam kalitesini 6nemli Olglide etkilemektedir.
Kontrolsiiz epilepside, zaman i¢inde gelisen hiicresel ve metabolik degisiklikler sonucu
gelisen noronal Olim kalict beyin hasarina neden olabilmektedir [96]. Siddetli
epilepsiden kurtulan pek ¢ok hastada komorbiditeler halen devam etmektedir [97].
Epilepsinin iliskili oldugu komorbiditeler arasinda motor, psikososyal, davranigsal ve
ogrenmeyle ilgili problemler yer almaktadir. Ornegin 6grenme giicliigii, depresyon,
uyku bozukluklari, otizm spektrum bozukluklari, serebral palsi, ylirlime ve hareket

bozukluklar1 gibi.

Oliimler

Epilepsi genel olarak iyi bir prognoza sahip olmasina ragmen epilepsi hastalari
normal popiilasyona gore 2-3 kat erken oliim riskiyle karsi karsiyadir. 2004 yilinda
yapilan bir popiilasyon c¢alismasinda, epilepsi hastalarinda yillik 6liim oraninin
100.000’de 1-8 oldugu gosterilmistir [98]. Epilepsinin genel 6liim orani diisiik olsa da
etkiledigi bazi alt gruplarda bu oran yiiksektir. Cocuklarda eriskinlere gore daha
yiuksektir [99].

Epilepsili kisilerde 6liim nedenleri ii¢ grupta siiflandirilabilir:

1. Epilepsi ile ilgisi olmayan oliimler
2. Epilepsinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan oliimler

3. Epilepsinin nedeni oldugu oliimler
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Epilepsiye atfedilen oliimler arasinda intihar, tedaviye bagli dliimler, ndbetle
iligkili o6liimler, aspirasyon, bogulma, yaniklar ve epilepside ani beklenmedik 6liim

(SUDEP) bulunmaktadir.

Kaza ile iligkili 6liimler epilepsi hastalarinda yaygindir ve tiim dliimlerin %6'sin1
olusturmaktadir [100]. Intihar riski, epilepsi hastalarinda normal popiilasyona gore daha

yuksektir [101].

Epilepsi ile iligkili 6liim nedenlerinden biri de SUDEP’dir. Beklenmedik ve
travmatik olmayan o6liimlerdir. Nedenin SUDEP olmasi i¢in toksik ya da bogulma gibi
anatomik  bir neden bulunmamalidir. Cogu vakada nobetin tetikledigi
kardiyorespiratuvar bir problemden kaynakli oldugu disiiniilmiistir. Normal
populasyonda SUDEP insidansi, yilda 1000 kiside 0.35°tir. Refrakter epilepsilerde,
jeneralize tonik-klonik ndbetler veya gece nobetleri olan kisilerde daha sik

gorlilmektedir [19].

DENEYSEL EPILEPSi MODELLERI

Insanlar iizerinde yapilan deneysel epilepsi calismalar1 gerek etik gerekse
uygulama acisindan bazi sinirlamalara sahiptir. Epilepsi ile ilgili yapilabilecek insan
calismalarindan edinilebilecek bilgiler sinirli oldugundan, gegcmisten giiniimiize kadar
pek c¢ok farkli epileptik hayvan modelleri gelistirilmistir. Ancak deneysel epilepsi
modelleriyle 1ilgili deginilmesi gereken hususlardan biri, elde edilen sonuglarin,
insanlardaki sonuglarla %100 tutarlilk gostermedigidir. Ornegin hayvanlardaki
epileptik nobetlerde basarili bulunan bir madde, insanlarda etkisiz olabilmektedir.
Hayvan calismalarindan elde edilen bilgilerin insanlar1 kapsayip kapsayamayacagini
anlamak i¢in hayvanlar ve insanlardaki noronal aglar ve sinirsel mekanizmalardaki

farklilik ve benzerlikler hakkinda daha ¢ok bilgiye ihtiya¢ vardir.

Bir deneysel epilepsi modelinin uygun olup olmadigi tartisilirken

bagvurulabilecek bazi standartlar belirlenmistir. Bunlar:

¢ Nobetlerin spontan tekrarlamasi,

e Insandaki epileptik ndbetlere benzer olmast,

¢ EEG kayitlarinin ¢aligilan epilepsi tiirii ile uyumlu olmasi,

e Nobet frekansinin farmasétiklerin akut ve kronik etkilerini degerlendirme

acisindan yeterli olmasi,
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¢ Deneyde kullanilan antiepileptik dozunun insanda ilgili ndbeti onleyebilen
seviyedeki gibi olmasi ve ilacin hayvanlarda ve insanlardaki

farmakokinetiginin ayni olmasi.

Bu kosullart hicbir model tiimiiyle karsilayamasa da epilepsi modelinin

uygunlugunu degerlendirmede yarar saglamaktadir.

Farkl1 epilepsi tiirleri, hayvanlarda kimyasal ajanla veya lezyon olusturularak
taklit edilebilir. Modeller akut ve kronik olmak {izere ikiye ayrilir: Kimyasallarla,
elektriksel uyarimla veya odyojenik olarak akut nobet modeli olusturulabilir.
Kimyasallarla tetiklenen SE sonrasi olusacak yapisal hasar ya da ndronal kayba yol agan
tekrarlayan elektriksel stimiilasyonlar ile kronik model olusturulabilir. Son donemdeki
genetik  gelismeler, epilepsiyle iliskili gen kusurlarma 1s1k tutmus, genetik
modifikasyonlarla genetik hayvan modelleri elde edilmeye baslanmistir. Bu modeller
antiepileptiklerin degerlendirilmesinden ziyade epilepsi patofizyolojisinin molekiiler ve
genetik altyapisint anlamada kullanilmaktadir. Ayrica son zamanlarda spesifik bir
farmakolojik ajana direngli epilepsiyle uyumlu hayvan modelleri de gelistirilmektedir.

Fenitoine direngli kindled (tutugsmus) sican modeli buna 6rnektir.

Kullanilan kimyasal ajana ve uygulama yoluna goére olusabilecek ndbet tipinin
belirlendigi genel olarak sdylenebilir. Kimyasal konvulsanlar ve bunlarin olusturduklari

nobet tipleri tabloda verilmistir (Tablo 1.6) [102].

Deneysel
Nobet Tipi Yontem Model tipi
Model
Penisilin
Kimyasal ajan Bikukullin
. ) ) Akut model
(topikal uygulama) | Pikrotoksin
Striknin
GABA yoksunlugu
Parsiyel nobet :
Aliiminyum
(Biling ag1k) ) .
Kortekse implante Kobalt Kronik model
edilen metaller Nikel
Demir
Kriyojenik hasar ile Kronik model
Fokal elektriksel uyar1 Akut model
Parsiyel nobet Kimyasal ajan Tetanus toksini
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Tutusma (Kindling)

tonik-klonik nobet

Nébet Tipi

(sistemik uygulama)

Yontem

(Biling bozuk)
Otx-/-fare
Genetik Transgenik “’jerky’’ fare
Ihara mutant sigan
. . . Kainik asi
Jeneralize Kimyasal ajan ainik asit

NMDA

Domoik asit
Pentilentetrazol
Penisilin
Bikukullin
Deneysel Model

Jeneralize

tonik-klonik nobet

Metabolik yolaklar

Hipoksi
Hipoglisemi
fla¢ yoksunlugu

Maksimal Elektrosok

Genetik

Fare modelleri (weaver, odyojenik)
Sican modelleri

(GEPRs,NODA)

Drosophila mutantlari

Monogolian gerbil

Tablo 1.6. Deneysel epilepsi modelleri.

Tablo 1.6. Deneysel epilepsi modelleri. (devam)

Nobet Tipi Yontem Deneysel Model
Penisilin (sistemik)
Absans epilepsi Kimyasal ajan Opiyatlar (intraventrikiiler)

Gama hidroksi butirat

CO, yoksunluk néobetleri

Genetik

Tek gen mutasyonlart ile

Poligenetik sigan modelleri

Status epileptikus

Lityum pilokarbin

Kobalt homosistein

Elektriksel stimiilasyon
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Basit Parsiyel Epilepsi Modelleri

Penisilin Modeli

Penisilin  modeli ilk olarak 1945°te tanimlanmistir [103]. Kimyasal
konvulsanlarla olusturulmus akut parsiyel epilepsi modelleri arasinda en sik
kullanilanlardandir. Penisilin, kortekste enjekte edildigi bolgedeki ndronlarda diken
dalga desarj1 olusturur. Penisilinin epileptik etkisi, GABAerjik inhibitér blokajindan
kaynaklanmaktadir. Penisilin uygulamasi intraperitoneal (i.p.), intramiiskiiler (i.m.),
intravendz (i.v.) veya intrakortikal (i.c.) olabilir. Penisilin, 500 1U/2.5 pl dozda
intrakortikal uygulamada, EEG’de diken dalga desarjlart olusturmaktadir [104].
Penisilinin yiiksek dozlarda sistemik uygulanmasi ise jeneralize epilepsiye yol
acmaktadir. Intrakortikal penisilin uygulamas1 néron kaybiyla sonuclanmistir [105].
Yapilan bir penisilin modelinde, hipokampustaki mossy liflerinin uzadig1 goriilmiistiir

[106].
Bikukulin, Striknin ve Pikrotoksin Modelleri

Bikukulin, striknin ve pikrotoksin birer GABA antagonisti olarak islev
gostermektedir. Striknin ayni zamanda glisinin nonkompetitif antagonisti olarak da
gorev yapmaktadir. Hayvanlarda bikukulinin sistemik veya topikal olarak kortekse
uygulanmasiyla, pikrotoksin ve strikninin ise sistemik uygulamasiyla basit parsiyel
epilepsiye yol actigr goézlenmistir [107]. Bikukulin uygulamasi, hayvani doza bagiml
olarak statusa da sokabilir. Bikukulin uygulanan hayvanlarda amigdala, hipokampus,

substansiya nigra ve olfaktor kortekste yaygin bir hasar olustugu gézlemlenmistir [108].

Kompleks Parsiyel Epilepsi Modelleri
Elektriksel Tutusma (Kindling) Modeli

Bu model, beyne uygulanan tekrarlayan fokal elektriksel stimiilasyonlarla,
beynin elektriksel uyar1 ve iletkenliginin artirilmasi prensibine dayanmaktadir. Bu
fenomen ilk olarak 1967’de tanimlanmistir [109]. Yapilan miidahale ile zamanla beyin
plastisitesinde degisiklikler gozlenir. Bu degisikliklerin epileptogeneze katki sagladig:
diisiiniilmektedir. Tutusma (Kindling) modeli sadece epilepsi ¢aligmalarinda degil,

O0grenme ve hafiza ile ilgili deneysel ¢alismalarda da kullanilmaktadir. Ayrica biling
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bozuklugu ile giden parsiyel epilepsi gibi ilaglara direngli bir epilepsi tiiriinde, yeni

antiepileptiklerin ¢alisilmast agisindan son derece yararl bir modeldir.

Bir temporal lob epilepsi modeli olan elektriksel tutusma modeli, beyinde
ozellikle limbik sistemdeki yapilara uygulanan 1-2 sn siiren tekrarlayan elektriksel
uyarilarla (50-500 pA, alternatif akim) gerceklestirilir. Boylelikle ard desarjlar
tetiklenmis olur. Eger uyari, 24 saatten daha uzun araliklarla verilirse bu tetiklenme
gerceklesemez ve model basarisiz olur. Nobetlerin siddeti, ard desarjlarin siiresinin
kademeli artigina parelellik gosterir [110]. Nobetler 5 evreden olusan bir davranigsal
skalada degerlendirilir. Bu skalaya gore 3. evre fokal nobetlere, 4. ve 5. evre ise
jeneralize nobetlere karsilik gelmektedir. Hayvanin 5. evreye ulasmasi, tutugmasi
anlamina gelmektedir. Bu da davranigsal olarak insanlardaki fokal baslangi¢li sekonder
jeneralize epilepsiye karsilik gelir [111]. Parsiyel epilepsili hastalarin en az %20’sinin
sekonder jeneralize ndbet gecirdigi gdz oniinde bulundurulacak olursa, bu modelin hem
fokal hem de sekonder jeneralize epilepsileri ayni calismada degerlendirmeyi saglamasi

da avantajlarin biridir.

Tetanoz Toksini Modeli

Clostridium tetani adl1 bakterinin iirettigi tetanoz ndrotoksini, kontamine bir
yarayla temas sonucunda tetanoz sendromuna neden olur. Trismus ve jeneralize kas
spazmlar1 ile kendini gosteren bir klinik olusturur. Bir asirdan fazla siiredir nobetleri
tetikledigi bilinen bu toksin, 1960°larda deneysel epilepsi yontemi olarak kullanilmaya
baslanmistir.  Ilk defa 1962 yilinda kdpek korteksinde gri cevhere uygulandiginda
kronik epileptogenik bir alan olusturarak epileptik desarjlar1 olusturdugu gozlenmistir
[112]. Toksinin epileptik etkisinin GABA disinhibisyonundan kaynaklandigi
diistintilmektedir [113]. Kronik parsiyel epilepsi modelidir. Bu yontemde, si¢anlarda
toksinin hipokampal enjeksiyonundan 1-2 giin sonra, EEG’de elektrografik ndbet
aktivitesi goriiliir. Diken dalgalar hipokampusta baslar ve daha sonra jeneralize hale
gelir. Davranigsal ndbetler de 1-2 giinliik latens bir periyottan sonra goriilmeye baslar.
Yiiz seyirme, fokal ya da jeneralize miyoklonus, bas kaldirma, arka ayaklar {izerinde
kalkma gozlenen davranislar arasindadir. iktal donemden sonra cevapsiz bir post-iktal
evre ve daha sonra davranigsal normallesme goriiliir. Davranigsal nobetler yaklagik 4
haftalik bir periyotta goriiliirken spontan epileptik desarjlar 5-7 hafta boyunca devam
eder [114].
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Kainik Asit Modeli

Kainik asit, bir L-glutamat analogudur. Antihelmintik olarak kullanilan kainik
asitin, 1970 yilinda sigan serebral korteksine enjeksiyonu sonucunda diken dalgalar
tirettigi goriilmiistiir [115]. Olusturulan ndbetler, insanlardaki temporal lob epilepsisiyle
biiyiik benzerlik gostermektedir. Bu yontemle uygulanan doza gore, akut ya da kronik
epilepsi modeli olusturulabilir. Kainik asit sistemik veya intraserebral olarak
hipokampus veya amigdalaya verilebilir. Limbik sistem yapilarina 0.5-2 ng dozlarinda
enjeksiyonu SE gelismesine neden olur. Kainik asit enjeksiyonu ile olusan statustan 5-
30 giin sonra spontan nobetler ortaya ¢ikmaktadir [116]. Cepeda ve ark. babunlarda
amigdala icine kainik asit enjeksiyonunun hipokampal lezyon olusturarak SE’a neden
oldugunu goézlemlemisglerdir [117]. Ortaya ¢ikan spontan konvulsif nobetler Racine
skalasina gore degerlendirilir. Ancak nonkonvulsif nobetler de ortaya ¢ikabilmektedir
[118]. Li ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarda, nobetlerin hipokampusun CA3 bdlgesindeki
noronlardan kaynaklandigint ve néron kaybiyla sonug¢landigini gézlemlemislerdir

[119,120].

Kainik asit modelinin avantajlarindan biri, baz1 6zel durumlar haricinde tek
seferlik bir enjeksiyon ile hayvanin statusa sokulabilmesidir. Bir diger avantaj ise
hayvanlarin maruz kalabilecegi olasi bir hasara yol acabilecek cerrahi bir prosediir

gerektirmemesidir [121].

Jeneralize Tonik-klonik Epilepsi Modelleri
PTZ ile olusturulan nobet modeli:

Akut jeneralize nobet modeli i¢in sik kullanilan kimyasal konvulsanlardan olan
PTZ (1,5-pentametilen; 6, 7, 8, 9 tetrahidro-5 azetpotetrazol) bir tetrazol tiirevidir.
Hayvanlarda olusturdugu epileptik nébetler insanlardakine olduk¢a benzer.
Antiepileptik ilag etkinliginin degerlendirilmesi agisindan giinlimiizde rahatlikla ve
siklikla kullanilmaktadir. Epilepsi olusumuna yol agan etki mekanizmasi tam olarak
bilinmese de ¢aligmalar ile GABA inhibisyon kaybi ve voltaj kapili K* kanallarindaki
etkinlik artis1 gibi nedenler One siiriilmiistiir [122]. Pentilentetrazol, GABAx
reseptoriindeki pikrotoksin baglanma bolgesine baglanmakta ve CI° kanallarinin
acilmasii engelleyerek eksitasyon inhibisyon dengesinin eksitasyon yoniine kaymasina
yol agmaktadir [123]. Bu nobet modelinde PTZ dozu, intraperitoneal yolla 100-150

mg/kg, intravaskiiler yolla ise 50 mg/kg uygulanmalidir. Bu degerlerde jeneralize tonik-
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klonik nobetlerin olustugu gozlenmistir [102]. Coziicli olarak tuzlu su c¢ozeltisi
kullanilir. Enjeksiyon sonrasinda hayvanlar cam fanuslara konularak, 30 dk boyunca
Racine 0l¢egi kullanilarak davranigsal agidan degerlendirilir. Racine Olgegi esasen
elektriksel tutusma modelinde, fokal baslangicli sekonder jeneralize nobetler igin
gelistirilmis bir skala olsa da kemirgenlerde pek cok deneysel epilepsi modelinde
siklikla kullanilan bir yontemdir (Tablo 1.7) [124]. Nobet siddetini degerlendirmeye

yarar saglar.

Tablo 1.7. Racine skalas1 [124].

Nobet Evresi Davranigsal Cevap
0 Cevap yok
1 Hareketsizlik, g6z kapanmasi, kulak oynatilmasi, biyik oynatilmasi, donma,

koklama hareketi

Bas sallama

On ektremitelerden birinin klonusu, miyoklonik jerk, kuyruk sertligi

Bilateral 6n ektremite klonusu, jeneralize ndbet

DN B~ W N

Jeneralize klonik nobetten dolayi bir taraf iistiine diisme

Maksimal Elektrosok Modeli (MES)

Ik olarak 1946 yilinda gelistirilen bu model, jeneralize tonik-klonik nobetleri
cok 1yi taklit eden bir 6rnektir ve bu ndbetleri 6nlemek icin gelistirilen ilaglarin etkisinin
test edilmesinde kullanilan ilk yontemdir [125]. Deneyde kullanilan antikonvulsan
maddenin ndbetleri engellemedeki basarisi, hayvanlarin %50’sinde nébeti tetikleyen
akima karsilik gelen CD50 degeriyle oOlgiliir. Calismalar antiepileptiklerin MES
testindeki basaris1 ile klinik basarisi arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu
gostermistir. Testin kolayligi, maliyetinin ucuz olmasi ve iyi standardize edilmesi diger
avantajlarindandir. Test fareler ve siganlarda (daha ¢ok farelerde) uygulanmaktadir.
Testte hayvanlara uygulanan akim, kontrol grubundakilerin %100’iinde tonik arka
bacak ekstansiyonunu saglamalidir. Prosediire gére 50-60 Hz frekansta, farede 50 mA
sicanlarda ise 150 mA siddetindeki alternan akim, elektrotlar yardimiyla hayvanin
kornea ya da kulagina verilir [126,127]. Hayvanin arka ayaklarindaki ekstansiyonun (90

dereceden fazla), 3sn’den fazla slirmesiyle maksimum nobet tetiklenmis demektir ve
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test basarili anlamina gelmektedir [128]. Tonik fazdan sonra genellikle pedal ¢cevirme ve

sallanma hareketleriyle karakterize klonik faz baglar.

Status Epileptikus Modeli
Pilokarpin Modeli

Pilokarpinin, hipokampustaki muskarinik Ach reseptorlerine agonist etki ile
nobetleri tetikledigi bilinmektedir [129]. Pilokarpin (320-380 mg/kg) serum fizyolojik
icinde c¢ozdiiriilerek, 30 dk i¢inde intraperitoneal olarak enjekte edildiginde, hayvanda
sabit bakis ve bas sallama gibi anormal davramslar gézlenmektedir. Ilerleyen dénemde
ise aralikli olarak motor nébetler goriilmektedir. Sistemik olarak 380 mg/kg {istl
dozlarda uygulama ile hayvan statusa sokulabilir [130]. Sadece pilokarpin verilebildigi
gibi lityum uygulamasindan sonra pilokarpin verilerek de SE modeli olusturulabilir. Bu
modelde intraperitoneal 100 mg/kg lityum uygulamasindan bir giin sonra 25 mg/kg
pilokarpin uygulanmaktadir [131]. Enjeksiyondan 1-2 saat sonra hayvan statusa
girmektedir. Statusa bagl 6limii engelleyebilmek i¢in hayvanlara 5 mg/kg dozunda
diazepam verilir. Pilokarpin uygulamasindan sonra, hayvanin limbik sisteminde ndronal

oliim ile karakterize belirgin bir hasar meydana geldigi gézlenmistir [132].

KARVAKROL

Lamiaceae (Ballibabagiller) ailesine ait aromatik bir bitki olan kekik, iilkemizde
genis bir alana yayilmistir. Ulkemiz, gida ve ilag¢ endiistrilerinde kullanilan kekigin en
biiylik ihracat¢isidir. Kekik tiirleri origanum, thymus ve majoranae olmak iizere baglica
tc aileye ayrilir. Thymus vulgaris L., Thymus serpyllum L., Thymus capitatus L.
ve Thymbrae spicata L. baslica kekik tiirlerindendir. Kekik tiirlerinden elde edilen
ucucu yagda; karvakrol, timol, p-simen, pinenler ve seskiterpenler bulunmaktadir.
Ucucu yag karisiminin %70’ini timol ve agirlikli olarak karvakrol olusturmaktadir.
Karvakrol ve timol, birbirlerinin izomeri olan fenolik bilesiklerdendir. Aromatik fenol
halkas1 iizerinde metil ve izopropil rezidiileri yer almaktadir. Karvakrol ve timol ‘y-

terpinen ve p-simen molekiillerinden sentezlenirler (Sekil 1.9) [7].
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Q-

terpinen simen karvakrol timol

Sekil 1.9. Karvakrol ve timoliin molekiiler yapisi ve sentez edildikleri bilesikler [133].

Karvakrol, monoterpenik bir fenol bilesigidir. Biyolojik aktif bir bilesik olan
karvakrol gida endiistrisinde unlu mamiiller, alkolsiiz i¢ecekler ve sakiz gibi pek cok

urune eklenebilmektedir.
Karvakroliin Etkileri

Karvakroliin antibakteriyel, antiparaziter ve insektisidal etkilerinin yaninda;
antienflamatuvar, analjezik, antitlimoral, antimutajenik, antispazmodik, antiplatelet ve

hepatoprotektif gibi pek ¢ok yararl etkisi oldugu bilinmektedir (Sekil 1.10) [134,135].

Antunflamatuar
Analjezik
Antioksidan
Aniiagregan
Spazmolitik

1

Antikanser . Antibakteriyel
Antiproliferatif Antifungal
Astimutajenik @ - Antiparaziter
Antigenotoksik z_ﬁ._ntlvlral
Insektisit
Karvakrol

Naroprotektif

Hepatoproteletil

Antiobezite

Sekil 1.10. Karvakroliin etkileri.

44



Antimikrobiyal Etki

Ugucu yaglarin antibakteriyel etkinligi uzun zamandan beri bilinmektedir. Kekik
tirlerinde elde edilen ugucu yaglarla yapilan bir caligmada, antimikrobiyal etkili
olduklar1 gosterilmistir. Candida Albicans ve Streptococcus Mutans gibi agiz
patojenlerine karsi gliclii antimikrobiyal aktivite gostermistir [136]. Karvakroliin
antibakteriyel ve antifungal etkili oldugu bilinen mikroorganizmalar Tablo 1.8’de

verilmistir.

Tablo 1.8. Karvakroliin Antimikrobik Etkisi Oldugu Bilinen Mikroorganizmalar [137,138,139].

Karvakroliin Etkili Oldugu Bilinen Mikroorganizmalar
. Pseudomonas Mycobacterium Yersinia
Bacillus Cereus . . o
Aeruginosa Smegmatis Enterocolitica
Klebszel{a Escherichia Coli Proteus Vulgaris Aspergillus Flavus
Pneumoniae
Corynebacterium Klebszel{a Sgphylocoleys Fusarium Solani
. Pneumoniae Aureus
Xerosis
Enterococcus Listeria Salmonella Mucor sp.
Faecalis Monocytogenes Typhimurium

Antimikrobiyal Etki Mekanizmasi

Hidrofobik olan karvakroliin, bakterilerde lipit membrandaki fosfolipitlerin

biitlinliiglinli bozarak hiicresel materyalin disar1 sizmasmma neden olabilecegi
bildirilmistir [140]. Hiicre i¢i ATP seviyesini diisiiriip, bakterinin transmembran
potansiyelini azaltarak etki gosterdigi disiiniilmiistiir [141]. Baska bir hipoteze gore,
karvakrol bu etkisini katyon degisikligine sebep olarak yapmaktadir. Proton bagh
karvakrol, hiicre i¢ine girdiginde protonunu birakir. Hiicre i¢indeki K™ u bagladiktan
sonra hiicre disina gegerek buraya birakir. Protonlar hizla hiicre igine girerken, K" hiicre
disina atilir. Bakterinin sitozolik pH’s1 diiser ve protein miktar1 hizla azalir. 1 mM

karvakrol, bakteri pH'sin1 7.1°den 5.8’e diisiirebilmektedir [142].

Karvakroliin 0.15 mM ve tizerindeki dozlarda, membran potansiyelinde 6nemli
degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Gida endiistrisinde {iriinlere eklenen
karvakroliin miktar1 bu etkileri saglayabilmektedir. Ornegin alkolsiiz igeceklere 0.18

mM (28.54 ppm) karvakrol eklenmektedir [143].

45



Bakteride flagellanin hareketi protonlar sayesinde gerceklesmektedir. Bir
calismada karvakroliin, Escherichia coli’deki flagellanin hareket kabiliyetini azaltarak

invazivligini azaltmay1 sagladigi gosterilmistir [144].
Antiviral Etki

Karvakroliin, Herpes simpleks virtis’iin viral zarfinin bozulmasina yol agtigi

bildirilmistir [145].
Antiparaziter Etki

Karvakrol, memeli hiicrelerine sitotoksik olmayan dozlarda, Trypanosoma
brucei rhodesiense, Leishmania donovani ve Plasmodium falciparum’a karsi

antiparaziter aktivite gostermistir [ 146].

Insektisidal Etki

Karvakroliin, Drosophila melanogaster larvalarina kars1 giiclii insektisidal etkisi

oldugu goriilmiistiir [147].
Antioksidan Etki

Dogal antioksidanlar, strese maruziyet durumunda viicudun antioksidan
performansini artirirlar. Karvakrol de giiglii bir antioksidan aktiviteye sahiptir. Cesitli
hiicre kiiltiirii calismalar1 ve hayvan deneylerinde karvakroliin, glutatyon gibi
antioksidanlarin seviyesini 6nemli 6l¢iide artirdig1 ve oksidatif strese kars1 koruyucu bir
etkiye sahip oldugu gosterilmistir [148]. Siganlarda yapilan bir immobilizasyon stres
testinde karvakroliin, karaciger, bobrek ve beyindeki SOD, GSH ve CAT
seviyelerindeki diisiisii diizelttigi gosterilmistir [149]. Karvakroliin, serbest radikallerin
lipit peroksidasyonu sonucunda olusan malondialdehid (MDA) seviyesini azalttigi

bildirilmistir [150].

Mevcut calismalar, karvakroliin antioksidan aktivite kaynadi olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

Antikanser ve Antiproliferatif Etki

Simdiye kadar karvakroliin etkileri {izerine yapilan pek ¢ok aragtirma, antikanser
tedavisi i¢in potansiyel bir ajan olarak kullanilabilecegini dogrulamistir. Karvakroliin
karsinojeneze etkisini aragtirmak i¢in si¢anlarda yapilan bir leiomyosarkom modelinde,

3,4-benzopirenin karsinojenik etkisini %30 azalttig1 gézlenmistir [151].
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Karvakroliin antitiimédral etkisinin hiicrelerde prooksidan aktiviteyle apoptoz ya
da nekroza yol a¢masi ile iligkili oldugu tahmin edilmektedir. Kiiltiire edilmis sican
noronlarinda, karvakroliin 10, 25 ve 50 mg/L dozlarda, total antioksidan kapasiteyi
artirdig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, 200 ve 400 mg/L’de néroblastom hiicrelerinde
total oksidatif stres seviyesini artirirken, sigan noronlarinda sadece 400 mg/L diizeyinde

artisa yol agmustir [152].

Bir ¢aligmada, karvakroliin hepatokarsinom hiicre hattina (HepG2) kars1 giiclii
sitotoksik etkili oldugu (IC50: 48.3mg/L) ancak saglikli insan bdbrek hiicrelerinde
(HEK?293) daha diistik bir sitotoksisiteye (IC50: 90.5mg/L) neden oldugu gosterilmistir.
Karvakroliin, GST aktivitesi ile apoptozu indiikleyerek antikanser etki gosterdigi tahmin
edilmektedir [153]. Insan kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinde yapilan bir
calismada ise i.m. karvakrol uygulamasinin doza bagimli olarak (250 puM ve iistii
dozlarda) kanser hiicrelerinin sayisini azalttig1 ve morfolojilerini bozdugu bildirilmistir
[154]. Bir calismada, N-ras onkojeninin aktive edildigi miyoblastlarda karvakroliin
hiicre biiyiimesini engelledigi gdsterilmistir. Karvakroliin bu etkisinin sitotoksik etkiden

ziyade onkojen proteinine prenilasyonundan kaynaklandigi 6ne siiriilmektedir [155].

Karvakroliin kanser hiicrelerinde matriks metalloproteazlarin ekspresyonunu
azaltarak invazyonu azaltti§1 gosterilmistir [156]. Sicanlarda olusturulan bir akciger
timorii modelinde, intraperitoneal 0.1 mg/kg karvakrol uygulamasinin timor
anjiyogenezini inhibe ettigi gosterilmistir [151]. Karvakroliin sitotoksik oldugu bazi

hiicre tipleri Tablo 1.9°da verilmistir.

Tablo 1.9. Karvakroliin sitotoksik oldugu baz kanser hiicreleri

Hiicre IC50 degeri Ref.

B16 melanomu hiicreleri IC50: 120 umol/L [157]
Larinx karsinom hiicreleri IC50: 0.2 mM [158]
Leimyosarkom hiicreleri IC50: 67-90 uM [159]
Metastatik meme kanseri hiicreleri IC50: 100 uM [160]
Kronik miyeloblastik 16semi hiicreleri IC50: 112.5 pM [161]
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Antimutajenik Etki

Karvakrol iceren Origanum Compactum’dan elde edilen esansiyel yagin, liretan
ve metil metansiilfonat mutajenlerine karsi antimutajenik etkili oldugu gosterilmistir

[162].
Antigenotoksik Etki

Karvakroliin antigenotoksik etkileri ¢esitli hiicre hatlarinda gdsterilmistir [163].
Karvakroliin, H,O, ile indiiklenmis oksidatif DNA hasarin1 6nemli Olclide azalttigi
gosterilmistir [164,165].

Karvakrol, 0.05 mM'in altindaki konsantrasyonlarda, lenfositleri 2-amino-3-
metilimidazo [4,5-f]-kinolin (IQ) ve mitomisin C (MMC)’nin genotoksik etkilerinden
korudugu goriilmiistiir. Ancak 0.1 mM’dan daha yiiksek konsantrasyonlarda

karvakroliin kendisinin DNA hasarina neden olabilecegi gosterilmistir [166].

Antiagregan Etki

Karvakroliin antiagregan etkisinin aspirine kiyasla daha fazla oldugu

goriilmiistiir [167].
Analjezik ve Antienflamatuvar Etki

Ulkemizde karm agrist igin kullanilmakta olan karvakroliin, sican ileumunda
antispazmodik etkisinin oldugu goriilmiistiir. Karvakrol igeren oreganodan elde edilen
esansiyel yagin analjezik ve antienflamatuvar etkisi ¢alismalarla gosterilmistir [168].
Karvakroliin analjezik ve antienflamatuvar etkisini, dopaminerjik, serotonerjik ve
GABAerjik sistemler iizerinden ve antienflamatuvar mediatdrlerin salinimina yol agarak

gosterdigi bildirilmistir [169].

Karvakroliin prostaglandin sentezini inhibe ettigi gosterilmistir [170]. Ayrica,
notrofil elastaz aktivitesini inhibe ettigi de gozlenmistir [171]. Bagka bir ¢alismada,
pankreatik elastaz uygulanan farelerde akciger inflamasyonunu azalttig1 bildirilmistir
[172]. Bu nedenle KOAH ve alfa-1-antitripsin eksikligi olan hastalarda, farmakolojik

tedaviye ek fitoterapi amagli verilebilir.
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Hepatoprotektif Etki

Parsiyel hepatektomi yapilan siganlarda, karvakroliin karaciger rejenerasyonunu
hizlandirdig1 gosterilmistir [173]. Ayrica karvakroliin, karacigeri iskemi reperfiizyon

hasarindan korudugu bildirilmistir [174].

Antiobezite Etkisi

Anormal veya asir1 yag birikiminin gergeklestigi obezite Onlenebilir hastalik ve
oliimlerin nedenlerinden biridir. Bir calismada, 10 haftalik diyete eklenen 100 mg/kg
karvakroliin viicut agirligr artisin1 azalttigr bildirilmistir. Karvakroliin proenflamatuvar
sitokinleri baskilayarak viseral adipoz dokudaki adipogenez ve termogenezi modiile

ettigi diistintilmektedir [175].

Farmakokinetik

Karvakroliin domuz yavrularina oral uygulamadan sonra neredeyse tamaminin
emildigi goriilmiistiir [176]. Baska bir calismada, tavsanlara oral olarak verilen
karvakroliin (1.5 g) %30’dan fazlasinin gastrointestinal sistemde kaldigi bildirilmistir

[177].

Karvakrol lipofilik bir maddedir. Sicanlara oral olarak verilen 500 mg
karvakroliin biiyiik oranda mide, barsak ve iiriner sisteme yayildig: bildirilmistir. Az bir

kismi ise karaciger, akciger ve kaslara yayilmaktadir [178].

Karvakrol oral alimdan sonra hizla metabolize edilerek atilir. Karvakroliin iki
ana metabolize edilis sekli; glukuronik asit (C6H1007) ve siilfatla (SO4?)
konjugasyondur. Konjugasyondan sonra idrarla atilhir [179]. Karvakroliin

oksidasyonundan esas sorumlu sitokrom P450 enzimi CYP2A6 dir [180].

Tavsanlara oral olarak uygulanan karvakroliin, 22 sa sonra %?25’inin iriner
sistemden atildig1 bildirilmistir [177]. Karvakroliin domuzlardaki yarilanma omriiniin

oral alinan doza bagl olarak 1.84-2.05 sa oldugu bildirilmistir [176].

Karvakroliin metabolizmasiyla ilgili insanlarda heniliz herhangi bir calisma

yapilmamustir. Tiirler arasindaki farkliliklar dikkate alinmalidir.

Karvakroliin Giivenilirligi

Karvakroliin letal dozu siganlarda oral 810 mg/kg, i.v. 80 mg/kg ve i.p. 73
mg/kg, farelerde ise 110-233.3 mg/kg arasindadir [177].
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Esansiyel yaglar biyolojik aktif molekiillerdir. Pek ¢ok yararinin yaninda
mutajenite ve sitotoksisite gibi etkilerinin de olabilecegi hesaba katilmalidir. Cogu
esansiyel yag sitotoksik olup mutajenik Ozellik tagimazlar. Ancak bu yaglarin
metabolitlerinin kanserojen olma ihtimali de vardir. Ocimum basilicum bitkisinden elde
edilen esansiyel yagin bir bileseni olan Ostragoliin, fare ve sicanlarda kanserojen etki
gosterdigi bildirilmistir [181]. Baz1 yaglar, giines 1sinlarma duyarl olup, cilt kanserine
neden olabilecek flavinler, hidrokarbonlar ve porfirinleri igermektedir. Ornegin, Citrus
bergamia bitkisinden elde edilen ugucu yaglarda bulunan psoralen, UV ve giines

1sinlarina maruziyet sonucunda, cilt kanserini tetikleyebilmektedir [182].

Karvakrol ile ilgili yapilan genotoksisite ¢aligmalar1 smirli  sayidadir.
Karvakroliin genotoksisitesinin 6n degerlendirmesi SOS kromotesti, Ames testi ve
DNA onarim testi gibi testler ile gergeklestirilmistir. Genotoksisite ¢aligmalarinda, timol
ve karvakroliin genotoksik potansiyelinin ¢cok zayif oldugu sonucuna varilmistir [183].
Bakkali ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, karvakroliin mitokondri gibi organel zarlarina
prooksidan aktiviteyle sitotoksik etkili olabilecegini ancak genotoksik olmadiklarini
belirtmiglerdir [184]. Karvakroliin genotoksik etkiden uzak olmasi, uzun vadeli
kullaniminda giivenilirlik saglamaktadir. Karvakroliin (0-400 mg/L) hem noéroblastom
hiicrelerinde (N2a) hem de saglikli sigan noronlarinda DNA hasarina sebep olmadigi
gosterilmistir [185]. Buna karsilik, baska bir calismada, kolorektal adenokarsinom
hiicrelerinde (CaCo-2) yiiksek dozlarda karvakrol uygulamasinin (460 uM) DNA
hasarina neden oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada, karvakrolin Ames testinde
mutajenik aktivite gosterdigi ve bu nedenle bakteriyel sistemde etkili bir mutajen
oldugu bildirilmistir (115-230uM) [186]. Ancak Ames testinin, dkaryot hiicreler i¢in

yeterli bir model olmadig1 da g6z oniinde bulundurulmalidir.
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GEREC VE YONTEM

Calismada 2 aylik, agirliklar1 250-350 gr arasinda olan Wistar cinsi erkek sigan
(n=62) kullamldi. Hayvanlar Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden temin edildi. Siganlarin besine ve suya erisimi
ad libitum olarak gergeklestirildi. Tiim hayvanlar 12 saatlik aydinlik/karanlik
dongiisiinde, sicaklig1 20-25 °C olan odalarda barindirildi. Tiim gruplarda uygulamaya
saat 09:00°da baslandi.

Calisma icin Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalar1 Yerel

Etik Kurulu’ndan 2020/34 karar no ile etik kurul onay1 (Bknz. EK.1) alinmistir.

CALISMA GRUPLARI VE UYGULANACAK iSLEMLER

Hayvanlar, PTZ-indiikli (n=28) ve penisilin-indiikli (n=34) olmak {izere
randomize olarak iki ana gruba ayrildi. PTZ-indiiklii grup 4 alt gruba ve penisilin-
indiiklii grup ise 5 alt gruba ayrildi (Tablo 2.1, Tablo 2.2). Orneklem biiyiikliigiine

literatiirdeki benzer caligmalara gore karar verildi.

PTZ-indiikli Grup

Uygulanacak islemler
Gruplar 0. dakika 30. dakika Hayvan Sayisi
Grup 1 0.2ml %10 DMSO | PTZ (50 mg/kg, i.p.) _
(Vehicle . . n=7
Kontrol) (i.p.) 30 dk video kaydi
Karvakrol PTZ (50 mg/kg, i.p.) _
Grup 2 (25 mg/kg i.p.) 30 dk video kaydi n=7
Karvakrol PTZ (50 mg/kg, i.p.) _
Grup 3 (75 mg/kg i.p.) 30 dk video kaydi n=7
Karvakrol PTZ (50 mg/kg, i.p.) _
Grup 4 (150 mg/kgip) | 30 dk video kayds n=7

Bu gruptaki hayvanlara karvakroliin 3 farkli dozu (25 mg/kg, 75 mg/kg, 150
mg/kg) enjekte edildikten 30 dakika sonra PTZ enjeksiyonu (50 mg/kg, i.p.) yapildi
(Tablo 2.1). Pentilentetrazol enjeksiyonunu takiben ilk 30 dakika sicanlarin davranislari

gozlemlenerek video kaydina alindi (Sekil 2.1 a,b). Epileptik nobetlerin

Tablo 2.1. PTZ-indiiklii gruba uygulanacak islemler.
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yogunlugu/derecesi, Bolim 1°de verilen Racine skalasina gore degerlendirilerek
skorland1 (Tablo 1.7). Degerlendirmede hayvanlarin ilk myoklonik jerke girme zamant,
ilk jeneralize tonik-klonik nobete girme zamani, jeneralize tonik-klonik nobette kalma

stiresi ve ulagtig1 evre analiz edildi.

Sekil 2.1. a) Hayvanmin davramissal gozlemi, b) Jeneralize tonik-klonik nobet geciren hayvan.

Penisilin-indiiklii Grup
Anestezi prosediirii

Penisilin indiiklii gruptaki hayvanlara ilk olarak intraperitoneal 1.25 g/kg iiretan
(Sigma Aldrich, ABD) anestezisi uygulandi.

Cerrahi Prosediir

Hayvanlar tiras edildikten sonra stereotaksi aparatina (Harvard Aparati, ABD)
yerlestirildi. Bisturi ile kafa derisinde rostro-kaudal diizlemde insizyon hatt1 agild1 ve
yumusak doku ortadan kaldirildi. Bregma belirlendi ve sag sensorimotor korteks
tizerindeki kranyum parcasi tur motoruyla inceltilerek kaldirildi (Sekil 2.2). Sag

sensorimotor korteks ortaya ¢ikarildi.
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Sek}l 2.2. Hayvanda bregma noktasinin ortaya cikarilmasi

Epileptiform Aktivite Olusturulmasi

Epileptiform aktivite olusturmak i¢in hayvanlara intrakortikal penisilin (Sigma
Chemical, ABD) uygulandi. Bregma referans alinarak (AP=1mm, R=2 mm), sag
sensorimotor korteksin 1.2 mm derinine, Hamilton mikroenjektoriiyle (701N, Hamilton
Co., Reno, NV, ABD) 500 IU penisilin (2.5 pl) enjekte edildi. 5. gruba ise penisilin
yerine SF uygulandi.

Uygulanan madde

Penisilin uygulamasindan 30 dk sonra, kontrol grubu hari¢ diger gruplara,
%0.1’lik DMSO i¢inde ¢ozdiiriilen karvakroliin 3 farkli dozu (25 mg/kg, 75 mg/kg, 150
mg/kg,) i.p. olarak uygulandi (Sigma Aldrich-W224511, St. Louis, MO, ABD). Kontrol
grubuna (vehicle kontrol) ise sadece %0.1 DMSO (0.2 ml, i.p.) verildi (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Penisilin-indiiklii gruptaki hayvanlara uygulanacak islemler.

Gruplar Uygulanacak Islemler Hayvan Sayisi
0.2 ml %0.1 DMSO (i.p.
Grup 1 2.5 ul penisilin (500 H(J,Ii).z.) n=7
(vehicle kontrol) Elektrofizyolojik kayit
25 mg/kg karvakrol (i.p.)
Grup 2 2.5 ul penisilin (500 IU, i.c.) n=7
Elektrofizyolojik kayit
75 mg/kg karvakrol (i.p.)
2.5 pl penisilin (500 IU, i.c. n=7
Grup 3 E!‘iellztroﬁzyol(ojik kayit :
150 mg/kg karvakrol (i.p.)
Grup 4 2.5 ul penisilin (500 IU, i.c.) n=7
Elektrofizyolojik kayit
150 mg/kg karvakrol (i.p.)
Grup 5 2.5 pl serum fizyolojik (SF) (i.c.) n=6

Elektrofizyolojik kayit

Elektrofizyolojik Kayit

ECoG (elektrokortikografi) kaydr icin, iki adet Ag-AgCl top elektrot, sag

sensorimotor korteks iizerinde Bregma’nin 2 mm lateraline, biri Bregma hattinin 1 mm

oniinde digeri ise 5 mm arkasinda olacak sekilde yerlestirildi (Sekil 2.3). Referans

elektrot ise hayvanin kulak kepgesine takildi.

Penisilin ile epileptik aktivite

olusturulmadan 6nce hayvanlardan 10 dk boyunca bazal elektriksel aktivite kaydi alindi.

Penisilin ve SF uygulamasindan sonra 30 dk, karvakrol ve DMSO uygulamasindan
sonra ise 90 dk ECoG kaydi alindi. Boylelikle her bir hayvandan toplam 130 dakikalik
kayit alind1 (Sekil 2.4). ECoG sinyalleri BioAmp ile yiikseltilerek, PowerLab/8SP veri

kayit sistemi ile kaydedildi (AD Instruments, Avustralya).
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Sekil 2.3. Elektrotlarin yerlestirilmesi.

Penisilin Karvakrol
Uygulamas1 Uygulamasi
0.dk 10.dk 40. dk 130. dk

Bazal Aktivite Kayd: Epileptiform Aktivite Kayd:

Sekil 2.4. ECoG kaydi periyotlari.

Elektrofizyolojik Analizler

PowerLab Chart v.7.2.1 yazilim programi ile ECoG kaydi 10’ar dakikalik zaman
dilimlerine boliinerek, her bir zaman dilimi i¢indeki diken dalga sayis1 ve dalga genligi
analiz edildi. Epileptiform aktivitenin ilk baglama zamani, epileptik desarjlarin frekansi

ve genligi analiz edildi.

55



ISTATISTIKSEL ANALIZ

Pentilentetrazol c¢alismasinda gruplarin davranigsal evre, ilk miyojenik jerke girme
stiresi, ilk jenaralize tonik-klonik ge¢irdigi zaman ve jenaralize tonik-klonik gecirdigi
toplam siire acisindan karsilagtirilmasinda, Kruskal-Wallis testi kullanildi ve farkli gruplar
post hoc Dunn testi ile belirlendi. Kategorik 6zellikler ile gruplar arasi iliskiler Fisher-

Freeman-Halton testi ile incelendi.

Penisilin ¢aligmasinda epileptiform aktivite kaydi 10’ar dakikalik periyotlara ayrilarak
analiz edildi. Her bir grupta, diken dalga sayis1 ve dalga genligi agisindan periyotlarin
karsilastirilmasinda Friedman testi kullanild1 ve farkli periyotlar post hoc Dunn testi ile ortaya
kondu. Her bir periyot icin diken dalga sayis1 ve dalga genligi acisindan gruplarin
karsilagtirllmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi ve farkli gruplar post hoc Dunn testi ile
belirlendi. Ayrica, karvakrol ECoG kaydi baslangicindan 40 dakika sonra uygulandig: igin, 40.
dk oncesi ve sonrasi diken dalga sayisindaki ve dalga genlikteki degisimler Wilcoxon testi ile

incelendi.

Calismada istatistiksel anlamlilik sinir1 p=0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR
PTZ iLE UYARILAN HAYVANLARDA KARVAKROL
DOZLARININ DAVRANISSAL ETKILERI

Davramissal Evre
Hayvanlarin Racine skalasina gore gosterdigi davranigsal evreler, evre 3-6

arasinda degismekteydi. Davranigsal evre agisidan karsilastirildiginda, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (p=0.419, Tablo 3.1).

Pers
Grup N O SD antil
25 Medyan 75 p*
Kontrol 7 4,86 0,378 5,00 5,00 5,00
E Karvakrol 25 7 4,86 0,900 5,00 5,00 5,00
vr 0.419
¢ Karvakrol 75 7 4,71 0,756 5,00 5,00 5,00
Karvakrol 150 7 4,29 0,951 3,00 5,00 5,00

Tablo 1.1. PTZ gruplarinin davranissal evre acisindan karsilastirmali sonuclari.

* Kruskal-Wallis testi ve post hoc Dunn testi

Miyoklonik Jerkin ilk Goriildiigii Zaman

Hayvanlarda miyoklonik jerkin ilk goriilme zamani 52-190. saniyeler arasinda
degismekteydi. Gruplar miyojenik jerkin ilk goriildiigli zaman bakimindan
karsilastirildiginda Karvakrol-150 grubunda (142,43 sn), Kontrol grubuna (89,43 sn)
gore anlaml diizeyde geciktigi bulunmustur (p=0.019, Tablo 3.2) Diger gruplar

arasinda anlamli diizeyde bir farklilik bulunmamastir.

Tablo 3.2. PTZ gruplarmin miyoklonik jerkin ilk goriildiigii zaman agisindan karsilastirmah
sonuclari.

Persantil
Grup N Ort. SD p*
25 Medyan 75

Kontrol 7 89,43 38318 74,00 81,00 91,00

Miyokdonik ko125 7 106.43 21,609 87,00 97,00 130,00
jerkin ilk 0.019

gortldagi Karvakrol 75 7 109,00 15297 95,00 117,00 120,00

zaman

Karvakrol 150 7  142,43" 34,999 110,00 151,00 165,00

*Kruskal-Wallis testi ve post hoc Dunn testi. Aralarinda anlamli farklilik olan gruplar ayn1 harf ile gdsterilmistir (a:
Kontrol ve Karvakrol-150 gruplar arasinda anlamli fark).
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Jenaralize Tonik-klonik Nobet Ge¢cirme Sikhg:

Kontrol grubunda 0, Karvakrol-25 grubunda 1, Karvakrol-75 grubunda 1 ve
Karvakrol-150 grubunda 2 jeneralize tonik-klonik ndbet ge¢irmeyen hayvan vardi.
Gruplar karsilastirildiginda jenaralize tonik-klonik nobet gegirme sikligi acisindan

anlamli bir farka rastlanmadi (p=0.881, Tablo 3.3).

Tablo 3.3. PTZ gruplarindaki jeneralize tonik-klonik nobet gecirme sikhigi.

Grup N n %
Kontrol 7 7 100,0
Karvakrol 25 7 6 85,7
Jeneralize tonik-klonik ndbet gecirme siklig: Karvakrol 75 7 6 85,7
Karvakrol 150 7 5 71,4
Total 28 24 85,7

*Fisher-Freeman-Halton testi. N: Hayvan sayisi, n: Jeneralize tonik-klonik nébet gegiren hayvan sayisi

Jenaralize Tonik-klonik Nobetin Baslangic Zamani

Jeneralize tonik-klonik nobet geciren hayvanlarin nobet gecirmeye basladiklari
zaman 65-334. saniyeler arasinda degismekteydi. Gruplar jenaralize tonik-klonik
nobetin baslangic zamani agisindan birbiriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamustir (p=0.138, Tablo 3.4).

Tablo 3.4. PTZ gruplarinin jeneralize tonik-klonik nobetin basladig1 zaman a¢isindan
karsilastirmali sonuglari.

Persantil
Grup N Ort. SD r*
25 Medyan 75

Kontrol 7 148,29 76,236 86,00 138,00 233,00

. . . Karvakrol 25 6 212,67 79,059 130,25 207,00 292,25
Jenaralize tonik-klonik

dbetin basladig 0.138
nobetin bagladig zaman Karvakrol 75 6 181,00 77,931 133,50 155,50 227,25

Karvakrol 150 5 243,40 54,848 200,50 235,00 290,50

*Kruskal-Wallis testi ve post hoc Dunn testi. N: Jeneralize tonik-klonik ndbet geciren hayvan sayisi

Jenaralize Tonik-klonik Nobet Gegirilen Toplam Siire

Jeneralize tonik-klonik nobet geciren hayvanlarin nébet gecirdigi toplam siire

14-55. saniyeler arasinda degismekteydi. Gruplar ndbet siiresi agisindan
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karsilastirildiginda (Nobet geciren ve gegirmeyen tiim hayvanlar hesaba katildi)
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.918, Tablo 3.5).

Tablo 3.5. PTZ gruplarinin jeneralize tonik-klonik nébet gecirilen toplam siire acisindan
karsilastirmali  sonuclari.

Persantil
Grup N Ort. SD p*
25  Medyan 75

18,0

Kontrol 7 22,43 5912 0 22,00 27,00
Jenaralize tonik-klonik nobet Karvakrol 25 7 21,43 11,928 1%’0 21,00 33,00
0918
gegirilen toplam siire 17.0
Karvakrol 75 7 24,57 18,805 0, 18,00 45,00

Karvakrol 150 7 17,43 13,062 0,00 21,00 30,00

*Kruskal-Wallis testi ve post hoc Dunn testi.

KARVAKROL DOZLARININ PENISILIN MODELINE ETKIiSi

Hayvanlarin ECoG kayitlar1 10’ar dakikalik periyotlara boliinerek diken dalga

sayis1 ve dalga genligi bakimindan incelenmistir.
Latens Siire

Calismada penisilinin kortekse enjeksiyonundan 3-10 dakika sonra ECoG kayitlarinda
diken dalgalar belirmeye baslamistir. Karvakrol, epileptiform aktivite baslangicindan

sonra verildigi i¢in latens siireye etkisi incelenememistir.
Karvakrol Dozlarinin Diken Dalga Sayisina EtKisi

Her bir grup icin periyotlardaki diken dalga sayis1 birbiriyle karsilastirildiginda, diken
dalga sayisinin en yiiksek oldugu periyot kontrol grubunda, Karvakrol-75 grubunda ve
Karvakrol-150 grubunda 20-30. dakikalar arasi, Karvakrol-25 grubunda ise 30-40.
dakikalar arasidir. Diken dalga sayisinin en diisiik oldugu periyot, Kontrol grubunda 90-
100. dakikalar arasi, Karvakrol-25, Karvakrol-75 ve Karvakrol-150 gruplarinda ise 120-
130. dakikalar arasidir. Periyotlardaki diken dalga sayisinin gruplara gore
karsilastirilmast Tablo 3.6’da verilmistir. Diken dalga sayilarindaki periyodik degisim

Sekil 12°te d6zetlenmistir.
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Her bir periyot icin diken dalga sayisinin gruplar arasi karsilastirmasinda, 30-40.
dakikalardaki diken dalga sayis1 Karvakrol-75 grubunda, Kontrol (p=0.025) ve
Karvakrol-25 (p=0.049) gruplarina gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ayrica
Karvakrol-75 grubunda 40-50. dakikalardaki diken dalga sayisi, Kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0.033). Diger Ol¢iim periyotlarinda 4 grup

arasinda diken dalga sayist bakimindan anlamli bir farka rastlanmamaistir (Tablo 3.6).

Tablo 3.6. Penisilin gruplarinda diken dalga sayisinin farkh periyotlar ve gruplara gore tanimlayici

degerleri.

Persantil
. Grup N Ort. D 25. Medyan 75. P
Periyot
Kontrol 7 27886 171,24 159,00 194,00 376,00
10-20dk Karvakrol 25 7 212,14 163,42 40,00 214,00 251,00 0452
Diken dalga sayist Karvakrol 75 7 224,86 158,83 102,00 169,00 310,00 ’
Karvakrol 150 7 314,43 149,27 189,00 282,00 490,00
Kontrol 7 589,71 130,98 490,00 569,00 676,00
20-30dk Karvakrol 25 7 470,57 170,31 265,00 494,00 617,00 0.129
Diken dalga sayisi Karvakrol 75 7 386,57 122,45 295,00 370,00 395,00 '
Karvakrol 150 7 448,57 172,50 340,00 510,00 578,00
Kontrol 7 55871 167,87 487,00  539,00° 591,00
30-40dk Karvakrol 25 7 503,14 50,42 466,00 513,000 544,00 0.020%
Diken dalga sayist Karvakrol 75 7 331,43 96,34 258,00 296,00° 429,00 ’
Karvakrol 150 7 429,00 204,16 254,00 495,00 572,00
Kontrol 7 511,86 130,13 415,00 503,00° 619,00
40-50dk Karvakrol 25 7 440,14 5501 392,00 417,00 493,00 0.033*
Diken dalga sayis1 Karvakrol 75 7 295,00 112,71 205,00 259,00° 383,00 ’
Karvakrol 150 7 326,00 229,73 172,00 320,00° 494,00
Kontrol 7 445,14 162,65 300,00 476,00 571,00
50-60dk Karvakrol 25 7 358,86 87,68 254,00 392,00 446,00
Diken dalga sayist ~ Karvakrol 75 7 260,86 46,71 203,00 279,00 308,00 0.093
Karvakrol 150 7 262,86 211,21 31,00 280,00 416,00
Kontrol 7 367,00 202,29 163,00 405,00 594,00
60-70dk Karvakrol 25 7 306,29 149,24 182,00 277,00 362,00 0.368
Diken dalga sayisi Karvakrol 75 7 220,43 47,11 175,00 209,00 262,00 ’
Karvakrol 150 7 211,29 184,19 7,00 186,00 345,00
Kontrol 7 251,71 239,98 21,00 260,00 552,00
70-80dk Karvakrol 25 7 23329 119,72 134,00 256,00 303,00 0.806
Diken dalga sayist Karvakrol 75 7 185,14 83,19 120,00 196,00 216,00 ’
Karvakrol 150 7 170,57 149,78 5,00 195,00 291,00
Kontrol 7 212,57 232,62 0,00 156,00 525,00
80-90dk Karvakrol 25 7 193,43 142,32 37,00 268,00 296,00 0.874
Diken dalga sayist Karvakrol 75 7 155,29 111,14 39,00 170,00 235,00 ’
Karvakrol 150 7 152,86 151,13 0,00 164,00 282,00
Kontrol 7 186,43 224,86 0,00 47,00 482,00
90-100dk Karvakrol 25 7 159,43 125,35 17,00 203,00 255,00 0.883
Diken dalga sayisi Karvakrol 75 7 158,71 140,70 17,00 161,00 296,00 '
Karvakrol 150 7 139,00 141,74 0,00 141,00 271,00
Kontrol 7 192,57 229,47 10,00 17,00 435,00
100-110dk Karvakrol 25 7 129,14 101,18 10,00 130,00 191,00 0718
Diken dalga say1si Karvakrol 75 7 138,14 146,01 3,00 90,00 266,00 ’
Karvakrol 150 7 113,14 119,04 0,00 122,00 238,00
Kontrol 7 209,14 257,32 6,00 13,00 480,00
110-120dk Karvakrol 25 7 101,86 91,04 15,00 106,00 154,00 0.878
Diken dalga sayisi Karvakrol 75 7 127,86 141,76 1,00 87,00 237,00 ’
Karvakrol 150 7 106,57 107,18 0,00 138,00 228,00
120-130dk Kontrol 7 187,29 234,07 0,00 6,00 465,00 0.959
Diken dalga sayisi Karvakrol 25 7 77,57 89,79 9,00 16,00 179,00
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Karvakrol 75 7 91,14 13594 0,00 31,00 118,00
Karvakrol 150 7 84,71 8823 0,00 105,00 132,00

*Kruskal-Wallis testi ve post hoc Dunn testi. Aralarinda anlamli diizeyde farklilik olan gruplar tamamen harflerle
gosterilmistir.

700
600
500
400

300 a=@== Kontrol
Karvakrol 25
200 Karvakrol 75

100 Karvakrol 150

Spike Sayisi

0-10 dk
10-20 dk
20-30 dk
30-40 dk
40-50 dk
50-60 dk
60-70 dk
70-80dk
80-90dk

90-100 dk
100-110 dk
110-120 dk
120-130 dk

ekil 3.1. Gruplara gore diken dalga sayisindaki periyodik degisim.

Karvakrol Dozlarinin Dalga Genligine (Amplitiid) Etkisi

Her bir grup i¢in periyotlardaki maksimum dalga genlikleri birbiriyle
karsilastirildiginda, en yiiksek oldugu periyot Kontrol grubunda 30-40. dakikalar arasi,
Karvakrol-25 grubunda 30-50. dakikalar arasi, Karvakrol-75 ve Karvakrol-150
grubunda grubunda ise 20-30. dakikalar arasidir. Penisilin verilmesinden sonraki
maksimum dalga genliginin en diisiik oldugu periyot Kontrol, Karvakrol-75 ve
Karvakrol-150 gruplarinda 120-130. dakikalar arasi, Karvakrol-25 grubunda ise 110-
120. dakikalar arasidir. Periyotlardaki dalga genliginin gruplara gore karsilastirilmasi

Tablo 20’de verilmistir. Genlikteki periyodik degisim Sekil 3.2°de gosterilmistir.

Her bir periyot i¢in maksimum dalga genliginin gruplar aras1 karsilastirmasinda,
80-90. dakikalar arasindaki dalga genligi, Kontrol (1,78mV) ve Karvakrol-150 (1,34mV)
gruplarinda, Karvakrol-25 (2,04mV) ve Karvakrol-75 (2,32mV) gruplarina goére anlamh
derecede diisiik bulunmustur. Diger 6l¢iim periyotlarinda 4 grup arasinda dalga genligi

bakimindan anlamli bir farka rastlanmamistir (Tablo 3.8).
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Tablo 3.8. Dalga genliginin farkh periyotlar ve gruplara gore tanimlayici degerleri.

Amplitid Persantil
Grup N Ort. SD p

Periyot 25. Medyan 75.

Kontrol 7 2,87 1,16 1,93 3,45 3,59

10-20 dk Karvakrol 25 7 2,51 1,33 1,62  2,55* 3,86
Amplitiid Karvakrol 75 7 2,87 1,04 1,95 2,69 400 0.007*

Karvakrol 150 7 2,83 1,15 1,80 2,63* 3,75

SF + Karvakrol 150 7 0,58 0,30 0,36 0,50° 0,77

Kontrol 7 3,16 1,10 2,88 3,55 4,01

20-30 dk Karvakrol 25 7 2,93 1,46 1,53 3,28* 4,38
Amplitid Karvakrol 75 7 3,80 1,25 2,65 3,67 491 0.006*

Karvakrol 150 7 3,27 095 2,49 3,27° 4,14

SF + Karvakrol 150 7 0,55 0,37 0,30 0,42° 0,77

Kontrol 7 3,49 0,94 3,26 3,56 4,26

30-40 dk Karvakrol 25 7 2,95 1,38 1,53 3,42 4,43
Amplitiid Karvakrol 75 7 3,58 1,31 2,32 3,39¢ 4,84 0.003*

Karvakrol 150 7 2,82 087 1,78 2.84° 336

SF + Karvakrol 150 7 0,57 036 029 044> 094

Kontrol 7 330 120 2,67 3,12° 412

Karvakrol 25 7 295 120 186 3,15 424
i?r'l; ?i t?.llzl Karvakrol 75 7 336 1,46 1,80 343* 487 0.002*

Karvakrol 150 7 2,31 1,06 126 2,65 3,11

SF + Karvakrol 150 7 0,43 0,27 0,18 0,39° 0,65

Kontrol 7 303 136 181 295 410

50-60dk Karvakrol 25 7 2,70 1,41 1,66 2,00* 4,52
Amplitiid Karvakrol 75 7 3,04 1,37 1,55 3,55 398 0.003*

Karvakrol 150 7 1,84 1,09 0,88 225 2,54

SF + Karvakrol 150 7 0,48 0,30 0,18 0,45° 0,75

Kontrol 7 2,83 1,43 1,51 2,79* 3,97

60-70 min Karvakrol 25 7 2,35 1,31 1,43 1,66 3,96
Amplitid Karvakrol 75 7 2,70 1,29 1,28 2,57" 3,62 0.003*

Karvakrol 150 7 1,63 1,03 0,79 1,80* 2,23

SF + Karvakrol 150 7 0,42 020 0,19 044> 0,62

Kontrol 7 1,89 1,38  ,43 2,48 291

. Karvakrol 25 7 2,10 1,29 1,36 1,44% 3,21
Loﬁlfhrt‘i‘g Karvakrol 75 7 2,55 1,71 0,99 186 4,11 0.018*

Karvakrol 150 7 1,49 092 0,78 1,57% 1,78

SF + Karvakrol 150 7 039 0,18 022 038" 0,52

Kontrol 7 178 142 023 216 293

80-90 min Karvakrol 25 7 2,04 1,39 1,13 1,31° 3,47
Amplitid Karvakrol 75 7 2,32 1,75 0,80 1,53> 3,58 0.035%

Karvakrol 150 7 134 084 075 125 1,71

SF + Karvakrol 150 7 0,40 0,20 0,23 0,40° 0,51

Kontrol 7 1,72 1,49 0,22 1,70 2,90

90-100 min Karvakrol 25 7 1,70 1,61 0,76 1,13 3,21
Amplitiid Karvakrol 75 7 2,13 1,64 0,64 1,51 3,10 0.115

Karvakrol 150 7 1,18 0,80 0,36 1,06 1,64

SF + Karvakrol 150 7 0,43 0,18 0,23 0,45 0,58
Kontrol 7 1,77 1,53 0,88 1,04 2,69 0.238
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, Karvakrol 25 160 138 063 110 3,06
1%’;;1?t$n Karvakrol 75 196 158 059 1,56 291
Karvakrol 150 .17 083 037 103 165
SF + Karvakrol 150 062 040 039 049 084
Kontrol 161 155 041 100 225
. Karvakrol 25 159 140 055 118  3.13

H0-120 min === = krol 75 172 150 067 142 235 0.149

Amplitid

Karvakrol 150
SF + Karvakrol 150

Kontrol

1,05 0,69 0,41 0,85 1,46
0,45 0,16 027 047 0,58
1,56 1,59 038 084 214
1,73 1,74 0,51 0,91 3,98
1,60 1,55 0,47 1,28 2,26 0.186
0,96 0,60 0,41 0,75 1,33
0,45 0,13 037 044 0,58

120-130 min Karvakrol 25
Amplitiid Karvakrol 75
Karvakrol 150
SF + Karvakrol 150

R N N N R NN RN RN RN EENEEN RN REN

*Kruskal-Wallis testi ve post-hoc Dunn testi. Anlamli diizeyde farkli olan gruplar tamamen farkli harflerle
gosterilmistir.
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Sekil 3.2. Genlikteki periyodik degisim.

Karvakroliin Bazal Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Karvakroliin bazal epileptiform aktivite lizerine bir etkisinin olup olmadigini
incelemek i¢in, 5. grupta hayvanlara penisilin yerine SF (2.5 pl, i.c.) verildi. 40.
dakikada i.p. 150mg/dl karvakrol uygulandi. Bu grupta ECoG kaydi siiresince diken
dalga olusmadi ve dalga genligi bakimindan periyotlar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu. Karvakroliin néronlarin spontan elektriksel aktivitesine herhangi

bir etkisi goriilmemistir.
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TARTISMA

Bu calismada erkek Wistar sicanlarda 25, 75 ve 150 mg/dl dozlarinda
intraperitoneal olarak uygulanan karvakrolin PTZ ve penisilin ile indiiklenmis
epilepsiye akut etkisi arastirilmistir. Karvakroliin epilepsinin ilk miyoklonik jerkin
gorlilme zamanma (latens) olan etkisi daha dnce MES ve PTZ modellerinde test
edilmistir. Farelerde yapilan bir PTZ ve MES ¢alismasinda karvakroliin 200 mg/kg’da,
nobetlerin latens siiresini uzattigi ve klonik konvulsiyonlar1 6nledigi gosterilmistir [8].
PTZ’den 4 saat Once ratlara uygulanan 100 mg/kg karvakrol, miyoklonik jerk
baslangicini geciktirmistir [187]. Sunulan ¢alismanin PTZ basamaginda, ilk miyoklonik
jerkin goriilme zamaninin 25 mg/dl ve 75 mg/dl karvakrol verilen gruplarda
gecikmesine ragmen sadece 150 mg/dl karvakrol verilen sigcanlarda anlamli bir etki
gozlenmistir. Miyoklonik jerk siiresi disinda epileptik davranigsal aktiviteye anlamli bir
etkisi goriilmemistir. Bu bakimdan PTZ uygulamasinin sonucu literatiir ile uyumludur.
Karvakroliin epileptik davranigsal aktivite acisindan yalnizca latens siireye etkisi olmasi
giiclii bir antikonvulsan etkisi olmadigini diislindiirmektedir. Ancak antikonvulsanlarin
etkilerinin modelden modele degisiklik gosterdigi de hesaba katilmalidir. Ornegin
levetirasetamin 6-Hz psikomotor nobet modelinde etkiliyken, MES ve PTZ
modellerinde etkisiz oldugu goriilmistiir [188]. Buna ilaveten karvakrolin 6-Hz
psikomotor ndbet modelinde, ndbetleri tamamen Onleyebildigi gorilmiistiir

(EDsi=35.8 mg/kg) [189].

Literatiirde karvakroliin penisilin modeli iizerine etkisiyle ilgili daha &nce
yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Yapmis oldugumuz elektrofizyoloji
caligmasinda spike sayisi, 75 mg/dl karvakrol verilen grupta 30-50.dk periyodunda

kontrol grubuna goére anlamli diislis gostermistir. Daha Once yapilan bir ¢aligmada,
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penisilin enjeksiyonundan 30dk once 20 ve 40 mg/kg levetirasetam verilen ratlarda
kontrol grubuna gore penisilin enjeksiyonundan sonraki 30. ve 60. dakikalarda ortalama
spike frekansinin anlamh sekilde diistiigii bildirilmistir [190]. Calismada karvakroliin
bazal elektriksel aktiviteye etkisi de incelenmistir. Penisilin yerine SF uygulanmis
sicanlara verilen 150 mg/dl karvakrol, herhangi bir epileptiform aktiveye sebep
olmamistir. Bu verilere dayanarak karvakroliin nobetleri 6nlemede etkili olabilecegi
ileri stirtilebilir.

Karvakroliin sinirli akut etkisi, epilektik odaga sekestre olmasi i¢in yeterli
stirenin ge¢gmemesinden dolayr oldugu distniilebilir. Ratlarda yapilan bir SE
modelinde, nobetlerin durdurulmasindan sonraki ilk 24 saat i¢inde intraperitoneal 75
mg/kg karvakrol uygulandiginda erken ve tekrarlayan nobetlerin azaldigi bildirilmistir
[191]. Literatiir taramamizdan yola ¢ikarak karvakroliin kronik antikonvulsan

etkinliginin daha ytiksek olabilecegi diisiinmekteyiz.

Iyon kanallarinin néronal uyarilabilirlikteki etkileri nedeniyle epilepsiye
katkilar1 1iyi bilinmektedir. Beyindeki baslica inhibitér norotransmiter GABA’dir.
Ligand kapili bir iyon kanali olan GABA 4 reseptoriine baglanarak hiicre i¢ine Cl™ akisini
saglar ve hiicrenin hiperpolarizasyonuna sebep olur. Metabotropik G-protein bagl
reseptorii olan GABAgp ise K kanallarimi agip, Ca™ kanallarini kapayarak
hiperpolarizasyona neden olur. Inhibisyon ve eksitasyon arasindaki dengenin bozuklugu
epilepsinin esas nedenlerinden biridir ve GABA’nin uyarilabilirlikteki bu inhibisyonu
epilepsi i¢in ¢ok onemlidir. Epilepsi tedavisinde kullanilan benzodiazepinler, GABAx
reseptOr agonistleridir. Karvakroliin GABA, reseptorlerini gliglendirici bir etkisi oldugu
daha onceki ¢alismalarla bildirilmistir [192-194]. Voltaj kapili Na" kanallari, néronal
uyarilabilirlige etki eden iyon kanallarindandir. Bu kanallarin epilepside rol oynadigina
dair bazi calismalar mevcuttur. Kanalin alt birimini kodlayan gen olan ‘‘scnlb’’
genindeki mutasyon sonucu ‘‘febril nobetli jeneralize epilepsi tip 1 hastaligi”
olusmaktadir [195]. Karvakroliin, dorsal kok gangliyon (DRG) ndronlarinda voltaj
kapili Na" kanallarindaki akimi azaltarak noronal akimi bloke ettigi gosterilmistir [196].
Karvakroliin siganlarda, aort endotelindeki vazodilatator etkisini, voltaj-kapili K"
kanallar1 iizerinden yaptig1 One siiriilmiistiir [197]. Bu kanallardan biri olan “‘Kv1.1”’
kanalint kodlayan gendeki mutasyon sonucu ‘‘miyokimili epizodik ataksi tip 17’
goriilmektedir [195]. Hipokampus ve DRG néronlarinin sitozoliinde Ca™ iyonu

birikimi epilepsi etiyolojisinin baslica nedenlerindendir. Karvakroliin, kopeklerin
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ventrikiil miyositlerinde bu kanal ailesinden olan L-tipi Ca* kanallarim1 baskiladig

goriilmiistir [198].

Hiicre igerisine Ca™, VKKK disinda baska kanallar ile de girmektedir. Segici olmayan
katyon kanallar1 olan TRP kanallari, bunlardan biridir. Mekanik, kimyasal veya fiziksel
pek c¢ok uyaranla uyarilirlar. Beyinde yaygin olarak eksprese edilirler [199].
Antiepileptiklerin potansiyel bir hedefi olabilecegi diisiiniilen TRP kanallar ile ilgili
cesitli caligmalar yapilmistir. Chen ve ark., farelerde MES ve PTZ modelleriyle
yaptiklar1 bir c¢aligmada, TRPV1 selektif antagonisti olan kapsazepinin, piperinin
antiepileptik etkilerini bloke ettigi gosterilmistir [200]. Karvakroliin TRPM2 ve TRPM7
kanallarini inhibe ettigi daha 6nceki caligmalarda gdsterilmistir [190,201,202].

Epilepsi olusumunda iyon kanallar1 gibi asir1 oksidatif stres, apoptoz ve
noroinflamasyonun roliiniin de oldugu iyi bilinmektedir. Epilepsi patogenezinde 6nemli
bir yere sahip olan hipokampus, oksidatif strese olduk¢a duyarlidir [203]. Karvakroliin
oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoza karst koruyucu etkisi, epilepside
kullanilabilecek potansiyel bir ajan olabilecegini diisiindiirmektedir. Farelerde yapilan
bir hipoksik iskemi modelinde, 30 dk 6nce verilen karvakroliin hipoksik-iskemik beyin
hasarina kars1 noroprotektif etkili oldugu, Bcl-2/Bax oranim1 ve kaspaz-3’i azalttigi
gosterilmistir [204]. Reaktif oksijen tiirevleri ile aktive olan Ca™ gegirgen TRPM2
kanali epilepsi olusumunda rol oynayabilir. Bir ¢alisgmada, PTZ uygulamasindan 6nce
dolayl1 TRPM2 kanal blokeri verilen sicanlarda, tedavi edilmeyen gruba gore hiicre i¢i
Ca™, serbest radikaller, kaspaz 3, kaspaz 9 ve PARPI gibi apopitotik marker
diizeylerinin diisiik oldugu gozlenmistir. Ayrica epileptik atak gegirme siirelerinin
azaldig1 da bildirilmistir. Pentilentetrazol uygulamasindan 2 saat 6nce TRPM2 kanal
blokeri enjekte edilmistir. Bunun sonucunda, hipokampusta bulunan TRPM?2
kanallarinin, mitokondriyal oksidatif stres ile apoptozu diizenledigi kanisina varilmigtir
[205]. Epilepside oksidatif stresin roliinii arastiran yayinlar oldukca fazladir. Fakat
oksidatif stres aracili TRPM2 kanal aktivasyonunun epileptik noronlarda etkisi

hakkinda literatlirde yeterince bilgi mevcut degildir.

Beyin iskemisi ve travmatik beyin hasarindaki ndronal 6liim ile TRPM7 kanali
iliskilendirilmistir [206,207]. Nobet kaynakli noronal olimiin hiicre i¢i ¢inko
birikiminden oldugu diistintilmektedir [208]. Kalsiyum gegirgen TRPM7 nin hiicre igine
magnezyum ve ¢inko girigini diizenledigi de bilinmektedir [209]. Sicanlarda yapilan
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kronik bir model olan SE modelinde ise status indiiksiyonundan sonra diazepam
verilerek nobetler durdurulduktan sonraki néronal hasarin en fazla oldugu dénem olan
ilk 24 saat i¢inde 3 doz karvakrol (75 mg/kg, i.p.) uygulanmistir. Karvakrol
uygulamasinin, erken ve tekrarlayan nobetleri azalttifi ve néronal kaybin en cok
goriildiigli bolgelerden biri olan CA1’deki hiicre 6liimiine karsi koruyucu etkisi oldugu
ve CAl, CA3 ve hilus bolgelerindeki hipokampal néronlarda TRPM?7 ekspresyonunun
azaldig1 bildirilmistir. Aynm1 calismada T-maze testine gore SE kaynakli kognitif
bozuklugu onemli oOlglide diizelttigi goriilmiistiir [190]. Bir pilokarpin modelinde,
statustan sonra diazepam verilerek nébetler durdurulmus, 50 mg/kg karvakrol
uygulamasi sonrasi TRPM7 ekspresyonunun ve ndbet sonrast noronal apoptozun
azaldig1 goriilmistiir. Ayrica oksidatif stres ve kan beyin bariyeri yikimimin da
baskilandig1 bildirilmistir [202]. Kan-beyin bariyerinin bozulmasinin da epilepsi

gelisimine zemin hazirlayan bir durum oldugu bilinmektedir [62].

SONUC ve ONERILER

Sunulan c¢aligmada karvakroliin, akut anti-konvulsan etkinliginin oldugu
gosterildi. Karvakroliin bu sinirli akut etkisi, epileptik odaga yetersiz gegisiyle iligkili
olabilir. Maddi kisithiliklar nedeniyle karvakroliin biyokimyasal ve molekiiler etkisine
bakilmamis sadece elektrofizyolojik epileptiform aktiviteye etkisine bakilmistir. Kronik
epilepsi modelleri ile ¢alisilmamistir ve bu konuda yapilacak c¢alismalara ihtiyag vardir.
Calismanin, karvakroliin penisilin-indiiklii epilepsi modelinde denendigi ilk calisma
ozelligine sahip olmasi1 nedeniyle literatiire yaptig1 katki deger tasimaktadir. Gelecekte
karvakrol ile ilgili yapilabilecek kronik epilepsi modellemeleri ile molekiiler ve

farmakokinetik ¢aligmalar bu konuya 11k tutacaktir.
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