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XI1+68 SAYFA

Epilepsi, noronal uyaridaki dengesizligin bir sonucu olarak tekrarlayan nobetlerle
karakterize, kronik nodrolojik bir hastaliktir. Antiepileptik ilaclar, genellikle
merkezi sinir sistemini etkileyebilen istenmeyen semptomlara neden olmaktadir.
Karvakrol ve egzersizin kombine kullanilmasi, sinir sistemini etkileyen hastaliklar
iizerindeki etkilerini inceleyen ¢alismalar i¢inde yoktur. Bu calisma ile karvakrol
ve egzersizin kombine olarak epileptik ndbetler tizerine etkileri ECoG kayztlari ile
incelenmistir.Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda, karvakrol ve egzersizin penisilin-
G ile deneysel olarak olusturulacak epilepsi modelindeki protektif etkisinin olup
olmadigmin ECoG kayitlar1 ile incelenmesi amaglanmistir.Caligmamizda 8-10
haftalik 200-250 gr agirliginda Wistar albino erkek sigan kullanilmistir. Toplamda
49 adet erkek sican yedi farkli gruba ayrilmistir(n=7).Grup-1 Epilepsi(kontrol)
modeli, Grup-2 DMSO(%0,5)+Epilepsi modeli, Grup-3 Karvakrol(75 mg/kg
oral)+Epilepsi modeli, Grup-4 Egzersiz(6 gun/hafta-6 hafta)+Epilepsi
modeli,Grup-5 Karvakrol (75 mg/kg oral)+Egzersiz(6 glin/hafta-6 hafta)+Epilepsi
modeli,Grup-6  Karvakrol (75 mg/kg oral)+Egzersiz(6  gln/hafta-6
hafta)+Diazem+Epilepsi modeli,Grup 7 Diazem+Epilepsi modeli olup tim
gruplarda deneysel epilepsi modeli Penicilin-G (500 1U 2.5 pl, ic) enjeksiyonu ile
olusturulmustur. ECoG kayitlar1 ile bazal aktivite, latens, diken dalga siklig1 ve
diken dalga genligi Olglimleri 120 dk boyunca kayda alindiktan sonra analiz
yapilmistir.Bulgulara gore egzersiz ve karvakroliin birlikte uygulanmasinin
epileptiform aktivite latensi lizerine anlamli etkisi izlenmis olup,diken dalga siklig1
ve genligi ac¢isindan da anlamli sonuglar izlenmistir, (p<0,05).Ardindan diseke
edilen 48 hayvana ait beyin dokularindaki hipokampal néronal yapilar doku
takibinin ardindan Hematoksilen-Eozin ile boyandi.CAl, CA2,CA3 bblgelerine ait
histopatolojik bulgular kaydedildi ve incelendi.Piramidal tabakadaki ndéronlar
degerlendirilmis olup egzersiz ve karvakroliin birlikte uygulandiginda
histopatolojik agidan dejenerasyonu azalttig1 izlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Karvakrol, Epilepsi, Egzersiz



ABSTRACT

PROTECTIVE EFFECTS OF KARVAKROL AND EPILEPSY iN AN
EXPERIMENTALLY INDUCED MODEL OF EPILEPSY WIiTH
PENICILIN
MSC THESIS
FEYZULLAH FURKAN SARIKAVAK
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
PHYSIOLOGY DEPARTMENT

(SUPERVISOR: DOC.DR. AYHAN CETINKAYA)

BOLU, JANUARY 2023
XI11+68 PAGES

Epilepsy is a chronic neurological disease characterized by recurrent seizures as a
result of an imbalance in neuronal stimulation. Antiepileptic drugs often cause
unwanted symptoms that can affect the central nervous system. There are no studies
examining the effects of the combined use of carvacrol and exercise on diseases
affecting the nervous system. In this study, the combined effects of carvacrol and
exercise on epileptic seizures were investigated with ECoG records. In the light of
this information, it was aimed to examine whether carvacrol and exercise have a
protective effect in the epilepsy model to be experimentally created with penicillin-
G, with ECoG records for 8-10 weeks. Wistar albino male rat weighing 250 g was
used. A total of 49 male rats were divided into seven different groups (n=7). Group-
1 Epilepsy(control) model, Group-2 DMSO(0.5%)+Epilepsy model, Group-3
Carvacrol(75 mg/kg orally)+ Epilepsy model, Group-4 Exercise (6 days/week-6
weeks)+Epilepsy model,Group-5 Carvacrol (75 mg/kg orally)+Exercise (6
days/week-6 ~ weeks)+Epilepsy  model,Group-6  Carvacrol (75 mg/kg
orally)+Exercise(6 days/week-6 weeks)+Diazem+Epilepsy model,Group 7
Diazem+Epilepsy model and experimental epilepsy model in all groups was
created with Penicillin-G (500 IU 2.5 pl, ic) injection . Basal activity, latency, spike
wave frequency and spike wave amplitude measurements were recorded for 120
minutes with ECoG recordings and then analyzed. The hippocampal neuronal
structures in the brain tissues of 48 dissected animals were then stained with
Hematoxylin-Eosin after tissue follow-up. Histopathological findings of the CA1,
CA2, CA3 regions were recorded and analyzed. Neurons in the pyramidal layer
were evaluated and exercise and It has been observed that carvacrol reduces
degeneration histopathologically when applied together(p <0.05).

KEYWORDS: Carvacrol, Epilepsy, Exercise
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1. GIRIS

Epilepsi, beyinde birdenbire ve iistiiste olagandisi elektrik aktivitenin
nobetlere yol agtig1 bir norolojik hastaliktir (1). Dlnyada milyonlarca, tlkemizde
de yizbinlerce epilepsi hastas1 mevcuttur (2).

Epileptogenez, periyodik nobetlerle  sonuglanan  bir ndron alt
populasyonunun diizensiz ateslenmesine neden olan molekiiler ve hiicresel
olaylardwr. Epilepsiler genetik ve edinsel faktorlere bagl olabilir. Bazi idiyopatik
epilepsiler, voltaj kapili sodyum ve potasyum kanallarini, GABAA reseptor kloriir
kanallarin1 ve nikotinik asetilkolin reseptorii sodyum kanallarini kodlayan mutant
genlere baghdir. Genetik kusurlar ayrica noronal gelisimsel veya metabolik
anormalliklere sekonder epilepsi iiretir ve edinilmis epilepsiye kotii yonde katkida
bulunabilir. Hem hayvan hem de insan kaynakli epilepsilerde gézlemlenen olaylar,
glutamat seviyelerinde ve NMDA reseptdor duyarliliginda artis, piramidal
noronlarin se¢ici kaybi, yosunlu lif filizlenmesi ve neosinaptogenezdir (3). Epilepsi
olusurken beyindeki inhibitér mekanizmanm bozulmasi, eksitator mekanizmanin
ise daha hizli ¢calismasi noronlarda membran potansiyelini etkileyerek diisiirtir ve
depolarize olma durumunu giiglendirir. Inhibe edici esas nérotransmitter ‘GABA”,
esas eksitator norotransmitter ise ‘glutamat’tir. Bu durum bu ndrotransmitterlerin
aliniminda rol alan néron, inhibisyonda ndrotransmitterin etki ettigi reseptor ve
devamindaki olaylara kadar bircok mekanizmada bozulmayla olusabilir (4,5).
Yapilan ila¢ denemelerinin (6) yani sira son yillarda egzersiz ve fitoterapinin
norodejeneratif hastaliklar tizerine kullanildigini gésteren ¢alismalar mevcuttur (7—
9).

Bir fitoterapi ajan1 olan karvakrol, kekik ve kekik yaginda bulunan bir
‘monoterpenik fenol’diir. Gida sektoriinde belli amaglarla kullanilmaktadir. Daha
yakin zamanda, hem in vitro ve serebral iskeminin in-vivo hayvan modellerinde
noro-koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir (10,11). Karvakrol, néronal
voltaj kapili sodyum kanallarini( Na) inhibe eder (12). Kan beyin bariyerini kolayca
gecer (141) ve iyon kanallar1 tizerinde etkinlik gosterir (159,160). Antioksidan
olarak etki gosterir (133) ve bu etkisi nedeniyle norodejeneratif hastaliklarda
koruyucu oldugu diisiiniilmiistiir (147,148). Karvakroliin PTZ ile olusturulan bir
epilepsi modelinde ndbetlere koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir (184).

Fitoterapi ajanlarinin epilepside kullanilmasmin yani sira egzersiz ¢aligmalarina
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rastlamakta mimkindir (13). Epilepsi gelisiminde birincil 6nleme olarak fiziksel
aktivite hakkindaki temel arastirmalarda olumlu sonug¢lar bulunmustur (14,15).
Gunlimuzde egzersizin nobet frekansini artirmayacagi istelik protektif etki
olusturabilecegi goézlenmistir (16). Bu ¢alismalarin  birinde egzersizin
elektrofizyololojik olarak epileptik aktiviteyi azalttig1 izlenmistir. Epilepsili fiziksel
egitimli siganlar, farkl hiicre dis1 potasyum veya bikukulin konsantrasyonlarinda
epilepsili egitimsiz si¢anlarla karsilastirildiginda PS'de(spike) bir azalma gosterdi
(17). Giiniimiiz uygulamasinda kosu band1 egzersiz testi, farkli islev ve kapasiteleri
degerlendirmek i¢in insan ve hayvan c¢alismalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Penisilin modeli sik kullanilan epilepsi modelleri i¢inde olup
epileptik etkisini biiyiik ihtimalle GABA’y1 inhibe ederek gosterdigi soylenmistir
(18). Calismamizda Penicilin-G (500 1U 2.5 pl, ic) ile olusturulmus deneysel
epilepsi modeli olusturacagiz.

Yapilan literatiir arastirmalarinda karvakrol ve egzersizin kombine olarak
penisilinle  olusturulmus epilepsi modeli  Uzerine koruyucu etkisine
rastlanilmamistir. Biz de ¢alismamizda egzersiz (6gin/6hafta) ve karvakrolin
(6gun/6hafta) penisilin ile olusturulmus deneysel epilepsi modelinde
elektrofizyolojik olarak diken dalga sayisi, diken dalga genligi, ¢iktilar1 ve latens
stiresinin iizerindeki etkisini incelemeyi amagladik. Ayrica histopatolojik agidan
hipokampal piramidal néronlar izerinde ndronal dejenerasyona nasil etki ettigi ve

bu noronlarda noroprotektif etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1  Epilepsi

2.1.1 Epilepsi Tanim

Yalin anlamu ile “tutma, yakalama” manasinda epilepsi (Emtinyia) kavrami
kadim Yunancada epi (ém, iizerine, lizerinde) On takisi ve lambanein (Aoufdvewv)
fiillinden olusan lepsis (tutmak, tutup sarsmak) fiilimsi ekinin birlesmesinden
olugsmustur. Gegmiste epileptik ndbetleri tanimlamak i¢in farkli toplumlarda ve
zamanlarda ¢ok sayida sozciik kullanilmigtir. Bunlar “Kutsal hastalik, epilence, de
epilentia, le hault mal, falling sickness (diisme hastalig1), epilepsie, epilepticke,
bennu” gibi ifadelerdir (19). Epileptik ndbet, beyindeki olagandis1 veya senkron
ndronal etkinlikten Gtiirii gelisen semptomlara konulan isimdir. Epilepsi psikolojik,
ndrobiyolojik, biligsel ve sosyal neticeler ile kalitsal yatkilik ile karakterize olan
beyin hastaligidir. Bir bireye epilepsi denilebilmesi igin ilk ndbetin ortaya ¢ikmasi
gereklidir (20). Tek bir nobet gegirme olasiligr %10’dur ki bu kisilerde epileptik
nobet tekrar1 gibi bir durum genelde goriilmez. Epilepsi asagi yukar1 50 milyon
kisiyi diinya ¢apinda etkiler (21). Epilepsi insidansi senede 100.000 kiside 50,4 ila
81,7 arasmdadir (22).

2.1.2 Epidemiyelojisi

Epidemiyolojik ¢alismalar insidans, iliskili mortalite, yogunluk, dogal
gidisat ve potansiyel risk faktorleri ile ilgili bilgi saglar. Bir baska agidan saglik
hizmetlerinin uyarlanmasina yardim eder (22). Yapilan ¢aligmalarda, kiiresel ¢capta
sik goriilen bu hastaligin etnisite ile cografya ayrimi olmadigi, ayn1 zamanda
hastalarin sosyal ve kisisel yagsamin1 kotii etkiledigi tespit edilen bir durumdur (24).
Epilepsi prevalansi ve insidansi cografi gelismislik agisindan farkhdir.
Sosyoekonomik diizeyi diisiik olan yerlerde bu degerler daha yiiksektir (25). Bu
durum tasrada daha fazla olan SSS enfeksiyonlari, kafa travmasi, perinatal
yaralanma ve hamilelik komplikasyonlar1 gibi faktorlerle anlatilmaktadir. Tedavi
edilebilir bir hastalik olmasina ragmen tasrali ve sosyal durumu zay1f nufusta %75
ten fazla oranda kisi tedavi olmamaktadir. Bu saglik altyapisinin yetersizligini
gOsterir (26). Epilepsi insidansi ileri iilkelerde 20- 70/100.000 araliginda iken (23)
geri kalmig ilkelerde bu oran 64-122/100.000 arasindadir (23). Gelismis
cografyalarda epilepsi yayginliginin 6/1000 oldugu belirli iken gelisen iilkelerde bu



18.5/1000 tir (27). Bu farklar kullanilan metotlardan kaynaklanabilecegi gibi (28)
sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel degiskenlerin etkisinden de olabilir (29).

2.1.3 Epileptogenez

Epileptogenez, tekrarli nobetlerle sonuglanan bir néron alt popiilasyonunun
diizensiz ateslenmesine sebep olan molekiiler ve hiicresel olaylardir. Epilepsiler
genetik ve edinimsel faktorlere bagh olabilir. Bazi idiyopatik epilepsiler, voltaj
kapili sodyum ve potasyum kanallarini, GABAA reseptor kloriir kanallarini ve
nikotinik asetilkolin reseptérii sodyum kanallarm1 kodlayan mutant genlere
baghdir. Genetik kusurlar edinilmis epilepsiye katkida bulunabilir iken metabolik
anormalliklere veya noronal gelisimsel sekonder epilepsi tretir. Hem hayvan
kaynakli hem de insan epilepsilerinde gozlemlenen olaylar, glutamat seviyelerinde
ve NMDA reseptor duyarhilifinda artis, yosunlu lif filizlenmesi ,piramidal
néronlarin segici kaybi1 ve neosinaptogenezdir (30).

2.1.4 Patofizyolojisi

Beyin ve 6zellikle insan beyni birbiriyle oriintiilii ve iliskili bir sema gibidir
ve iligkili her birimin beynin isleyisinde ve bozukluklarinda fonksiyonu vardir.
Noronal anlamda patofizyolojik senkronize olma durumuna epilepsi adina 6rnek
epileptik ndbettir (31). Bu tipteki nobetler ndronlarm asir1, anormal sekronize olma
durumuyla ilgili bir anlam tasir (32). Nobetler beyinde uyarici ve inhibe edici
mekanizmalarin dengesinin bozulmasiyla olusur. Bu bozulma genetik, subseller
sinyal kaskadinin anormallesmesi, néronal devrelerin bozulmasi gibi sebeplerden
kaynaklanabilir (32). Genetik veya edinilmis olan bu etmenler epilepsi
olusturabilirler. Genetik patolojiler farkl diizeylerde iyon kanalinin bozulmasima
neden olabilir. Edinsel patolojiler ise kafa travmasi sonrasi hipokampal beyin
yapilarindaki yapisal degisiklik veya uzun siiren atesli nobetlerdir (33). Epileptik
sendromlarin genetik temelleri ile ilgili yeni bilgiler ortaya c¢ikmistir. Hem
poligenik mutasyonlar hem de monogenik mutasyonlar epilepsi olusturabilir (34).
Degismis hiicresel uyarilabilir durumda multigenetik defekt veya karmasik bir
temel vardir (33). Embriyonik degisim esnasinda néronal gelisim ve go¢ sirasindaki
mutasyonlardan kaynaklanan epilepsiler tek gen epilepsileridir fakat ¢ogu epilepsi
durumu tek gen aktarimi ile agiklanamaz (35). Genetik analizler; genotipik
heterojenite (yani, ayni sendroma neden olan farkli mutasyonlar) ve fenotipik
heterojenite (yani, farkli klinik sendromlara neden olan ayni mutasyon) ile karigik

bir hal adig1 i¢in zordur (34). Asetilkolin (Ach) ve GABA reseptor aracili iyon
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kanallariyla voltaj kapili iyon kanallari, néronal uyarilmada son derece seckindir
(34,35). Bu kanallarin fonksiyonunun bozulmasiyla olusan gen mutasyonlar1 gesitli
epilepsi sendromlar1 olusturabilir. Olusan mutasyonlarin ¢cogu, iyon kanallar1 ve
bunlara bagli alt birimlerin genlerinde olur ve nihai olarak ’epilepsi kanalopatileri’
tanimin1 olusturmustur. Genetik analizler sonucunda pek ¢ok sodyum kanalopatisi
tespit edilmistir. Jeneralize epilepsili kisilerde SCN1B (SCN1A genindeki
mutasyonlar en ¢ok tanimli drnektir.), SCN1A (sodyum kanali alfa-1subtinitesi),
SCN2A genlerindeki voltaj-kapili Na+ kanallarmmn alt initelerini kodlayan
mutasyonlar goriilmiistiir. Voltaj-kapili Na+ kanali NaV1.1'in kanal olusturucu alt-
birimini kodlayan SCN1A geni, epilepsi sendromuna 6zgl mutasyonlar igin
musterek hedef gibi gorunmektedir. Bu gen, beyinde aksiyon potansiyelinin
iiretildigi akson ucunda daha fazla goriinmektedir. Boylece, sodyum kanallari,
hiicrede aksiyon potansiyel c¢iktilarmi ayarlamak i¢in mevcut ve hazirdir. Na+
kanallarmin hem 6zel néronlarin hem ndral aglarin uyarilabilirligini etkiledigi
bilinmektedir. Cok 1iyi diizenlenmis bu sistemde inhibisyon ve eksitasyon
arasindaki dengesizlik asir1 uyarilmaya ve nobetlere yol acar (34).

KCNQ2 ve KCNQ3 genleri, tekrarlanan noronal desarjlar1 kontrol eden
noronal zarin repolarizasyonu saglayan K+ kanallarini kodlar. Mutasyona ugramis
K + kanallarmin fonksiyonel olarak ¢alismasi hipereksitabilitesi artmis bir kanal
demektir (35). Uyarilabilir hiicrelerde yer alan igeri dogrultucu K + kanallar1 (Kir)
aksiyon potansiyelinin sonuna dogru etki ederek K+ iyonlarmnin hiicre igine
tasinmasini saglar. Hiicreyi mebran dinlenme haline getirip eksitasyonu denetler.
Hizli repolarize ederek tekrarli bigimde hiicrede aksiyon potansiyeli olusumunu
saglar. Kir kanallariin baslica gorevlerinden bir tanesi hiicreler arasinda birikmis
potasyumu tutar ve bu sayede epileptik atagi dnler. Ayn1 zamanda bu kanallarin
disfonksiyonu hiicre i¢i ve digindaki potasyum yogunluk farkini artirir ve bu durum
epileptik nobet sebebidir. Son donemlerde belli calismalarda Kir kanallarindan olan
Kir3.x, Kir2.x, Kir4.1 (6zellikle Kir4.1 ciddi etkiye sahiptir) ve Kir6.x hastalik
olusumuyla iligkisi oldugundan bahsedilmistir (36). Ayrica CLCN2 (Cliyon
kanalimi kodlayan), CACNA1H, CACNALA ve CACNB4 (Ca2+ iyon kanalini
kodlayan) genlerinde mutasyonlarin var olmasmin epilepsiyle iliskili olabilecegi
bildirilmistir (35) . Bu kanallarda gergeklesen mutasyon sonucu uyarici ve inhibe
edici etkiler agiga ¢ikar. Bu etkiler inhibitor veya eksitator mekanizmanin lehine

ortaya cikar.



Sadece iyon kanallar1 degil GABA sisteminde de genetik bozukluklar
olabilir (37). GABA epilepsinin tedavisinde ve etiyolojisi igin dikkat ¢eken bir
hedeftir. GABA santral sinir sisteminde ana inhibitoér nérotransmitterdir. Bu
norotransmitter GABAA, GABAC ve GABAB reseptorleri araciligiyla etkisini
yapar (38). SSS“de GABAB ve GABAA reseptorleri genis dagilim varken GABAC
reseptorleri ise bilylik oranda retinada bulunur (39). ilave olarak GABAB
reseptorlerin metabotropik, GABAA ve GABAC reseptorlerinin de iyonotropik,
oldugu bildirilmistir. Insanlarda mevcut GABA reseptdr alt birimi olan al, y2 ve §
sira ile GABRA1, GABRG2 ve GABRD genleriyle kodlanmis olan proteinlerdir.
Ilgili calismalarda bu genlerdeki herhangi degisimin GABA nin yapisinda da
degisiklige yol ac¢tig1 bildirilmistir (38). GABA; GABAA reseptoriine baglanmasi
halinde, postsinaptik membranin hiperpolarizasyonunu aktive eden Cl— iyonlarinin
salinimia miisaade eden kanalin agilmasina izin verir. Bu sekilde elektrofizyolojik
etki inhibe edilmis olur (40). GABA’nin GABAB reseptoriine baglanmasi halinde
ise Cat+2 iyon girisi azalirken K+ iyonu akiminda artis olur. Sonunda
norotransmitterlerin presinaptik salimimi inhibe edilir (40). Hasar gormiis
GABAerjik mekanizma epilepsi patofizyolojisinde 6nemlidir (33). Birgok sebepten
dolayr mevcut GABA*“nin kullanilamamasi veya GABAerjik sinapslarin zarara
ugramasi sebebiyle jeneralize nobetler meydana gelebilir (42).

Asir1 glutamerjik iletim mekanizmasinin bir¢cok epilepsi tiiriine neden
oldugu soylenmektedir (43). SSS’’de en O6nemli uyarict ndrotransmitter olan
glutamatin metabotropik (mGIUR) ve iyonotropik (iIGIUR) olmak Uzere iki tir
reseptOrii vardir. Metabotropik glutamat reseptorleri Grup I (mGluR1, mGluRS),
Grup Il (mGIuR3, mGIuR2), Grup Il (MGIluR4, mGIuR6, mGIuR7, mGIuR8)
olmak tizere ti¢ fonksiyonel gruba ayrilmistir (44). Grup | aktivasyonu eksitator zar
depolarizasyonuna ve intraseliiler Ca?* salinimma neden olur. Inhibitor reseptorlere
ornek olarak grup Il ve grup III*{in metabotropik glutamat reseptorleri verilir (45).
Temporal lob epilepsili kisilerde mGluR5 immiinoreaktivitesinin degisimi, reseptor
sayisinm artigi bildirilmistir (46). Iyonotropik reseptdrlerin, AMPA, NMDA ve
kainat olarak {i¢ alt tiirii vardir (39). Hayvan deneylerinde iGIuR agonistlerinin veya
glutamatin uygulanmasiyla epileptiform aktivite gézlenmistir. Bu nedenle tedavi
amacl olarak iGluR antagonistlerinin farkli hayvan modellerinde olumlu etki
gosterdikleri belirtilmistir. Ayrica epilepsili hastalarda ve hayvan deneylerinde

artmig aspartat ve glutamat gozlenmistir (43). Belli g¢alismalarda epilepsi
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nobetlerinin olusumunda artan kolinerjik aktivitenin de yeri oldugu gosterilmistir
(47). Uyarict norotransmitter olan asetilkolin epilepsi ndbetleri esnasinda yiiksek
miktarda salmir. Ayrica asetilkolinin ventriikiillere uygulanmasinin epileptik
nobetlere sebep oldugu gosterilmistir. NMDA reseptorleri tarafindan asetilkolin
salinimi ayarlanir ve yine NMDA reseptorlerinin kolinerjik dendritlere dogrudan
etkisiyle asetilkolin salinimi artar. GABA agonistleri ise asetilkolin salinimini
engeller (42). CHRNA2, CHRNA4 ve CHRNB2 genleri asetilkolin reseptori iyon
kanalin1 kodladigindan bu genlerde olusabilecek herhangi bir mutasyon epilepsi ile
iligkilidir (35). Ayrica nikotinik asetilkolin reseptorlerinin (nAchR) ya CHRNA4
ya da CHRNB genlerindeki mutasyonla tipik olarak otozomal nokturnal dominant
frontal lob epilepsisini agiklayan kismi nobetler karakterize edilmis olur (34).
Noronlarda birgok yerde ve mekanizmada olusan bozulmalardan dolay1
’GABA’’nin azalmasi, ’glutamat’’n ise artis1 ile nobetler gerceklesmektedir.Bu
stirece belli maddeler aracilik etmekte ve sonug olarak membran esigi diiserek daha

kolay depolarize olmaktadir (48).



Tablo 2.1. Kanal mutasyonlarinin simiflandirilmasi

IYON KANALI GEN

Sodyum SCNI1A

SCNI1B

SCN2A

Potasyum KCNQ2

KCNQ3

KCND2

Asetilkolin Reseptdrii CHRNA?2

CHRNA4

CHRNB2

Klor CLCN2

GABA Reseptérii GABRG2

GABRAI

Kalsiyum CACNAIH

CACNAILA

CACNB4

2.1.5 Uluslararas: Sitmflandirma

1989 ve 1981 smiflandirmalari birikimsel nitelik tasiyan, glincel kullanimda
olup genel kabul goren tanimlardir.”’ILAE ’tarafindan yeni bulgulara dayanarak
gincellenmektedir (49). Bu agidan ILAE’nin 2017 yilinda ¢ikarmis oldugu
smiflandirma ile ¢ok fazla belirleyicili bir siniflanma karsimiza ¢ikmistir. Nobetler

bu sekilde daha iyi ayirt edilebilir hale gelmistir (50).
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Sekil 2.1. Epileptik nobetlerin elektroensefalografik ve klinik
smiflandirmasi (50)

2.1.6 Epilepsinin Etiyolojisi

Bu hastaliga zemin hazirlayan etkenlere dejeneratif, kansersel, travmatik,
enfeksiyon, iskemi, hemoraji ve metabolik hastaliklar1 sayabiliriz (51). Tablo 2.2’
de baz1 ¢aligmalarda saptanan etyolojik faktorler gosterilmistir (52). Epilepsinin
dikkate alindigr gelismis ilkelerde vakalarin %60-70’ine etyolojik tanim
yapilabilmektedir. Az gelismis veya gelismekte olan cografyalarda ise potansiyel
risk  faktorlerinin = ¢okluguna ragmen saglik altyapismmn  yetersizligi
diisiiniildiigiinde daha azina etyolojik teshis yapilabilmektedir. Eger bu tilkeler ileri

ulkelerdeki teknik metotlar veya uygun altyapiyla desteklenirse diinyadaki epilepsi



etyolojisinin daha dogru olarak konma orani ve tedavi siresi artabilir (53).

ETYOLOJLERE
GORE

Sekil 2.2. Epilepsi tiirlerinin siniflandirilis1 (54)

Tablo 2.2. Epilepsi yogunlugunun etyolojilere gére dagilimi.
(Rochester, Minnesota, 1935-1984 (52)

Etiyolojik Faktor Insidans Oram %
’[diyopatik’’ 65,5

’Vaskiiler”’ 10,9
’Konjenital’’ 8,0

Travma’’ 5,5
*’Neoplastik’’ 4,1
’Dejeneratif”’ 3,5
*’Enfeksiyon®’ 2,5

Toplam 100

ILAE’nin 2017°de yapmis oldugu diizenlemeye gore epilepsi etiyolojisinin
yapisal, genetik, enfeksiydz, metabolik, immiin ve bilinmeyen olmak {izere alt1 ana
baglik altinda toplanmasina karar verilmistir (55). Bunun diginda sistematik bazda
cesitli siiflandirmalar kullanilmaktadir. Epilepsi etyolojisi bu baglamda dort farkli
grupta; idiopatik, kriptojenik, semptomatik, kiskirtilmig olarak tanimlanir
(1,56,57). Idiopatik tiirdeki epilepsilerde kaltsal bir yatkinlik bulunmakla beraber,
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noroanatomide bir bozukluk ve patolojik durum gorulmemektedir. Kalitsal kokeni
tam olarak ¢6ziilememistir. Semptomatik epilepsilerde travma, enfeksiyon, timor
gibi patolojik etkenlerle veya kalitsal anomaliler kokenli oldugu belirtilmektedir.
Herhangi bir sistemik genetik defektin bir pargasi oldugu durumlarda buna dahildir.
Kriptojenik epilepsiler semptomatik oOzellik gosteren buna karsin kokeni
bilinemeyen epilepsilerdir, bu gruptaki vakalar azalmakla birlikte erigkin
baslangich epilepsilerin 6nemli bir kismint olusturmaktadir. Kigkirtilmis tiirdeki
epilepsi ise anatomik veya patolojik bozukluk icermemektedir. Bu tipte etyolojik
epilepsilerde cevresel ve sistemik etkenler dominanttir (56,58).

2.1.7 Epilepsinin Tedavisi

Epilepsi belli bir yas dilimi gdzetmeksizin goriilebilen, tedavisi uzun suren
ve hayat kalitesini olumsuz yonde etkileyen bir hastaliktir (59). Tedavi igin ilk
yapilacak is dogru teshis ve ila¢ kullanimina ihtiyacin oldugunun veya olmadiginin
tespitidir (60). Ilag tedavisi verilmeden dnce hastah@in tipi, stireci, niiks ihtimali

g6z 6nilinde bulundurulmasi gereken primer kriterlerdir (61).

2.1.7.1 Tedavi Stratejileri

Epilepsi tedavisinin ana stratejileri konviilziyonlar1 tamamen yok etmek
veya olabildigince seyreltmek, uzun periyotlu tedavide yan etkilerin etkisizlesmesi
ve hastanin psikolojik, sosyal ve is hayatinda uyumsal siirecini yiiriitmesine destek
olmaktir (62). Yaygin kanaat ilag kullaniminin ikinci ndbetten sonra baslanmasi
yoniindedir.Ilaglarn ilk ndbetin ardindan verilisi asagidaki verilerin varhigmda

degerlendirilmelidir (59):

-EEG’de patolojik bulgular varsa

-Hastada norolojik defisit varsa

- Hasta veya cevresi tekrar ndbet gecirme riskini alamiyorsa

- MRI’da yapisal lezyon varsa
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Tablo 2.3. Antiepileptik ilaglarin etkili olduklar1 nébet tipleri (52)

ilag Fokal baglangigh | Primer jeneralize | Absans Miyokloni
ndbet ndbet
Fenitoin + + - -
Karbamazepin + + - -
Lamotrijin + + + +/-
Zonisamid + + ) G
Fenobarbital ve | + + - +-
Primidon
Benzodiazepin + s + (+)
Vigabatrin i + - -
Tiagabin** + + - -
Etosiiksimid - - + +
Valproik asit + + + )
Topiramat + + +) -
Gabapentin + + - -
Pregabalin + + - -
Levetirasetam + (G9)] (&) +)
Felbamat** + + )

Yeni tan1 almis hastaya koruyucu olarak ila¢ verebilmek icin gecirilen

kisminda ise hastaligin parametreleri somut sekilde diiser (64).

nobetlerin kesin olarak epilepsiye ait oldugu satanmalidir (63). Eger antiepileptik
ila¢ kullanimi diizenli ve uygun oldugu halde ndbet goriiliiyorsa hastaligin teshisi,
tipi gdzden gecirilmelidir, olabildigince tek ilag kullanimi saglanmali eger ilk
ilagtan verim alinamazsa ikinci tipte ila¢ dahil edilebilir (59). Epilepsili bireylerin

¢ogunlugunda kullanilan antiepileptiklerle hastalik durdurulabilir. Onemli bir

Kullanilacak ila¢ etkin ve koruyuculuk miiddeti uzun olmali, viicut

12




tarafindan olumsuz bir reaksiyona sebebiyet vermemeli, diger ilaclarla arasinda
etkilesim bulunmamali, yasamsal kaliteyi yiikseltmelidir. Tek ila¢ kullanimi tercih
edilirken, yeni (ikinci nesil) ilaglarin da geleneksel (klasik) antiepileptik ilaglar gibi
verimli olabildigi gozden kagmamalidir. Amerikan Noroloji Akademisi’nin (AAN)
programinda ikinci nesil ilaglardan ’lamotrijin’, ’okskarbazepin’, ’gabapentin’,
’topiramat’ ilk monoterapide tavsiye edilmektedir. Burada ‘pregabalin’® ve
’levetirasetam’ (LEV) yoktur. Parsiyel epilepsileri hastalara ilk ilag verilirken
bircok farkli etkisi bulunan LEV genel olarak uygulanmaktadir. Heniiz tan1 almis
bireylerde her klasik (konvansiyonel) ilag ayni etkide degildir. Bazi konvansiyonel
antiepileptikler esit etkilere sahipken, barbitiiratlarin zararh birtakim etkileri oldugu
bilinmektedir. Klasik antiepileptik ilaglari degerli ve farkli kilan 6zelliklere; ucuz
olmalari, yillardir kullanildiklar1 i¢in etkilerinin ve yan etkilerinin i1yi biliniyor
olmasi drnek verilebilir. Ikinci jenerasyon ilaglarin ise daha kolay hazmedildigi,
yan etki ve farkli ilag etkilesimleri konusunda daha zararsiz oldugu genel olarak
bilinmektedir (61).

2.1.8 Epilepside Elektrofizyolojik Kayit

Caton tavsanlar lizerinde beynin siirekli ve anlik bir etki meydana getirdigini
1875 tarihinde bulmustur. Hans Berger insanlar Uzerinde beyindeki elektrik
hareketi inceleyerek kaydetmis buna da elektroensefalogram adi vermstir. EEG ile
ECoG arasinda ki fark EEG kafa derisine konan elektrotla kayit altina alinan
biyoelektriksel serebral aktivitedir. ECoG serebrum korteks yizeyinden
elektrotlarla dogrudan alinan dalgalara denir.

Elektroensefalogram farkli tipteki nobetleri smiflandirmada, tedavi
stirecinin takibinde ve hastaligin teshisinin konulmasinda uygulanan birincil testtir.
Kortikal bolgedeki piramidal noronlardan alinan postsinaptik potansiyellere
elektrosensefalogram denir. Hiicre i¢i ve dig1 arasindaki potansiyel farktan olusan
potansiyeller kortekste toplanarak sacli deriye beyni saran yapilardan yayilirlar.
Sinaptik aktivitenin inhibitdr veya eksitator olmasina gore postsinaptik membran
hiperpolarize veya depolarize haline gelir (65).

EEG’de dort ¢esit dalga goriiliir. Bunlar “’alfa’’, >’beta’’, *’delta’” ve “’teta’
dir. Beyinde bu dalgalar EPSP ve IPSP adi verilen swrayla eksitasyonu ve
inhibisyonu gdsteren postsinaptik potansiyellerin cebirsel toplamiyla ifade edilir,
bu da elektrotlar ile kaydedilir. Yizeye daha yakmn olan eksitator postsinaptik
potansiyeller pozitif dalgalar1 teskil ederler. Ek olarak, EEG dalgalarinin pozitif
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kisimlarmin olusumuna yiizeyel engelleyici bir postsinaptik potansiyel, negatif
kisimlarmin olusumuna ise derindekiler katkida bulunur (66-68). Beyinde olagan
ve olagandis1 aktivitelerin olas1 yerlerinin belirlenmesi i¢in uygun olan bir metottur.

Dalgalarin normal-anormal siniflandirmasini yaparken en ¢ok géz Oniine
alinan deger frekanslaridir. Frekanslarina gore dort dalgaya ayrilmistir: delta, beta,
teta, alfa. 4-7 aras1 frekansa sahip dalgalar teta, 3 veya daha az frekansh dalgalar
delta, 8-12 arasi frekansa sahip dalgalar alfa ve 13 {izeri frekansa sahip dalgalar beta
olarak adlandirilir. Kafadan salinan bu dalgalar olmasi gereken goriintiilerle
karsilastirilirken kiginin yasina ve dalgalarm yigilimina bakilir boylece anormal
olanlar saptanir. Uyanik bir yetiskin insanin beyninin yaydigi dalga frekansi 8 ve
ustd normal kabul edilirken, uyumakta olan birinde veya cocuklarda 7 ve alti
normal kabul edilir (69,70).
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Sekil 2.3. EEG dalgalarinin gosterimi (71)

Delta dalgalar1 yavastir ve genisligi en biiyiik dalga tipidir. Derin uyku
sirasinda her yas grubunda goriintiilenir. Uyanik haldeki yetiskinlerde delta
dalgasinin goriintiilenmesi anormal kabul edilir. Bagin her yanina dagilmis halde
veya belli bir merkezinde goruntilenebilir. Teta dalgalari, uyku halinde, her yasta
goruntilenir. Anormal kabul edilen uyanik halde yetigkinlerde goriilmesidir. Delta

dalgalar1 gibi yavastir (69,70).
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Alfa dalgalari, tiim yas gruplarinda 6zellikle yetiskinlerde goriiliir. Bagin sol
ve sag kismindan ritmik olarak yayilir. Gozler kapali haldeyken, kafanin arka
kisimlarinda uyumlu olarak goriintiilenmesi 6zellikle beklenir. Gozler agik
durumdayken, dikkatin yikseldigi anlarda ve stres durumunda alfa aktivitesi
tamamen kaybolur. Uyaranlara tepkisiz olan hastalarda, kafanin arka ve on
kisimlarindan esit oranda yayilir (69,70).

Beta dalgalar1 yas farketmeksizin goriiliir. Genellikle bagin 6n boliimiinde
belirgindir ve simetriktir. Benzodiazepin ve barbitiirat gibi ilaglar beta dalgasini
artirtr (69,70).

2.1.9 Deneysel Epilepsi Modelleri

Deneysel epilepsi modelleri kullanmanin iki genis nedeni vardir. Birincisi,
yeni tedaviler gelistirmek ve 6zellikle bilesikleri taramak nihai olarak potansiyel
antiepileptik ilaglar (AED'ler) olarak kullanmak icindir. Ikinci neden ise epileptik
nobetlerden sorumlu karmasik patofizyolojik mekanizmalar1 kesfetmektir. Bu iki
kullanom i¢in gereksinimler oldukca farklhidir, bu yiizden 6nce bir baskasini
tanittiktan sonra onlar1 sirayla degerlendirmek gerekir (72). Deneysel modeller
icinde temel boliinme akut ve kronik olarak ayrilir. Giiniimiizde epilepsi olusumu
ve siiregleri ile ilgili fikirlerimizin ¢ogunluguna akut modellerden ulasiriz.
Genellikle etken tetikleyici, sarsici bir ilag olmakla birlikte tetiklemeyi yapan diger
kimyasallar veya elektriksel stimilasyon da olabilir. Esasen bunlar semptomatik
nobetler i¢in daha fazla kullanilmaktadir. Kronik modellerde ise beyin epileptik
yasam dongiisiindeki gibi ¢cogu zaman normal islev gostermeli ama aralikli ve
tekrarli nobetler olusturabilmelidir (72). Bu modeller genel anlamda beynin her
durumdaki isleyisi ile ilgili olaylar1 ¢ozmek i¢in kullanilir (73). Hicresel diizeydeki
arastirmalar, beyindeki ndronlarin ayni anda ve hep birlikte nasil uyarilabildigini
cbzmeye, bu olaylardaki faktorleri ve baglantilar1 anlamaya yardimei olur (74). Cok
sayida nobet tiirleri bulunmakla beraber 6ne ¢ikanlari; basit parsiyel ndbetler,
kompleks parsiyel nébetler, jeneralize tonik klonik ndbetler, jeneralize absans
nobetler ve status epileptikus modelleri diye ayirabiliriz (75). Nobetler etken
kimyasal maddelerin uygulanig bigimi ve konumuna gore ayrildiginda, sistemik
olarak verilen maddelerin kompleks kismi veya genel nobetleri tetikledigi, belli bir
bolgeye verilen indiikleyici maddelerin basit kismi nobetlerin hem akut hem de

kronik versiyonuna etken oldugu diistiniilmektedir (76).
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2.1.9.1 Basit Parsiyel Epilepsinin Akut Modelleri
Bu gruptaki epilepsi modelleri travma, hematom veya intrakraniyal apse
gibi durumlarin etkisiyle epileptik desarjlara sebep olan gerceklesen akut kortikal

yaralanmanin analoglaridir (75).

2.1.9.1.1 Bikukulin Modeli

Ik olarak Curtis tarafindan agiklanan bu modelde bikukulin bir GABA
bloker iglevinde bir alkaloiddir (77). Kortikal veya sistemik olarak uygulanabilir
(78). Bu modelde yiksek dozda etken verilmesine karsin spesifik etkisinin
olmamasi dikkat ¢eken bir durumdur (78). Bikukulinin epileptojenik etkisini

GABAerjik norotransmisyonu engelleyerek gergeklestirdigi soylenmektedir (79).

2.1.9.1.2 Pikrotoksin Modeli

Pikrotoksin bir sarmasigin tohumlarindan iiretilen mikrokristal 6rgiiye sahip
bir maddedir (18). Bu grupta pikrotoksinin, hayvanlara sistematik sekilde verilmesi
sonucu maksimal ve minimal olarak epileptik nobetleri tetikledigi bildirilmistir.
Ratlarda 8 mg / kg'lik dozda titreme, hiperaktivite ve jeneralize tonik-klonik
nobetler meydana gelmistir. Pikrotoksinin ayrica GABA antagonisti oldugu
bildirilmistir. Klasik antikonviilzonlarin pikrotoksin kaynakli epilepsiye karsi
etkinligi arastirilmistir. Valproate diisiik, fenobarbital orta duzeyde, diazepam,

fenitoin ve karbamazepinin ise yiiksek protektif etki gosterdigi gézenmistir (79).

2.1.9.1.3 Striknin Modeli

Zehirli bir alkaloit olan striknin *’Striknin strychnos’’ adli bitkiden elde
edilmistir (18). Sistemik uygulandiginda jeneralize ndbetler agiga ¢ikar. Ek olarak
glisinin inhibe edici etkisini engeller. Bu engelleyici etki strikninin epileptojenik
mekanizmasimi gosterir (79). Inhibitér ndrotransmitter GABA nin bir antagonisti
olan striknin sinaptik etkilerini GABAA reseptorlerini bloklayarak epileptik

aktivite Uzerinden gosterir (80).

2.1.9.1.4 GABA Modeli

Sicanlar (motor kortekse inflizyon, 14 giin) ve babunlar (intrakortikal
inflizyon, 7 giin) izerinde yapilan olan iki degisik ¢aligmada kronik bigcimde
GABA verilen uygulamanin bitimini takiben epileptik ndbetler izlenmistir (81,82).
Bunun disinda barbitiiratlar, benzodiazepin, alkol gibi beyin islevlerinde

baskilanmaya neden olan kimyasallarin kronik uygulanmasindan sonra ani olarak
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kesilmesiyle GABAerjik norotransmisyondaki anormalliklerden dolay:r beyinde

noronal aktivitede artis ve epileptik nobet izlenebilir (81).

2.1.9.2 Basit Parsiyel Epilepsinin Kronik Modelleri

2.1.9.2.1 Metaller

Kobalt, ¢inko, tungsten, demir, aliminyum, manganez, bakir, nikel, krom,
kalay, bizmut, kadmiyum, vanadyum, titanyum, kursun, civa, berilyum gibi
metallerin beyne verilmesi yolu ile deneysel modeller olusturulmaktadir (18,80).
Metalleri diger maddelerden aymran Ozelliklere yikilmamalary, uygulandiklari
noktada az kalmalar1 ve difiizyon etkilerinin az olusu sayilabilir (18). Kopeloff ve
ekibinin gerceklestirdigi ¢alismada (1942) hayvanlarin kortikal bolgesine
aliminyum kremi uygulamasi yapildiktan sonra nobet goriilmiistiir (83). Ayni
arastrmacilar ayrica daha sonra Al(OH)3 uygulanmasi ile epilepsi modeli
tanimlamistir (84). Bu model fokal olarak uygulanan basit parsiyel nobet modeli
olarak smiflandirilmistir. Beyin korteksine Al(OH)3 soliisyonu uygulamasi
yapildiktan 2 ay sonra tekrar eden epileptik nébetler meydana gelmistir (78).
Manganez, ¢inko, bakir ve demir gibi metallerin Na*/K*-ATPaz’1 bloke etmeleri
sonucu nobet olusumunu indiikledikleri disuniilmektedir. Bu metallerin
intraventrikiiler yolla uygulanisiyla nobet olusturabilir. (80). Rat ve farelerin
serebral kortekslerine kobalt tozu uygulanisiyla basit parsiyel ndbetleri olusturdugu
1960’larin basindan itibaren g6zlenmistir (77). Fazla oranda kobalt tozu
uygulandiginda ise kronik status epileptikus tipi model olusur (78). Daha sonra
yapilan bir ¢alismada kobalt ile olusturulan modelde GABA ve onun enzimi
glutamik asit dekarboksilazin (GAD) nébetler sirasinda ciddi oranda azalmistir

(85).

2.1.9.2.2 Temperatiir (Sogutma) Modeli
Beynin bir boliimiiniin sogutularak epileptik aktivitenin olusturuldugu
modeldir (86).

2.1.9.2.3 Isin Modeli
Rat beyninde tek loba 0,25 ml radyasyon verilmesiyle olusan bu modeli
Remler ve ark. Bulmustur. Radyasyon uygulanan yerde 3-6 ay siresi iginde kan
beyin bariyeri biitiinliigii bozulmaktadir. Sonrasinda nébet olusumu izenmektedir
(87).
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2.1.9.3 Kompleks Parsiyel Epilepsi Modelleri
Kompleks parsiyel nobetler blyuk oranda, temporal neokorteks,amigdala,

hipokampus veya ekstra temporal yapilar da limbik lob kokenlidir (80).

2.1.9.3.1 Kainik Asit Modeli

1970*de Konishi ve Shinozaki’nin yaptigi ¢alismada kainik asidin rat
kortikal noronlarinda eksitator etki gosterdigi tespit edilmistir (88). Kainik asidin;
hipokampus (89), amigdala (90), substansiya nigra (91) ve striatuma (92)
uygulanmasi neticesinde epileptik nobetlerin indiiklendigi izlenmistir. Bunun
disinda kainik asitin noronal hasara neden oldugu vurgulanmistir. Bu modelde 4
mg/kg - 15 mg/kg kainik asit uygulanisi ile akut yada kronik epilepsi tetiklenir (78).
Kainik asidin nérotoksik yonii araciligiyla rat hipokampal néronlarina etki ettigi ve
noronlar1 6ldiirdiigii bildirilmistir (93). Intraserebral ya da sistemik olarak verilen
kainik asit modelinde CAl, CA3, CA4 bolgelerinde serebral hasar olusur. Bu
hasarin histopatolojik olarak kainik asit uygulandiktan ilk olarak dort saat sonra
tespit edildigi sdylenmistir. Glutamat analogu olan kainik asit eksitator sistemi

aktive ederck epileptik nébet olusturulur (94).

2.1.9.3.2 Tetanos Toksini Modeli

Serebral kortekse uygulanan tetanus toksininin nobetlere sebep oldugu
1962 yilinda kopekler tizerindeki bir ¢alisma ile gosterilmistir (95). Bu toksinin
kaynagi clostridum tetanidir (96). Bu toksin inhibitér nérotransmitterleri engeller,
bu islevi viicutta omurilige tagarak gergeklestirir (75). Epileptiform aktivite ¢esitli
beyin kisimlarina farkli tiirde toksinin uygulanmasi ile olusturulabilir (97,98).
Yapilan deneylerde tetanos toksininin substantia nigra (rat), talamusa (rat), kaudat
cekirdege (rat), hipokampuse (kedi, rat) (99,100) ve motor kortekse (kdpek, kedi)
(97) basarili uygulandig1 izlenmistir. En yaygin rat hipokampiisiinde uygulanir.
Farede hipokampal uygulama sonrasi bir giin i¢inde baglayan nobetler birden fazla
hafta devam eder. Sicanlarda ndbet etkinligin durmasiyla baslar sonrasinda
ekstremitelerin 6n kismimda myoklonik kasilmalar olur; belirli hayvanlarda
jeneralize tonik-klonik nobetler de gorilir (79). Tetanus toksini hayvanlarin
beynine uygulanir ve beynin islevlerinde degisiklik olusturur. EEG de ise 3-20
Hz’lik dikensi dalga goriiliir. Hayvanlarm nobet sayist 100 dolayindadir ama bu
say1 birka¢ ay sonra diiser (78). Toksin etkisini glisin ve GABA gibi inhibe edici

norotransmitterleri engelleyerek yaptig1 diisuintlmektedir (79).
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2.1.9.3.3 Prepiriform Korteks Modeli

Pikomol seviyesinde karbakol bikukulin, kainik asit, aspartat, glutamat ya
da NMDA tek tarafli uygulandiginda ¢ift tarafli klonik motor ndbetler ortaya ¢ikar.
Bu bdlgede 2-amino-fosfonoheptanoik asit (antikonvilsan glutamat-antagonisti) ve
muscimol (GABA agonisti) inhibitor etki yapar. Uygulanan konviilzan tek
hemisferin limbik bdlgesi ile sinirli olsa da EEG desarjlar1 ve klonik motor ndbetler

ortaya ¢ikar.Bu ylizden bu modelin smiflandirilmasi zordur (75).

2.1.9.3.4 Tutusma (Kindling) Modeli

1967°de ilk kez Goddard tarafindan tanimlanmistir. Goddard epileptik
nobetlerin ratlarin subkortikal bolgesinin diisiik tekrarl elektrikle uyarilmasiyla
olustugunu gostermistir (101,102). Bu slre¢ hipokampus, amigdala ve piriform
korteks Uzerinden induklenebilir (103). Tutusma modeli fare, tavsan, sigan, kopek,
kedi ve maymun gibi farkl tiirlerde ¢aligilmistir. Bu model ayrica; penisilin,
karbakol, kokain, pentilentetrazol gibi uyaranlarin verilmesiyle de olusturulabilir

(104).

2.1.9.4 Generalize-Absans Nobet Modelleri

Jeneralize absans ndbet modeli; devam eden aktivite durmasi, EEG“de 3-4
diken dalga gorulmesi ve farkindalikta bozulmalarla tanimlanan bir model olmakla
birlikte bu vasiflar1 tam olarak taklit eden bir hayvan modeli yoktur. Fakat cift
tarafli odak, talamusun uyarilmasi, gama hidroksi biitirat ,sistemik penisilin, opioid

peptit ve genetik model olarak benzer 6zellikleri olan birkag model belirtilmistir

(75).

2.1.9.4.1 Talamusun Uyarilmasi

Yapilan deneylerde absans (kesinti) ve EEG*de diken dalga olusumu
intralaminar ve orta talamusun uyarilmasi sonucunda izlenmistir (75,105). Noronal
fonksiyon bozuklugunun talamusdaki absans epilepsi olusumunda biiylik 6neme
sahip oldugu bilinmektedir. Talamokortikal yolda yerlesmis olan GABA(A)
resptorlerindeki anormallikler bu nobetlerdeki diken dalga desarji ile iliskilidir
(106). Son kanitlar dikkate alindiginda; talamik stimilasyon parametrelerinin

bazilarinin antikonviilzan olabilecegi diigiiniilmektedir (75).
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2.1.9.4.2 Cift Tarafl Odak Modeli
Bu model beynin iki kismma da konviilzan verilmesiyle olusur (107).
Penisilin 6strojen ve PTZ gibi konvulsanlarin uygulanmasmm ardindan (15 ms

sonra) sekron sekilde 2.5-3 Hz diken dalgalarin olustugu izlenmistir (75).

2.1.9.4.3 Penisilin Modeli

Bir antibiyotik olan penisilin lokal olarak en ¢ok uygulanan ajandir.
Penisilin sistemik olarak verildiginde, jeneralize (petit mal) epilepsi ile sistemik
fokal epilepsi modelleri olusmaktadir. Penisilinin konvulsiv 6zelligi ilk kez Walker
ve Johnson tarafindan bulunmustur. Topikal penisilin uygulamasi epileptik yayilma
metodunu arastrmak acisindan Onemli bir modeldir. Muhtemelen penisilin
epileptiform aktiviteye GABA'nin etkisini bloklayarak sebep olmaktadir. Penisilin
in vitro hipokampus kesitlerinde inhibitr postsinaptik potansiyelleri engeller;
presinaptik uclardan asetilkolin salgismi ve asetilkolinin uyarici etkisini artirir.
Penisilinin korteks kesitlerinden glutamat salinimmni da arttirdigi bildirilmistir.
Ayrica, penisilinin kalsiyum {iizerinden ve parasinaptik yollardan da etki ederek
borst aktivitesine yol agabilecegi goriilmiistiir (18).

Bu tipteki nobetler travmatik etki neticesinde meydana gelen ndbetlere
benzerler. Penisilini bir pamuga emdirerek beyin korteks dokusuna topikal olarak
uygulanmasi ile nébet olusumu indiiklendigi (108,109) goriilmiistiir. Penisilinin
kedilerde(66) ve ratlarda (110) damar yoluyla uygulanisiyla jeneralize ndbetler
olusmustur. Yontem olarak penisilinin parenteral yani damar icine verilerek
olusturdugu ndbetler klinik absans ndbetlere benzerlik gosterir. Ayni zamanda,
kedilerde uygulandiginda tonik klonik ndbetlere neden olmustur, bu modelde
penisilin verildikten 60 dk sonra nébetler olusmus 6-8 saat siirmiistiir. Diken
dalgalar birden agiga ¢ikmustir (111,112). Bu modelde GABA reseptorlerine
baglanarak penisilinin bloke edici etkisini ortaya koydugu ayni zamanda ndron

kaybi da olusturdugu ifade edilir (113).

2.1.9.4.4 Gama Hidroksi Butirat Modeli

Gama hidroksi biitirat bir GABA tiirevi olup, hayvanlara verildiginde
davranigsal ve elektrografik olarak insanlarda izlenen jeneralize absans ndbetlere
benzer goriiniimde ve vasiflarda ndbet olusumuna sebep olur. Bu model absans
nobet modeli i¢in uygun sartlar1 saglar (114). Tam bilinemese de GABA’erjik

mekanizmanin inhibisyonu yoluyla epilepsiye neden oldugu diisiiniilmektedir (79).
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2.1.9.4.5 Opioid Peptit Modeli

Sentetik ve endojen opioid peptitler, deney hayvanlarinda c¢esitli
norofizyolojik ve davranigsal durumu tetikleyebilir (75). Cogswel kurbagalarda
konviilsiyonun morfin verilmesinden sonra meydana geldigini bulmustur. Morfin
stilfat yiiksek dozda klonik bir konviilzan etki gosterirken ,diisiik dozda ise
antikonviilzan role sahiptir (75) . Bunun disinda dynorphinin disiik dozda
konviilziyon riskini artirdigi bildirilmistir  (115). Bu maddeler sistemik
uygulandiginda SSS’ne ulasamaz; ayrica metionin enkefalinin interventrikiler

verilmesi sonucu siganlarda epileptiform aktivite meydana gelmistir (75).

2.1.9.4.6 Genetik Model

Rijswijk’ten (WAG/RIj) Wistar Albino Glakso ve Strasbourg'dan Genetik
Yokluk Epilepsi Siganlar1 (GAERS) absans epilepsi modelinde uygulanan bir¢cok
genetik rat modellerine Ornektir (116,117). Bu genetik modeller, kortikal EEG
kayitlarinda bilateral, spontan ve senkron diken-dalga desarjlar1 gosteren wistar
siganlarmin ,,inbred” iiretilmesiyle elde edilir. Tipik absans epilepsinin en ¢arpici
bulgusu EEG“de spontan diken-dalga desarjlaridir. Absans modellerinde ise
hayvanlarin davranis bigcimleri (hareketlerde duraksama, dalma) ve EEG*sinde
spontan bilateral frekans1 7-11 Hz ve suresi 1-30 saniye olan diken-dalga desarjlar
ortaya ¢ikar (19).

2.1.9.5 Grand Mal (Jeneralize Tonik-Klonik) Epilepsi Modelleri

Jeneralize epilepsiler; primer ve sekonder olmak Uzere iki alt kiimeye
ayrilmistir. Primer jeneralize epilepside EEG desarjlarmin (3 Hz diken-dalga),
biyokimyasal analizlerin ve néroradyolojik verilerin olagan oldugu goriilmektedir.
Sekonder Jeneralize epilepsili EEG aktivitesinin (1-2.5 Hz diken-dalga) genellikle
diizensiz ve yavas oldugu bunun disinda beyin disfonksiyonunu ve hasarini

gosteren biyokimyasal/nororadyolojik belirtiler verebilecegi ifade edilmektedir

(118).

2.1.9.5.1 Isiga Duyarh Babun Modeli

Senegalli babun Papua pupio epilepsisi insanda olan tiplere en benzer
jeneralize epilepsi modelidir. Fakat bakimi zor ve pahalidir. 1966“da Killam ve
arkadaslar1 babunlara kesikli 151k uyarani uygulandiginda jeneralize tonik-klonik

nobet varligini izlemislerdir (75). Stroboskobla 20-30 sn 25 Hz uyaranin verilmesi
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sonucu epileptik nobet gelisir (78). Epilepsili bireylerin %3 “lniin 151k
stimiilasyonuna (6rnegin, televizyon izleme) bagl epilepsi nobetleri yasadigi
belirtilmistir. Bikukulin, pikrotoksin ve PTZ dahil olmak iizere GABA"nin
postsinaptik etkisini engelleyen bu etmenler 151k stimiilasyonu ile olusan ndbetlerin

olusumunu kolaylastirabilir (119).

2.1.9.5.2 Odyojenik Epilepsi Modeli

Ses kaynakli nobetlere meyilli fareler, jeneralize epilepsinin en populer
kemirgen modelidir (DBA/2J ve SJL/J cinsi). SJL/J cinsi farelerde birkag giin
devam eden ses etkisi sonrasi daha az siddetli nébetler olusur. DBA/2J cinsi fareler
ise 2-4 haftalikken ses kaynakli nobet gecirirler ve ilerleyen haftalarda hassasiyet
devamli azalir. Nobet olusmasi i¢in sesin ani, yiuksek ve frekansinin da 12-16 Hz
araliginda olmasi gerekir. Sese egilimli nébetler fenobarbital ,fenitoin veya valproik
asit ile engellenebilir (75). Odyojenik nobetler bu farelerde kalsiyum bagli ATPaz
yetmezligini tetikleyebilecegi bildirilmistir (120).

2.1.9.5.3 Epileptik Fare (E1) Modeli

Epileptik fare (E1) terimi 1959°da Imaizumi ve arkadaslar1 tarafindan ilk
kez tammlanmustir (75). Vestibiiler uyarima (farenin tekrar tekrar havaya
firlatilmasi-dengesinin degistirilmesi) cevap olarak olusan bu modelde tonik-klonik
etki gergeklesir. Temporal lob epilepsisinin de oldugu sdylenilen bu farelerde
epileptik nobetin hipokampiisten kaynaklandigi bildirilmistir. Cigneme, uzuv ve
bas otomatizmalari, salya gibi hipokampal uyaranlar1 animsatan bulgular aciga

¢ikar (120).

2.1.9.5.4 Genetik Olarak Epilepsiye Yatkin Sican Modeli

Onceden sadece odyojenik etki ile tetiklenebilecegi diisiiniiliirken sonradan
PTZ, hipertermi, elektrosok gibi cesitli etkilerle olusabilecegi gbzlenmis olup
genetik modeller icinde iyi bilinen bir gruptur (80). Bu grupta beynin bircok

kisminda serotonin ve ndroepinefrin yoksunlugu izlenmistir (121,122).

2.1.9.5.5 Maksimal Elektrosok (MES) Modeli

Bu model, antiepileptik ajanlarmn ndbetleri engellemedeki etkinligini tespit
etmek i¢in vardir (123) . Genellikle kornea daha az olarak kulaklara elektrik vererek
nobet olusturulur. Bu elektrotlarla rata 150 mA veya fareye 50 mA siddetinde (0.2

saniye sireyle) elektrik uygulamak hayvanlarda tonik/tonik-klonik ndébetler
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olugmasina sebep olur. Jeneralize tonik klonik ndbetlerde MES ndbetlerini inhibe
eden ilaglar, aday ilag olabilirler. Fenitoin, MES nébetlerinin inhibisyonunda en iyi
ilaglardandir. Ayrica MES modelindeki nobetler iizerinde valproate,karbamazepin

benzodiazepinlerin gibi klasik ilaglar da etkilidir (75).

2.1.9.5.6 Pentilentetrazol Modeli

Pentilentetrazol (PTZ) fareler, kediler, siganlar ve primatlara uygulanan,
epilepsi tedavisi i¢in ilag gelistirmeyi amaclayan ¢alismalarda kullanilan tetrazol
trevidir (80). 50-80 mg/kg uygulanmasiyla akut bi¢cimde Klonik nobetler
gelismistir (19). PTZ maliyet, zaman ve uygulanma basitligi a¢isindan iyi bir
modeldir. En ¢arpici 6zelligi PTZ verildikten sonra 30 dk i¢inde baslayan ve 3-5 sn
stiren arka ve 0n ekstremitelerde klonik nobetlerin agiga ¢ikmasidir. Uygulamanin
sekli ve doza bagli olarak bazen nobetlerin tonik-klonik oldugu bildirilmistir.
Bunun disinda etosuksimid, fenobarbital, valproate ve lamotrijin pentilentetrazol
kaynakli klonik konvulziyonlara etkili oldugu tespit edilmistir (19). Escueta ve
Wilson tarafindan PTZ'min GABA aracili inhibisyonu bloke ettigi iddia edilmistir
(75).

2.1.9.6 Status Epileptikus Modelleri

Status epileptikus merkezi sinir sistemi ile ilgili bir etken veya bir
patolojiyle gelisen klinik tablodur. Statiis epileptikusun ardindan kimi bireyler agir
etkilenirken kimi ise hafif etkilenmektedir. Flurotil, kainik asit, bikukulin, lityum,
pilokarpin, intraserebral elektriksel stimilasyon ile tetiklenerek veya kobalt-
hemosistein gibi kimyasallarla indUklenerek status epileptikus modelleri
yapilmaktadir. Bu model i¢in uygun olan kimyasal ajanlar icinde pilokarpin ve
kainik asit nobetlerin néropatolojisi, EEG 6zelliklerini ve kognitif sonuglarini en
iyi gosteren ajanlar oldugu sanilmaktadir (19). Bu kimyasallarin uygulanmasi

tedavi uygulanmazsa 6élimculdur (75).

2.1.9.6.1 Lityum Pilokarpin Modeli

En populer status epileptikus modellerinden biri lityum pilokarpin
modelidir. Yaklasik 3 mEq / kg i.p. lityum kloridin ratlara verilmesinden 20 saat
sonra 25-30 mg / kg pilokarpin derialt1 olarak uygulanir. Uygulamadan 30 dk sonra
jeneralize klonik veya tonik klonik ndbet aktivitesi baslar (75,124). insandaki ile

benzer bir EEG paterni oldugu goriilmiistiir (75). Diazepam ,atropin, karbamazepin
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, fenitoin, paraldehit, fenobarbital gibi maddelerin lityum pilokarpinin sebep oldugu
konviilzif etkiyi onleyebilecegi goriilmistiir (124).

2.1.9.6.2 Kobalt-Homosistein Modeli

Status epileptikus olusumunu indiikleyen hayvan modellerinden biri de
hemosistein-kobalt ikilisidir. Sadece homosistein de nobet olusturabilir. Walton ve
Treiman“inin olusturdugu kobalt-homosistein modelinde ratlarin kafatasinin
acilmasiyla kobalt (25 mg) uygulanmasi ve sonrasinda intraperitoneal bigimde
homosistein tiolakton (5.5 mmol/kg) verilmesi yoluyla status epileptikus modeli
olusturulmustur (75,112). Hemosistein uygulanmasindan sonra fenobarbital
fenitoin ya da benzodiazepinler ile ndbetler engellenebilir (75).

2.1.9.6.3 Elektriksel Modeller

Ratlarda status epileptikusun elektriksel etki ile tetiklenebilecegi
belirtilmistir. Hipokampusun fimbriya bolgesine, frekanst 20 Hz olan 10 saniye
stireli (30 saniye aralikli olarak) uygulama yapilan ratlarin %85 “inde 7 saatten daha
az zamanda status epileptikus meydana gelmistir. Bu tarz modellerin avantaji
kimyasal kullanilmamasidir fakat daha fazla zaman gerektirir (125,126).

2.2 Karvakrol

Monoterpenler herhangi besin degeri tasimayan fakat besinlerde aroma veya
tat verici olarak kullanilabilen, gegici yaglarin yapisinda bulunan maddelerdir.
Cesitli arastirmalarda bu bilesiklerin bir¢ok koruyucu ve iyilestirici etkiye sahip
oldugu ve birgcok rahatsizligmm etkilerinin azaltilmasinda faydali oldugu
bildirilmistir (127,128). Karvakrol (2-metil-5-(1-metiletil)-fenol), Lamiaceae
(ballibabagiller) familyasina bagli kekik(thymus), acikekik(corydothymus),
origanum ve satureja ugucu yaglarinda olan monoterpendir (129). Yapilan canli
ortam ve laboratuvar ortaminda ya da yapay kosullarda karvakroliin, bakterilere
(130), mantarlara (131), viruslere (132), kansere (11) karsit etki gosterdigi, ayrica
oksidasyonu yavaslattigi (133), yangisal siirece olumlu etki yaptigi (134), asir
kiloya kars1 koruyucu (135), depresyona kars1 (136), kitle karsit1 (137) pozitif
etkiye sahip oldugu ifade edilen bir maddedir. Bununla birlikte, karvakroliin
metabolik enzimleri diizenleyerek zarar goren organlar1 yenileyebildigi de
belirtilmistir (138). Ayrica, AChE enziminin norotransmitter asetilkolini kolin ve
asetata aywrmasini onler. Bu sekilde asetilkolinin beyindeki miktarmi ve etki

siiresini arttirir  (139). Karvakroliin asetilkolinesteraza etkisi muhtemelen
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karvakroliin “’fenolik hidroksil®’ grubunun proteinlere baglanmasi ile bu yapilarda
bi¢imsel degisim meydana getirirler (139). Molekiil agirliginmn hafif olmasi ve yag
seven orguye sahip (140) olmasindan 6tiirli, kan-beyin bariyerini rahat bicimde
gectigini soyleyebiliriz (141). Karvakrol, antioksidan isleviyle hiicresel zarlarin yag
peroksidasyonu yoluyla yikimma engel olur (142). Son zamanlarda karvakrollin
farmakolojik etkilerine olan dikkat artti. Karvakrol gectigimiz yillarda gida aroma
maddesi olarak kullanilabilmesi ve bazi iirlinlere koruyucu olarak eklenebilmesi
konusunda FDA onaymi almistir. Simdiye kadarki veriler karvakroliin
toksisitesinin olmadigini gostermistir (143,144).

2.2.1 Norodejenaratif Hastahklar Uzerine Etkisi

Etil alkoliin yarattig1 noron hasarina kars1 karvakroliin hiicreyi korudugu,
ayni gorevi oksidatif stresle basa ¢ikarken de gosterdigi bildirilmistir (145). SH-
SYSY hiicre dizili cocuk ndroblastom hiicrelerinde hidrojen peroksit kaynakl
toksik etkiye karsi karvakroliin koruyucu ve antioksidan etkilerinin arastirildigi
baska bir ¢alismada, karvakroliin bu hiicrelerde antioksidan hacmi yukselterek ve
mitokondriyal tahribat1 diisiirerek olumlu etki gosterdigi bildirilmistir (146).
Antioksidan etkisinden dolay1 ¢esitli nérodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesinde
ana role sahip olabilir (147,148). Karvakrole antioksidan etkisini yapisindaki
hidroksil grup verir (149,150). Baz1 ¢alismalarda beyin iskemi reperfiizyonu
indiksiyonunu takiben karvakrol uygulamasi néronal apoptozu ve inme siddetini
azaltir. Uygulamadan 6 saat sonra bile beyinde davranissal ve histolojik olarak
terapatik etkisi sirmektedir. Terapatik etkisi apoptozu azaltmasi antioksidan etki
gbstermesi ve ndronal sinyal yollar1 iizerindeki etkisi iizerinden agiklanmaktadir
(152).

Ayrica in-vivo Alzheimer hastaligi modelinde karvakroliin, biligsel
kapasiteyi gelistirdigi,antioksidan aktivite gosterdigi ve ndron hasarmi Onledigi
bulgular vardir (152). Bu ¢aligmalarla esglidiimlii olarak diger arastirmalarda
karvakroliin laboratuvar ortaminda néron yapilari iizerinde koruyucu etki gosterdigi
bildirilmistir (146,153). Bir baska ¢alismada karvakroliin, muhtemelen TRPM7
kanallar1 tizerindeki spesifik olmayan bloke edici etkisiyle, Parkinson hastaliginin
6-hidroksi-dopamin  modelinde belirgin  bir ndro-korumay: destekledigini
gOstermektedir  (154). Karvakrol santral yapilarda norotransmisyonu
diizenleyebilen bir molekildir. Zotti ve digerlerinin yaptig1 calismada karvakroliin

beyin dokusundaki dopaminerjik aktarimlarim bir modiilatérii  oldugunu
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belirtilmektedir (155). Bir diger ¢alismada karvakroliin monamin oksidaz etkisini
Onleyerek enzimatik yikimin diisiiriilmesi ile monamin ndrotransmitterlerinin
tekrar alinimi ve bozulmasini 6nledigi bildirilmistir. Bu sayede daha uzun muddet
sinaptik aralikta kaldigindan etkisi artmustir (156). Karvakrolun intraperitonal
uygulanmast 6-OHDA ile olusturulan deneysel parkinson modelinde gergeklesen
davranig gostergeleri i¢cin olumlu etki gostermistir. Karvakroliin antioksidan
etkisinin dopamin diizeyleri ve ndrodejenerasyon konusunda fayda sagladigi
goriilmiistiir (157). Karvakroliin oksidatif stresi dengeleyerek sinirsel tahribat1 ve
nekrozu azalttigini gésteren bir ¢alismada ise bilissel zayiflamaya olumlu etki ettigi
gosterilmistir (158). Iyon kanallar1 vasitas: ile karvakrol ndronlar iizerinde
dizenleyici etki yapar. Karvakrol Na* ve GABAA kanallar1 gibi bircok farkl
kanalda etkinlik gosterse de sinirsel modilasyon ve koruma goérevini esas olarak
TRP kanallari tizerinde yapar (159,160).

2.2.2 Epilepsi Uzerine Etkileri

Karvakroliin, epilepsinin perforan yol modelinde SE'den sonra, tekrarlayan
SE ve erken nobetleri etkili bir sekilde inhibe ettigini ve erken evrelerde hastalik
siddetini iyilestirdigini gdsteren ve SE sonrasi biligsel gerilemeyi etkili bir sekilde
onledigini gosteren birtakim bulgular vardir (161). Karvakrol bunun disinda kronik
epilepsi olusumunu engelleyemez fakat beynin limbik sistem ve hafizayla iliskili
boliimlerindeki noéronal kayb1 azalttig1 goriilmiistiir. Erken ndbet niiksiinii azalttig1
da bu ¢alismada yer alan bulgular i¢indedir (161).

Temporal lob epilepsisinin deneysel bir modelinde karvakroliin epilepsi
hastaligi komplikasyonlarmin bir kismini 6nleyebildigi gdsterilmektedir (157).

2.3 Egzersiz

Egzersiz ve fiziksel aktivite kavramlar1 benzer amaclarla kullanilsa da ayni
anlami1 tasimaz. Temel diizeyin {izerinde enerji sarfetmeyi gerektirecek kas eylemi
’fiziksel aktivite’” olarak adlandirilir. Kas kullanilan tiim hareketleri anlatan bu
kavram rutin aktivitelerden spor aktivitelerine kadar birgok is igin kullanilir. (yik
tasima, bahge isleri, spor aktiviteleri vb.) Egzersiz programli ve planli olarak
vicudun postirt, kas gicu, aerobik kapasite, esneklik gibi birkac faktori
gelistirmeyi hedefleyen bir diizenli etkinliktir. Ozetle; viicut gelistirme, bedensel
performans, zindelik, saglikli olma veya zayiflama tarzindaki hedeflere donuk,
sistematik fiziksel aktivitelerdir (162).
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2.3.1 Egzersiz Tipleri

1) Aerobik Egzersizler (Kardiyovaskuler Dayamkhhk

Egzersizleri):

Ana kaslarm katildig1 harekete dayanan egzersizlerdir. Endurans ise
herhangi bir fiziksel iste devam edebilme yeteneginin Olgiisiidiir. Aerobik
sistem bu kabiliyeti etkiler. Aerobik, “oksijen ile” demektir yani O tiketimi
veya enerji sentezi ile agiklanir. Bu tipteki egzersizler solunum diizeyini
artirirlar ayni zamanda akcigerleri ve kalbi daha fazla ¢aligmaya zorlarlar.
Bisiklete binmekten ylizmeye kadar bir¢ok ¢esidi vardir ve bu egzersizler
maksimum O tiiketimini artirirlar. Nefes sayisi bu tip egzersizlerle artar
buna bagli olarak kalp atim1 da hizlanir.

2) Kuvvetlendirme Egzersizleri (Gucglendirme  Egzersizleri,

Direncgli Egzersizler):

Kas dayanikliligi ve kuvvetini belli bir engel kuvvete ragmen
gelistiren egzersizlere denir. Bu tarz egzersizlere baglanmadan set sayisi,
tekrar sayis1 gibi parametrelerin iyi belirlenmesi gerekir.

3) Germe Egzersizleri:

Germe egzersizleri global kaslara, her grup kasa en az 4 tekrar
olacak sekilde ve en az 10 dakika sureyle haftada birka¢ kez yapilmalidir
(162).

2.3.2 Deney Hayvanlarinda Egzersiz Modelleri

Kemik, eklem, kardiyovaskiiler, kas ve pulmoner sistemlerinin
anatomisinin ve fizyolojisinin en uygun sekilde devaminda egzersizin rolu
blyuktir. Egzersizin etkileri zamanla birlikte daha detayli incelenmektedir.
Egzersiz ¢alismalarinda, bireyin performans sinirlariin genelde zorlanmasi
ve bazi calismalarda invaziv metotlarin kullanilmast nedeniyle, bu
calismalarm insanda yapilmas: uygun olmamaktadrr (163). Insanlar
tizerinde siirdiiriilen ¢alismalarin tasarimi, maliyeti, c¢alismaya katilan
katilimcilarin takibi gibi faktorler de insan ¢alismalarinin diger smnirlari
arasinda sayilabilir. Bu yiizden denek olarak insanlarm kullaniimasinin
tehlikeli veya zor oldugu egzersiz caligmalarinda deney hayvanlarindan
yararlanilmaktadir. Neredeyse ¢ogu hayvan kullanilabilmesine ragmen, en

cok tercih edilenler rat ve fare gibi kiigiik deney hayvanlaridir. Deney
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hayvanlar1 (6zellikle fare ve rat gibi kemirgenler) kisa yasam ve gebelik
streleri, genetik ve fizyolojik homojenlikleri, bir dogumdaki yavru
sayisinin fazla olmasi, egzersize kolay adapte olabilmelerinden otiirii
cogunlukla tercih edilir (163,164).

Deney hayvani egzersiz modellerinin, bilimsel ¢aligmalarda
sagladig1 avantajlar1 oldugu gibi dezavantajlar1 da vardir. Bu hayvanlarin
hareketlerindeki ve ebatlarindaki ¢esitlilikten 6trQ, terapatik tedaviye ve
fiziksel baskilara dokularin reaksiyonu farkli sekilde olabilir. Yogun ve
siddeti fazla olan egzersiz bi¢imleri hayvanlarda stres cevabi olusturabilir.
Hayvanlar1 motive etmek igin yiyecek veya su verilebilir fakat buylime
periyodunda hayvanlara tesvik amaciyla yiyecek verilecek olursa bu
egzersizdeki performansin azalmasina, metabolik hastaliklarin olusmasina
ve kilo alimma yol acabilir. Operasyon yapilan hayvanlarin cerrahi
islemlerden kaynakli bozulan beslenme diizeni eski seviyesine donene
kadar egzersiz bekletilebilir. Elektrik soku kullanimi hayvani birgok agidan
baskilayabilir ve davranis paternlerinde degisiklik olusturabilir (165).
Hayvanda agrili olarak mekanik, sicaklik, iskemik etkiye sahip dokusal
degisim  olusturan  noksiyoz  uyaranlar  deneylerin  sonucunu
farklilagtirabilecegi i¢in iyi diizenlenmelidir. Deneylerde kullanilacak olan
hayvanlar dikkatle se¢ilmelidir,hayvanin cinsiyeti,yasi,bulundugu ve
egzersiz yapilan ortamin sicaklik diizeyi ,nem gibi hayvani egzersiz
yaparken etkileyen ve buna bagli sonuglar1 etkileyebilecek tiim etkenler
dikkatle degerlendirilmelidir (165,166). Buna 6rnek olarak esit sartlarda
geng erkek sicanlar disi sicanlara gore gore daha cabuk kilo alirlar, bu
yiizden egzersiz swrasinda kalp hizi ve laktik asit birikimi daha hizli
gerceklesir buna baglh olarak ise egzersiz performansi diiser. Anestezik
madde verilmesine bagh karaciger ve iskelet kasinda glikojen diizeyinin
degisiminin egzersizi etkiliyor olusu cerrahi kullanilan ¢alismalarda 6rnek
olarak gosterilebilir (164,167).

Deney hayvanlarinda 2 ayr1 egzersiz mevcuttur. Kosma egzersizi ve
ylizme egzersizi dinamik egzersizler olarak adlandirilir. Kogma egzersizi
kosu bandi1 ve kosu carki olmak tizere 2 farkli bigimde yaptirilabilir (163).

e Kosma Egzersizi

e Yiuzme Egzersizi
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1) Kosma Egzersizi

Kosma egzersizi kosu carkinda(running wheele) (168,169) veya
kosu bandinda(treadmill) (170-172) yaptirilabilir. 1965 te Andrews (170)
kullanigh ve ekonomik bir kosu bandi sunmustur. Bu kosu bandinda hiz,
dakikada 13 feet(3.36 m) ile 70 feet(21.33 m) arasinda segilebilmektedir.
Ayrica kosu banduun egimi 0° ile 10° arasinda ayarlanabilmektedir.
Ayni anda 5 deney hayvanin kosabilecegi pistte, kogsmaktan kacinan

hayvanlar icin elektrikli bir stimdlator de mevcuttur.

a) Treadmill ile Kosu Egzersizi
Avantajlari:
-Yapilan egzersizin siddeti ve zamani diizenlenebilir
-Yapilan bagka isler basitce tespit edilebilir
-Submaksimal ve maksimal aerobik ¢alismada O2-CO; miktarlar1 6l¢iilebilir
Dezavantajlar:
-Stress olusumuna neden olabilir
-Treadmill aparat1 hazirlanmalidir
-Distal ekstremitelerde kanama veya yaralanma gorilebilir (165)

2.3.3 Egzersizin Norodejeneratif Hastahklarda Etkisi

Norodejeneratif hastaliklarda sinir hiicreleri arasindaki baglantinin
yenilenmesi ve yeni ndron olusumu kritik 6neme sahiptir. Fiziksel egzersiz
beyinde kan akiminin artmasi, yeni ndron olugmasi, hafiza merkezinin
boyutunun artmasi, biligsel kapasitenin artmasi gibi birgok pozitif etki ile
iliskilendirilmistir (166). Egzersiz, nérodejeneratif hastaliklarda ilaglarin
kompleks etkileri nedeniyle koruyucu ajan olarak kabul edilir (166). Ayrica
yeni ndron olusumu ile iligkili proteinlerin miktarinin, beyindeki hafiza
merkezinde egzersiz ile birlikte arttig1 gézlenmistir (173,174). Bu hicresel
dizeydeki degisiklikler ile egzersizin yeni ndron olusumu ve beynin
plastisitesi i¢cin 6nemli bir ara¢ oldugu bilinmektedir. Aerobik egzersizlerle

hafiza merkezinde yeni sinir hiicresi tretimini uyarmaktadir (173,174).
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Aerobik egzersizler olarak yiiriiyiis, bisiklet stirme, ylizme gibi aktiviteler
rutinsel degisikliklere dahil edilebilir. Norodejeneratif hastaliklarda
egzersizin yasam tarzi degisikliklerine katilmasinin bir¢ok faydasi oldugu
goriilmiistiir. Ancak egzersiz programlarinin tliri, yogunlugu, sikligi
hakkinda gériis birligi yoktur. Ozellikle aerobik, kuvvetlendirme, denge,
esneklik egzersizlerini igeren kisiye Ozgli ¢ok bilesenli egzersiz
programlarinin uygun olacagi belirtilmistir (173,174).

2.3.4 Egzersizin Epilepsi Uzerindeki EtKisi

Epilepsi gelisiminde birincil Onleme olarak fiziksel aktivite
hakkindaki temel arastirmalarda olumlu sonug¢lar bulunmustur (14,15,175).
Son zamanlarda fiziksel aktivitenin nobet sayilarma olumsuz etki
edemeyecegi hatta koruyucu etki gosterebilecegi sdylenmektedir (176). Bu
caligmalardan biri Gotze ve ark’a aittir (16). Bu ¢alismada kas kuvveti ile
gerceklestirilen egzersizin epileptiform etkiyi azalttigini bildirmislerdir.
Deneysel ¢alismalarda epilepsili fiziksel egitimli sicanlar, farkli hiicre dis1
bikukulin veya potasyum konsantrasyonlarinda epilepsili egitimsiz
sicanlarla karsilastirildiginda diken dalga sayisi agisindan olumlu etki

gosterdi (177).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Deney Hayvanlan

Bu calisma icin Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulundan 2022/3/1 nolu karar ile etik izin alind1.

Deneylerde kullanilacak hayvanlar Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden tedarik edildi.
Deneylerde hayvanlarin kafeslerinin oldugu ortam 20-21 °C sicaklikta , % 50-55
oraninda nem igeren, 12 saat karanlik-12 saat aydinlik bigimde olacak sekilde
tutuldu.

Arastirmada 49 adet her biri 200-250 gr agirliginda 8-10 haftalik Wistar

Albino cinsi erkek sican kullanild1.

Fotograf 3.1. Rat

3.2 Deney Gruplan

Calismaya baslamadan 6nce 8-10 haftalik, 200-250 gr agirhigindaki
hayvanlar rastgele segildi. Her grup 7 hayvan olacak sekilde 7 grup olusturuldu.
Egzersiz yaptirilacak gruplar kosu bandinda egzersize karsi direng dizeyleri
dikkate alinarak se¢ildi.

Deney icin kullanilacak hayvanlar, egzersiz yaptirilacak hayvanlara kosu
bandinda deneme yapildiktan sonra rastgele gruplara ayrildi. Deney Gruplar1 Tablo
3.1°de gosterildi.

31



Tablo 3.1. Deney Gruplar1

GRUP 1 EPILEPSI GRUBU 7
GRUP 2 SADECE KARVAKROL GRUBU 7
GRUP 3 SADECE EGZERSIZ GRUBU 7
GRUP 4 EGZERSIZ + KARVAKROL GRUBU 7
GRUP 5§ EGZERSIZ+KARVAKROL+DIAZEM 7
GRUBU
GRUP 6 DMSO GRUBU 7
GRUP 7 DIAZEM GRUBU 7

3.3 Deney Gruplarina Uygulanacak Islemler

3.3.1 Deney Hayvanlarina Uygulanacak Ajanlar ve Hazirlanisi

Calismada kullanilacak karvakrol, DMSO, Uretan, penisilin Bolu Abant
[zzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden
temin edildi. Karvakrol 75 mg/kg (oral) olacak sekilde giinliik olarak DMSO iginde
¢oziilerek hazirlandi. Calisma disinda karvakrol -4 °C de muhafaza edildi. DMSO
ise oda sicakliginda 151k gérmeyen ortamda muhafaza edildi. Epilepsi modeli
olusturulurken kullanilan penisilin ise ependorf icerisinde -4 °C de muhafaza edildi.
Her hafta penisilin tiipii yenilenerek kullanildi. Hayvanlara anestezi igin verilen
iretan ise yine oda sicakliginda saklandi. Kullanilan bu maddelerin dozlar1

asagidaki tabloda verildi.
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Tablo 3.2. Deney hayvanlarina verilecek maddeler

Uygulanacak Doz Verilis Sekli
Madde

Uretan 1.25 g/kg intraperitonal
Karvakrol 75 mg/keg oral

Penisilin 2.5 ul intrakortikal
Diazem 5 mg/kg intraperitonal
DMSO % 0,5 oral

3.3.2 Oral Gavaj ile Karvakrol Uygulamasi

Tablo 3.1 de gosterilen Grup 2, Grup 4 ve Grup 5 olmak (izere 3 gruba
haftanin 6 giini, 6 hafta boyunca her giin sabah 10:00 da DMSO(dimetil stlfoksit)
icinde ¢Ozeltilmis olan karvakrol ¢ozeltisi her bir hayvan i¢in 0,2 ml (75 mg/kg)
olacak sekilde 16 G oral gavaj ignesi ile verildi. Karvakrol verilmeyecek olan
DMSO grubuna ise % 0,5 oraninda DMSO 6 hafta boyunca verildi. (Tablo
3.1)(Tablo 3.2)

Fotograf 3.2. Karvakrol

3.4 Kosu Bandi Egzersizinin Uygulanmasi

3.4.1 Egzersiz Protokoll

Calisma baslamadan Once tiim hayvanlara kosu bandinda deneme i¢in
egzersiz uygulamasi yapilacaktir. Kosamayan sicanlar deney dis1 birakilarak

deneye kosabilen hayvanlarla devam edilecektir. Hayvanlarin bu sekilde kosu
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bandina adapte olmalar1 i¢in hafta i¢i gilinlerde yapilmak kaydiyla 10 giinliik
(pazartesi-cuma) siirede alistirma donemi gegirilecektir. Hayvanlar kosu bandinin
en diigiik hizinda 30 dk siire ile 5 m/dk hizda kosturularak egzersize hazirlanacaktir.
Uygulanan tiim egzersiz programlarinda May TIME 0804 Treadmill Exercise
marka dort kulvarli deney hayvani kosu bandi kullanilacaktir. Egzersizler 6 hafta
stiresince sabah saat 10:00-12:00 arasinda yaptirilacak olup egzersizi tetiklemek
maksadiyla kosu bandinda engelleyici bariyer konularak hayvanlarin egzersiz
yapmalarinin devamlilig1 saglanacaktir. Egzersiz uygulamasi i¢in haftada 6 giin (
Pazartesi-Cumartesi) ve her egzersiz guniinde, toplam 6 hafta uygulama
gerceklestirilecektir. Egzersiz 0,8 km/h olmak tizere gergeklestirilecektir (178).

3.4.2 Kosu Bandi Cihazi

Deney caligmalar siirecinde uygulanan tiim egzersizler hayvanlar i¢in 6zel
olarak tasarlanan ve endurans ve gelisim egzersizleri i¢in kullanilan May Time
0804 Treadmill Exercise marka 5 kulvarli egzersiz deney hayvani kosu bandi
kullanilarak egzersiz yaptirildi.

3.4.3 Kosu Bandi Programina Hazirhk

Kosu bandi egzersizi yaptirilacak hayvanlari se¢gmek amaciyla tiim
hayvanlara deneme kosusu uygulandi. Kosamayan hayvanlar program dis1
brrakilarak kosabilen, yiliksek direng gostermeyen hayvanlar secildi ve egzersiz
gruplar1 bu hayvanlardan secildi.Hayvanlarin kosu bandi egzersizine uyum
saglamast amaciyla 10 glin boyunca (pazartesi-cumartesi) ratlar alistirma
egzersizine tabi tutuldu. Alistirma dénemi boyunca hayvanlara 5 m/dk hizda 30 dk
boyunca egzersiz yaptirildi (178).

3.4.4 Kosu Band1 Egzersizinin Uygulanmasi

Butun uygulanan egzersiz icin May Time 0804 Treadmill Exercisemarka
cthaz kullanildi. Kosu bandi1 egzersizleri 6 hafta boyunca haftada 6 giin (pazartesi-
cumartesi) yapildi. Egzersiz uygulamasi genellikle oral gavaj uygulamasindan
sonra sabah saat 11:00-12:30 saatleri arasinda yapildi. Egzersizi tetiklemek ve
hayvanlarin geriye kagmasini engellemek amaciyla plastik bir bariyer kullanildi ve
hayvanlarin odaklanmasini kolaylagtirmak amaciyla kosu bandinin iistiine siyah bir
poset ortiildi. Rico ve arkadaglarinin uygulamis olduklar1 egzersiz protokolii
uygulandi (178).

Egzersiz 0.8 km/h hizinda 15 dk siireyle yapilmistir.Her 15 dakikalik

egzersizde 5 hayvan kosturuldu. 5 tur halinde glnlik program ydratuldi.
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Pazartesiden cumartesiye haftada 6 giin yaptirildi. Toplam egzersiz yapilan giin
sayisi ise 36 glindir (Tablo 3.1).

3.5 Elektrofizyolojik Calisma Siireci

3.5.1 Cerrahi islemler

Tum gruplarda, her bir hayvan 1,25 gr/kg intraperitonal olarak verilen
Uretan anestezisi ile anestezi altina almarak stereotaksi cihazina sabitlendi.
Hayvanlarin kafa bolgeleri trag edilip kafa derileri 6nden arkaya dogru sagital
diizlemde insizyonel olarak kesildi. Kanama veya herhangi bir komplike etkiye
neden olmadan, tur motoru ile sol serebral korteks tstiindeki kemik doku beyne ve
cevre dokuya zarar vermeden kaldirildi. Anestezi islemi sirasinda kontrol grubuna

ait 1 hayvan 6ldu.

Penisilin Uygulamasi

36.gun g gk 5.dk 125.dk

élgm o [
' \ )
\ Y J\ Y J Y

36 giin boyunca Egzersiz ve Karvakrol Bazal Aktivite Epileptiform Aktivite Kayda
Uygulanmasi

Sekil 3.1. Egzersiz ve karvakrol verilen gruplara uygulanan islemlerin sirasi

Diazem Uygulamasi  penisilin Uygulamast

| l

0.giin 36.g0n ¢ g 5.dk 15.dk 135.dk
a
¢ ¢ 0 o ]
36 giin boyunca Egzersiz ve Karvakrol Bazal Aktivite Diazemin Etki Epileptiform Aktivite Kaydy
Uygulanmast Siirest

Sekil 3.2. Egzersiz ve karvakrol ve diazem verilen gruplara uygulanan islemlerin
sirast

3.5.2 Epileptik Durumun Olusturulmasi

Hayvanlarin kafatasinda bregma ¢izgisinin 1 mm Oniine, 2 mm lateraline,
1.2 mm de derine olacak sekilde Hamilton enjektori ile 2.5 pl (500 Ul) penisilin
intrakortikal bicimde hayvanin korteksine uygulandi ve epileptik aktivite
gerceklestirildi.
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3.5.3 Elektrofizyolojik Kayitlarin Alinmasi

Egzersiz gruplarina haftada 6 giin 6 hafta boyunca egzersiz yaptirildi.
Karvakrol gruplarina ise haftada 6 giin 6 hafta boyunca oral gavaj yoluyla karvakrol
uygulamasi gergeklestirildikten sonra her gruptaki hayvanlardan 37. Giinde ECoG
kaydi alindi. Elektorfizyolojik kayitlar1 almak amaciyla sol beyin Ustiinde kalan
bregmanin lateralindeki yer agilarak korteks tizerine Ag-AgCl iki adet elektrot
diizgiin sekilde konuldu. Elektrotlar dis etkilerden korunarak kemik temasi olmadan
ve kanama olusturmayacak bi¢cimde kortekse konuldu. Topraklama igin

hayvanlari kuyruguna referans elektrot yerlestirildi.

Fotograf 3.3. Elektrofizyolojik kaydin alinmasi

Elektrot kordinatinin teki bregma ¢izgisinin 1 mm 6niine, sagital stturun 2
mm lateral kismina yerlestirildi. Digeri ise bregma ¢izgisinin 5 mm arkasma ve
sagital siturun 2 mm lateraline yerlestirildi. Elektrotlar yerlestirilip diizenek kontrol

edildikten sonra ECoG kayitlar1 PowerLab 8/35 veri kayit sistemi ile alind.
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Fotograf 3.4. Elektrofizyolojik kayit siireci

Tum hayvanlar icin 5 dk bazal elektrofizyolojik aktivite kaydi alindi ve
hayvanlarin genel durumu degerlendirildi. Ardindan 5. dakikadan itibaren gruplara
gore uygulamalar yapildi Kontrol, DMSO, Egzersiz, Karvakrol, Egzersiz ve
Karvakrol gruplar1 olmak iizere bu 5 gruba 5. Dakikada penisilin uygulamasi
intrakortikal olarak yapildi. Ardindan 120 dk boyunca elektrofizyolojik aktivite
kaydedildi.

Diazem ve Egzersiz+KarvakrolH+Diazem gruplarina ise 5 dakikalik bazal
aktivite kaydi sonunda 5 mg/kg dozunda diazem uygulamasi intraperitonal olarak
yapildi. Diazem uygulamasmin ardindan 10 dk sonra penisilin uygulamasi yapildi.

Penisilin uygulamasi sonrasi 120 dk kayit alindi. (Resim 3.3)
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Fotograf 3.5. Elektrofizyolojik kaydin goriintiilenmesi

Elektrotlar yardimiyla alinan sinyaller belli bir filtrelemeden
(0,1-50 hz) gegcirildikten sonra yiikseltici vasitasiyla kaydedildi. Bu
sonuclar 1024 Hz 6rnekleme hizinda sayisal hale getirildi. Ilk epileptik
dalganin olusum zamani, epileptik aktiviteye ait olan diken dalgalarin
sayis1t ve genligi ayr1 ayr1 degerlendirildi. Tim bu kayitlarin analizi
PowerLab v.8 yazilimiyla ger¢eklestirildi. Bipolar diken ve diken dalga
kompleksleri seklindeki epileptiform aktivite kayitlar1 degerlendirildi
ardindan 5’er dakikalik zaman dilimindeki diken dalga sayilar1 ve
epileptiform aktivite diken dalga genligi ortalamalar1 Olciilerek veri
olarak islendi.
3.5.4 [Istatistiksel Analiz
Her hayvan icin 5’er dakikalik zaman dilimlerinden olugan toplam 120
dakikalik kayittan elde edilen diken dalga sikligi , diken dalga genligi verileri
yazilim (Lab Chart 8, ADInstruments Pty Ltd, Castle Hill, NSW, Avustralya) ile
analiz edildikten sonra Kruskal Wallis Testi ile gruplar arasindaki farklar saptandi.
Daha sonra One-way anova testi kullanilarak anlamli farklilk igeren

karsilastirmalar belirlendi. Istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

3.5.5 Histopatolojik Orneklerin Hazirlanmasi
Elektrofizyolojik kayitlar1 tamamlanan her hayvan igin sakrifikasyon
islemleri yapildi. Her bir hayvanin beyin dokusu ¢ikarild1 ve gruplandirilarak 24-
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48 saat sureyle fiksasyon amaciyla %10’luk formol iceren kaplara konuldu. Daha
sonra dokular grup isimleri yazilarak histolojik doku kasetlerine alind1 ve doku
takip islemine tabi tutuldu.Takip islemleri tamamlanan dokular parafin bloklara
frontal kismi yiizeye gelecek sekilde dik olarak gomildi ve 2.5 pum kalinliginda
transfer kesitleri alindi. Ardindan ilgili kesitler Hematoksilen-Eozin boyama

yontemi ile boyanarak floresan 151k mikroskopu altinda incelendi.
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4.1

Deney gruplar1 ve kontrol grubu bazal aktivite diizeyleri arasindaki farklar

4. BULGULAR

Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Deney gruplar1 ve kontrol grubu bazal aktivite diizeyleri arasmdaki

Karvakrol ve Egzersizin Bazal Aktivite Uzerine Etkisi

farklar

Grup Ortalama |Std. Sapma Minimum  [Maksimum p degeri
Kontrol ,3233 ,05352 26 39
DMSO ,3047 ,05811 25 ,39
Karvakrol ,3075 ,05542 ,26 ,39
Egzersiz ,3306 ,05235 27 ,39

0.9002

E+K ,3078 ,03687 27 ,39
E+K+D ,3322 ,07845 24 ,46
Diazem ,3197 ,04755 27 ,39
Toplam 3179 ,05331 24 ,46

Analiz sonuglarina gore bazal aktivite diizeyinin degeri DMSO grubunda en

yiiksek olup, gruplar arasmndaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (X2

2.202; <0.05). Bu dagilim asagidaki sekilde gosterilmistir.
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Chart Title

0.335
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0.325

0.32
0.315
0.31
0.305
0.3
0.295
0.29

Kontrol DMSO Karvakrol  Egzersiz E+K+D Diazem

Sekil 4.1. Deney gruplar1 ve kontrol grubu bazal aktivite diizeyleri arasindaki

farklar (Mv)

4.2 Karvakrol ve Egzersizin Epileptiform Aktivite Latensi
Uzerine EtKisi

Deney gruplar1 ve kontrol grubu latens diizeyleri arasindaki farklar Tablo
4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2. Deney gruplar1 ve kontrol grubu latens diizeyleri arasindaki farklar

Grup Ortalama  [Std. Sapma Minimum  [Maksimum |p degeri
Kontrol 162,1667 [47,87542 118,00 264,00
DMSO 170,7143  34,47348 125,00 220,00
Karvakrol |177,8571 146,54510 127,00 270,00
Egzersiz 236,8571  |79,87732 105,00 350,00
0.000%
E+K 2555714  [56,64604 191,00 348,00
E+K+D 374,5000 [126,23222 177,00 595,00
Diazem 431,4286  |170,75909 270,00 783,00
Toplam 258,0213  [134,54899 105,00 783,00

Analiz sonuclarina gore latens diizeyinin degeri diazem grubunda en yiiksek
olup, gruplar arasndaki farklar istatistiksel olarak anlamlidrr (X% 651.694;
p<0.05). Bu dagilim asagidaki sekilde gosterilmistir. Ikili karsilastimalarda kontrol
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grubuyla egzersiz (p=0.000), E+K (p=0.000), E+K+D (p=0.000) ve diazem
(p=0.000) gruplar1 arasindaki ikili farklar anlamldir. DMSO ile egzersiz (p=0.000),
E+K (p=0.000), E+K+D (p=0.000) ve diazem (p=0.000) gruplar1 arasindaki ikili
farklar anlamldir. Karvakrol grubu ile egzersiz (p=0.000), E+K (p=0.000), E+K+D
(p=0.000) ve diazem (p=0.000) gruplar1 arasindaki ikili farklar anlamlidir.
Korelasyon analizi sonuglarina gore latens ile grup arasinda pozitif iliski
olup, grup Kontrol-DMSO-Karvakrol-Egzersiz-E+K, E+K+D ve diazeme dogru
ilerledikge, latens artmaktadir. Siire ile diken dalga genligi (r=-0.316; p<0.01) ve
diken dalga siklig1 (r=-0.278; p<0.01) arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif
yonde iliski vardir (Tablo 4.3).
Tablo 4.3. Latens ile siire, uygulama gruplari, diken dalga genligi ve diken dalga
siklig1 arasidaki iligki

Diken dalga Diken dalga
Latens | Sire | Grup genligi siklig1
Latens r 1,000| ,000| 744 -,348"™ -,278"
p .| 1,000 ,000 ,000 ,000
N 1128 1128 1128 1114 1128
Sire r ,000| 1,000 ,000 -,316" -,519™
p 1,000 .| 1,000 ,000 ,000
N 1128| 1176 1176 1115 1128
Grup r 744" ,000| 1,000 -,385" -,313"
p ,000| 1,000 : ,000 ,000
N 1128| 1176 1176 1115 1128
Diken dalga r -,348™| -3167| -,385" 1,000 770"
genligi p ,000 ,000 ,000 . ,000
N 1114 1115 1115 1115 1114
Diken dalga r -,2787| -,5197| -,313™ 770" 1,000
siklig1 p ,000 ,000 ,000 ,000 .
N 1128 1128 1128 1114 1128
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Grup

Sekil 4.2. Latens ile siire, uygulama gruplari, diken dalga genligi ve diken dalga
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kontrol DMSO karvakrol  egzersiz E+K+D diazem

Sekil 4.3. Deney gruplar1 ve kontrol grubu latens diizeyleri arasindaki farklar(sn)
(a) Kontrol, (b) DMSO, (c) karvakrol grubuna gore anlamlilig1 ifade eder

(p<0,05).
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4.3 Karvakrol ve Egzersizin Epileptiform Aktivite Diken Dalga Sikhig Uzerine Etkisi
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Sekil 4.4. Karvakrol ve egzersizin epileptiform aktivite diken dalga siklig1 {izerine etkisi (a) kontrol grubuna gore anlamliligi, (ab)
gruplarin kendi aralarmaki anlamhiligini ifade etmektedir, (p<0,0
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Karvakrol ve egzersizin ndbetlerin baslayis1 ile birlikte 120 dk lik
epileptiform aktivite zerine diken dalga sikligina etkisi incelendiginde, kontrol
grubuyla diger gruplar karsilastirildiginda kontrol grubunun
egzersiz+karvakrol+diazem grubuyla (26-55.dk), (66-70.dk), (86-90.dk), (96-100
dk) zaman dilimleri iginde anlamli fark oldugu izlenmistir, (p<0,05). Kontrol
grubuyla diazem grubu karsilastirildiginda (41-55.dk), (66-70.dk), (86-90.dk), (96-
100 dk) periyotlar1 arasinda anlamli fark goriilmiistiir, (p<0,05). Kontrol grubuyla
egzersiz+karvakrol grubu kiyaslandiginda (51-55.dk), (66-70.dk), (86-90.dk), (96-
100 dk) periyotlar1 arasinda anlamli fark oldugu izlenmistir, (p<0,05).

Cozlcl olarak verilen DMSO grubu ile tedavi amaciyla verilen gruplar
kendi i¢lerinde kiyaslandiginda DMSO grubu ve egzersiz+karvakrol+diazem grubu
kiyaslandiginda gruplar arasinda (31-55.dk), (66-70.dk), (86-90.dKk), (96-100 dk)
periyotlarinda anlamli bir farklilk goriilmistir, (p<0,05). DMSO ile
egzersiztkarvakrol grubu arasinda ise (86-90.dk) ve (96-100.dk) periyotlarinda
anlamli farklilik izlenmistir, (p<0,05).

Karvakrol grubu ile egzersiz+karvakrol+diazem grubu arasinda (31-55.dk),
(66-70.dk), (86-90.dk), (96-100.dk) periyotlarinda anlamli bir farklilik
goriilmustir, (p<0,05).

Egzersiz grubu ile egzersiz+karvakrol+diazem grubu arasinda (36-55.dK),
(66-70.dk), (86-90.dk), (96-100.dk) periyotlarinda anlamli fark goriilmistiir,
(p<0,05). Egzersiz+karvakrol grubu ile egzersiz+karvakrol+diazem grubu arasinda
(46-55.dK), (66-70.dk), (86-90.dk) periyotlarinda anlamli fark izlenmistir.
Egzersiz+karvakrol+diazem grubu ile diazem grubu arasinda (66-70.dk), (86-
90.dk), (96-100.dk) periyotlarinda anlamli farklilik izlenmistir, (p<0,05).
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4.4  Karvakrol ve Egzersizin Epileptiform Aktivite Diken Dalga Genligi Uzerine EtKisi
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Sekil 4.5. Karvakrol ve egzersizin epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkisi (MV olarak) (a) kontrol grubuna gore
anlamliligi, (ab) gruplarn kendi aralarmaki anlamliligini ifade etmektedir, (p<0.05).
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Karvakrol ve egzersizin nobetlerin baslayisi ile birlikte 120 dk’lik
epileptiform aktivite Uzerine diken dalga genligine etkisi incelendiginde, kontrol
grubuyla diger gruplar karsilastirildiginda kontrol grubunun
egzersiztkarvakrol+diazem grubuyla (16-35.dk), (41-55.dk), (61-65.dk), (91-
95.dk) zaman dilimleri iginde anlamli fark oldugu izlenmistir, (p<0,05). Kontrol
grubuyla egzersiz+karvakrol grubu kiyaslandiginda (26-35.dk), (41-55.dk), (61-
65.dk), (91-95.dk) zaman dilimleri iginde anlamli fark oldugu izlenmistir, (p<0,05).
Kontrol grubuyla karvakrol grubu karsilastirildiginda (46-50.dk), (51-55.dk), (61-
65.dk), (91-95.dk) periyotlarinda anlamli farklilik izlenmistir, (p<0,05).

Tedavi amaciyla verilen gruplar kendi arasinda karsilastirildiginda DMSO
grubu ile egzersiz+karvakrol+diazem grubu arasinda (16-35.dk), (41-55.dk), (61-
65.dk), (91-95.dk) zaman dilimleri iginde anlaml1 fark oldugu izlenmistir, (p<0,05).
DMSO grubu ile egzersiz+karvakrol grubu karsilastirildiginda (26-35.dk), (41-
55.dk), (61-65.dk), (91-95.dk) zaman dilimleri iginde anlamli fark oldugu
izlenmistir, (p<0,05). Karvakrol grubuyla egzersiz+karvakrol+diazem grubu
arasinda (21-35.dk), (41-55.dk), (61-65.dk), (91-95.dk) zaman dilimleri icinde
anlamli fark oldugu izlenmistir, (p<0,05). Karvakrol grubu ile egzersiz+karvakrol
grubu arasinda (41-55.dk), (61-65.dk) periyotlarinda anlamli bir farklilik
goriilmiistiir, (p<0,05). Egzersiz grubuyla egzersiz+karvakrol+diazem grubu
arasinda (21-35.dk), (41-55.dk), (61-65.dk), (91-95.dk) zaman dilimleri icinde
anlamli fark oldugu izlenmistir. (p<0,05) Egzersiz grubu ile egzersiz+karvakrol
grubu arasinda (41-55.dk), (61-65.dk) periyotlarinda anlamli bir farklilik
gorilmiistiir, (p<0,05). Egzersiz+karvakrol grubu ile egzersiz+karvakrol+diazem
grubu arasinda (31-35.dk), (41-55.dk), (61-65.dk), (91-95.dk) periyotlarinda
anlamli fark mevcuttur, (p<0,05). Egzersiz+karvakrol grubu ile diazem grubu
karsilastirildiginda (31-35.dk), (41-55.dk), (61-65.dk), (91-95.dk) periyotlarinda
anlamli fark izlenmistir, (p<0,05). Egzersiz+karvakrol+diazem grubu ile diazem
grubu arasinda (16-35.dk), (41-55.dk), (61-65.dk), (91-95.dk) periyotlarinda
anlamli fark izlenmistir, (p<0,05).

4.5 Histopatolojik Bulgular

48 hayvandan elde edilen hipokampal kesitler Hematoksilen-Eozin boyama
yontemi ile boyanmig ve histopatolojik incelemeleri yapilmistir. Kontrol(hasar)

grubunun hipokampiis kesitlerinde farkli Olceklerdeki biiylitmelerle izlenen
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goruntulerde piramidal bolgede bulunan néronlarin hiicresel sinirlarmin ve zar
biitiinliigiinlin bozuldugu, koyu boyandig1 ve siddetli sekilde biiziistliigl izlenmistir.
Deney gruplar1 i¢in; DMSO grubunun hipokampal kesitlerindeki piramidal
tabakada kontrol grubundakine benzer goriiniim izlenmistir. Karvakrol ve egzersiz
grubu genel olarak birbirine yakin sonuglar vermis, kontrol grubuna gére dejenere
noron sayisinda azalma gostermistir. Ayrica egzersiz grubu hicresel butinlik
baglaminda kontrol grubuna goére daha olumlu sonuglar vermistir. Diazem
grubunda ise kontrol grubuna gore dejenere ndéron sayisinda azalmanin mevcut
oldugu, hiicre smirlar1 ve zar bitlinliigliniin daha iyi korundugu izlenmistir.
Egzersiztkarvakrol grubu ve egzersiztkarvakrolt+diazem grubu ise diger tiim
gruplara gore hiicre sinirlar1 ve zar biitiinliigii ve dejenerasyon agisindan en olumlu

sonuglar1 vermistir. Bu iki grubun sonuglarinin birbirine yakin oldugu gézlenmistir.

Sekil 4.6. (A)Hematoksilen-Eozin ile boyanmis rat hipokampustine ait genel
gorinum (x25 buyltme) (B)Hematoksilen-Eozin ile boyanmig bir rat
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hipokampusiinde piramidal, granuler, molekiiler ve polimorfik tabakalarin
gorinumi (x40 buyitme)

(C)Kontrol(hasar) grubuna ait hipokampal bir kesitte piramidal néronlarin
gorinimi (x400 biyutme) (v=dejenere néronlar, N=saglikli néronlar, g=glia
hicreleri)

(D)DMSO grubuna ait bir hipokampal kesitte piramidal néronlarin
gorinimi(x400 blyltme) (v=dejenere néronlar, N=saglikli néronlar, g=glia
hicreleri)

Sekil 4.7. (E)Karvakrol grubuna ait hipokampal bir kesitte piramidal néronlarin
gorintmi(x400 buyitme) (v=dejenere noronlar, N=saglikli ndronlar, g=glia
hicreleri)

(F)Egzersiz grubuna ait hipokampal bir kesitte piramidal noronlarmn
gOruntimi(x400 buyitme) (v=dejenere noronlar, N=saglikli noronlar, g=glia
hiicreleri)
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(G)Egzersiz+Karvakrol grubuna ait bir hipokampal bir kesitte piramidal
ndronlarin gériiniimii(x400 biiylitme) (v=dejenere noronlar, N=saglikli néronlar,
g=glia hticreleri)

(H)Egzersiz+Karvakrol+Diazem grubuna ait bir hipokampal kesitte piramidal
ndronlarin gérinimii(x400 biiylitme) (v=dejenere noronlar, N=saglikli néronlar,
g=glia hticreleri)

(1) Diazem grubuna ait bir hipokampal kesitte piramidal noronlarin
gorinimi(x400 blyltme) (v=dejenere néronlar, N=saglikli néronlar, g=glia
hucreleri)
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5. TARTISMA

Calismamizin sonuglari; latens siiresi agisindan kontrol grubuna gore
degerlendirildiginde en uzun sonucu diazem grubu vermis olup, diger gruplar siire
uzunluguna gore sirastyla E+K+D, E+K, egzersiz, karvakrol, DMSO olarak tespit
edildi.

Diken dalga sayis1 agisindan kontrol grubu ve iki karsilagtirmalara gore en
olumlu sonucu E+K+D grubu vermis olup, E+K grubu da diger gruplara gore belli
periyotlarda anlamli ve olumlu sonuglar icermektedir. Ayrica diazem grubu da belli
periyotlarda kontrol grubuna karsi anlamli ve olumlu sonuglara sahiptir. Etki
sirasina gore sonraki gruplar egzersiz, karvakrol, DMSO gruplaridir.

Diken dalga genligi a¢isindan kontrol grubu ve iki karsilagtirmalara gore en
olumlu sonucu E+K+D grubu vermis olup, E+K grubunun da anlamli ve olumlu
sonuglar icerdigi goriildii. Ayrica karvakrol grubu kontrol grubuna karsi anlamli ve
olumlu sonuglara sahiptir. Olumlu etkiye gore gruplarin siralanisi E+K+D, E+K,
karvakrol, egzersiz, diazem, DMSO seklindedir.

Epilepsi, beyinde birdenbire ve iistiiste olagandisi elektrik aktivitenin
ndbetlere yol actigi bir norolojik hastaliktir (1). Dlnyada milyonlarca, tlkemizde
de yuzbinlerce epilepsi hastas1 mevcuttur (2). Literatiirde egzersiz veya karvakroliin
ayr1 ayri uygulandiginda epilepsi iizerine etkilerini agiklayan deneysel ¢alismalar
olmasma karsin, egzersiz ve karvakroliin birlikte uygulandig1r bir ¢alismaya
rastlanilmamistir. Bu nedenle ¢alismamizda karvakrol ve egzersizin koruyucu ve
tedavi edici olarak epilepsi lizerine etkilerini arastirmay1 ve sonuglari kiyaslamay1
amacgladik. Bu caliymada latens siiresi, diken dalga sayis1 ve diken dalga genligi
bakimindan elektrofizyolojik bulgulara yer verdik. Penisilin modeli epilepsi
iizerine karvakrol ve egzersizin koruyucu etkilerinin arastirilmasinin literatiirdeki
ilk 6rnegi olmasindan dolay1 ¢alismamiz 6zgilinliigiinii korumaktadir. Calismamizin
sonuglarma gore karvakrol ve egzersizin epileptiform aktivite (zerine olumlu
etkiler gosterdigi saptanmistir. Bu ¢alismada siganlara 36 giin boyunca karvakrol
75 mg/kg 1 ml olacak sekilde oral gavaj yontemiyle uygulanmis ve eszamanli 36
glin boyunca 15 dk sureyle ve 0.8 km/h hizda kosu band1 egzersizi uygulanmistir.
Bu iglemlerin ardindan penisilin ile epileptiform aktivite olusturularak karvakrol ve
egzersizin nobet baslama siiresi, diken dalga sayis1 ve genligine etkisi arastirildi.

Calismamizin sonuglarina gore karvakrol ve egzersizin birikte uygulandiginda
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epileptiform aktiviteye olumlu etki yaptigi tespit edilmistir. Calismada izlenen
sonuglara gore egzersiz ve karvakrol tek tek uygulandiginda nobet baglama siiresini
uzattigi, ama birlikte uygulandiginda daha biiyiikk olumlu etki gosterdigi
goriilmiistiir. Ratlarda karvakrol ve egzersiz uygulmasi diken dalga sikligmni ve
genligini azaltmistir. Birlikte uygulandiklar: gruplar tek tek uygulamaya gore hem
diken dalga sayis1 hem de diken dalga genligi ag¢isindan daha olumlu sonucglar
vermistir. Bu farklar belli bir siire boyunca etki gostermistir. Egzersiz ve karvakrole
ek olarak etken bir antikonvulsif maddenin koruyucu olarak verildigi grup en
olumlu ve en anlamli sonuglara sahip olan gruptur. Tim sonuglar ANOVA-Tukay-
Kramer testi ile karsilikli incelendiginde, egzersiz, karvakrol ve diazemin birlikte
uygulandig1 grup diken dalga siklig1 bakimindan tiim gruplara gore belli zaman
dilimlerinde anlamli ve olumlu farklar igermektedir. Egzersiz ve karvakroliin
birlikte uygulandig: grup ise genel olarak kontrol ve DMSO grubuna goére diken
dalga siklig1 agisindan anlamli sonuglar icermektedir. Diken dalga genligi agisindan
egzersiz, karvakrol ve diazemin birlikte uygulandigi grup tiim gruplara gore belli
zaman dilimlerinde anlamli ve olumlu farklar icermektedir. Egzersiz ve
karvakroliin birlikte uygulandigi grup kontrol, DMSO, egzersiz ve diazem
gruplarina gore anlamli sonuglar vermistir. Karvakrol grubu diken dalga genligi
acisindan kontrol grubuna gére anlaml sonuglar vermistir. Calismamizda egzersiz
grubunun latens siiresi bakimmdan kontrol, DMSO ve karvakrol grubuna gore
anlamli oldugu izlenmis olup epileptiform aktiviteye doniik koruyucu etkisinin
oldugu goézlenmistir. Ayni zamanda diken dalga siklig1 ve genligi agisindan
degerlendirildiginde egzersiz grubunun karvakrol veya karvakrol ve diazem ile
birlikte kullanildiginda koruyucu etkisinin arttigi izlenmistir. DMSO grubu ile
kontrol grubu arasinda herhangi bir anlamli farklilik izlenmemis olup, DMSO’nun
epileptik aktiviteye dontk etkisini diisiindiirecek bir bulgu izlenmemistir. Diazem
grubu ve egzersiztkarvakrol+diazem grubuna ait sonuclar degerlendirildiginde
diken-dalga siklig1 agisindan diazem grubunun kontrol grubuna goére anlamli
sonuglar verdigi, diken dalga genligi agisindanda herhangi bir etki gostermedigi
go6zlendi. Diazem grubunun latens siiresinde en anlamli sonug veren grup olmasi
penisilin enjeksiyonundan 10 dk once uygulandigindan GABA reseptorleri
uzerindeki etkisinin devam ediyor olabilecegini diisiindirdu. Egzersiz, karvakrol ve
diazemin birlikte kullanildig1 grubun sonuglar1 terapatik ajanlar1 geleneksel

ilaglarla birlikte uygulamanin daha olumlu sonuglar verdigini gostermistir. Genel
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olarak karvakrol ve egzersizin birlikte kullanimi1 epileptik nobetleri geciktirmistir.
[lave olarak diazemin kullanilmasi koruyucu ve terapatik etkiyi kuvvetlendirmistir.

Bu calismada deneysel model olarak penisilin modeli epilepsi olusturmay1
tercin ettik. Daha once karvakrol ve egzersizin penisilin modeliyle birlikte
incelenmemis olmasi ¢alismamiza Ozgiinlik katmaktadir. Penisilinin 6zellikle
korteksteki piramidal ndronlar iizerinde etkili oldugu ve penisilin uygulamasinin
hem lokal hem de jeneralize ndbetlere yol agtigi agiklanmustir (80). Penisilin
GABAA reseptorlerinin alt birimlerine baglanarak Cl- iyonlarinm hiicre igindeki
diizeyini azaltarak etkisini ger¢eklestirir (179). Karvakroliin antioksidan olarak
islev yaptig1 bildirilmistir (133). Bu yOnuyle antiepileptik oldugu diisiiniilebilir.
Literatiirde antioksidan maddelerin epilepsi iizerine etkileri incelendiginde
timokinonun penisilin modeli epilepside latens siiresini artirdigi, diken dalga
sikligini ise azalttigi gosterilmistir (180). Bir ¢alismada timokinonun ana bileseni
oldugu nigella sativa ekstrati ve kosu bandi1 egzersizinin penisilin modeli epilepside
latens siiresini artirdigi, diken dalga siklig1 ve genligini ise azalttig1 izlenmistir
(175). Ayrica antioksidan maddelerden tiziim g¢ekirdegi ckstrati (181) penisilin
modeli epilepside tedavi edici olarak penisilin enjeksiyonundan sonra cesitli
dozlarda 30. dakikada uygulanmis ve diislik ve orta dozlarda uygulanan gruplarda
diken dalga siklig1 azalmistir. Antioksidanlarm tedavi edici roliiniin arastirildig1 bir
baska calismada; Ayyildiz ve ark. penisilin modeli epilepside penisilin
enjeksiyonundan sonra 30. dakikada uygulanan 300 mg/kg ve 500 mg/kg
dozlarindaki E vitamininin epileptiform aktivite diken dalga sikligini azalttigini
tespit etmislerdir (182). Karvakroliin bir monoterpen olarak nérodejeneratif
hastaliklar ve epilepside noroprotektif oldugu cesitli caligmalarda izlenmistir
(152,183). Bir ¢alismada karvakroliin epilepsi iizerine koruyucu etkisi agisindan
PTZ ile indiiklenmis akut epilepsi modelinde karvakroliin PTZ’den 30 dk 6nce 200
mg/kg dozunda intraperitonal olarak verilmesiyle nobetleri geciktirdigi
aciklanmaktadir (184). Bir baska MES modelinin 6 hz ile olusturulan ndbet
modelinde karvakroliin ndbetleri dnledigi koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir
(185). Ayrica MES modeli ile tetiklenen epilepsi modelinde karvakrol nobet
sikhigini azaltmistir (184). Kullanilan model farkli olsada sonuglari agisindan
literaturdeki bulgularla galismamizdaki bulgular uyumludur. Ayrica etanoliin
olusturdugu noronal hasara kars1 koruyucu olmasinin yaninda oksidatif stres i¢in de

koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir (145). Koruyucu etkisinin yani1 sira
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karvakroliin tedavi edici etkisine de literatiirde rastlanilmigtir. Karvakroliin
nérodejenerasyon Uzerindeki tedavi edici etkisini kan beyin duvarini kolayca asarak
yapabildigi ve iyon kanallarmma etki ederek gerceklestirdigi diistiniilmektedir.
Perforan yol modeliyle epilepsi olusturulan bir ¢alismada karvakroliin status
epileptikus siddetini hafiflettigi ve nobet tekrarmi onledigi, biligsel kotilesmeyi
azalttig1 bildirilmisir (186). Lee ve arkadaslarinin bu yaptigi ¢alisma karvakroliin
GABA iizerinde etkili olmadigin1 bildirmesi agisindan ve analiz yontemlerinin
cesitliligi bakimindan ¢alismamizdan ayrigmaktadir. Bununla birlikte karvakrolln
terapatik etkisini de aciklamasi nedeniyle ¢alismamizla benzerlik gostermektedir
(186). Penisilinin GABA tizerinde etkili oldugu ve ¢alismamizin sonuglar1 birlikte
degerlendirildiginde farkli sonuglarin perforan yol modeli kullanilmasi ile ortaya
ciktig1 diisiiniilebilir. Ciinkii perforan yol modeli kronik bir modeldir fakat
calismamizda akut epilepsi modeli olusturulmustur. Vicut sistemlerinin
anatomisinin ve fizyolojisinin en uygun sekilde devaminda egzersizin rolii
biiyiiktiir. Egzersizin etkileri zamanla birlikte daha detayli incelenmektedir.
Egzersiz ¢alismalarinda, bireyin performans sinirlarmin genelde zorlanmasi ve bazi
calismalarda invaziv metotlarin kullanilmasi nedeniyle, bu ¢alismalarin insanda
yapilmasi uygun olmamaktadir (163). Norodejeneratif hastaliklarda sinir hiicreleri
arasindaki baglantinin yenilenmesi ve yeni noron olusumu kritik 6neme sahiptir.
Fiziksel egzersiz beyinde kan akiminin artmasi, yeni ndoron olusmasi, hafiza
merkezinin boyutunun artmasi, bilissel kapasitenin artmasi gibi bir¢cok pozitif etki
ile iligkilendirilmistir. Egzersiz, ndrodejeneratif hastaliklarda ilaglarin kompleks
etkileri nedeniyle koruyucu ajan olarak kabul edilir (166). Calismamizda egzersiz
olarak kosu bandi egzersizi kullandik. Kosu bandi egzersizi gostergeleri
diizenlenebilir, aerobik Ol¢iimler icin nesnel bir zemin saglayan platformlardir
(165). Calismamizda giinde 15 dk 36 gin boyunca kosu bandi egzersizi
uygulanmistir. Penisilin modeliyle olusturulmus bir deneysel calismada hayvanlara
egzersizin epileptiform aktiviteye olan etkilerini saptamak icin 90 gin siresince
kosu band1 egzersizi uygulanmistir. Egzersiz zaman dilimine gére 3 farkli grupta
gerceklestirilmistir (15-30-60 dk).15 dakika boyunca egzersiz yaptirilan grup diger
gruplara gore epileptiform aktiviteye ait siklig1 daha basarili sekilde diistirmiistiir
(176). Bu sonuglar ¢aliygmamizdaki sonuglarla birlikte ele alindiginda egzersizin
epileptiform aktivite izerine olumlu etki gosterdigi diistiniilebilir. Ayrica egzersizin

epileptiform aktivite iizerine olumlu etki ettigi, yasamsal kaliteyi artirdig1, tedavi
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icin etkin bir ajan olabilecegi bildirilmistir (187). Bir diger ¢alismada dort farkli
grupta hayvanlara 3 ay boyunca yiizme egzersizi yaptirilmistir. 15-30-60 dakika
olacak bigimde egzersiz gruplar1 olusturulmus, bunlarin disinda 1 grup ise kontrol
grubu olarak se¢ilmistir. 90 giin boyunca yiizme egzersizine tabi tutulan hayvanlara
penisilin modeli ile epilepsi olusturularak elektrofizyolojik kayitlama yapilmistir.
Bu ¢aligmada 15 dakika egzersiz yaptirilan grubun kontrol grubuna gore anlamli ve
olumlu etki gosterdigi saptanmistir. Diger gruplarda anlamli bir degisiklik
izlenmemistir. Sonug¢ olarak, kisa siireli egzersizin uzun siireli egzersizlere gore
epileptiform aktivite {izerine daha olumlu etki ettigi tespit edilmistir (192). Bu
calismalarda egzersiz gruplar1 kendi arasinda kiyaslandigindan herhangi bir tedavi
edici ilag ile birlikte olan etkisi arastirilmamistir. Buna karsin penisilin ile
olusturulan epilepsi modelinde egzersizin etkilerinin bulunmus olmasi ve kisa siireli
egzersizin daha olumlu etki yaptig:1 ile ilgili bulgular, ¢alismamizla paralellik
gostermektedir.

Calismamizda 49 hayvana ait beyin dokusu doku takibinden gecirilerek
isleme alindi. Her bir hayvanin dokusu hipokampal kisimlar goziikecek bigimde 2
lam/4 kesit olarak lama alind1 ve Hematoksilen-Eozin ile boyandi. Calismamizda
kontrol grubu hipokampuslerine ait piramidal néronlarda hiicresel smirlar ve zar
biitlinliigii bozulmus, néronlarm koyuluklar1 artmis, dejenerasyon yogun bigimde
izlenmistir. DMSO grubu da kontrol grubundaki dejenerasyona yakin sonuglar
vermistir. Karvakrol grubu ve egzersiz grubunda hiicresel biitiinliigii bozulan koyu
hiicrelerde azalma goriilmistiir, egzersiz grubunda hiicresel smirlar karvakrol
grubuna goére daha 1yl korunmustur. Egzersiztkarvakrol grubu ile
egzersiztkarvakrol+diazem grubu arasinda net bir fark bulunmamakla beraber en
olumlu sonuglar1 veren gruplardir. Diazem grubu da kontrol grubuna gore olumlu
sonuglar vermis, karvakrol grubuna yakin dejenerasyon izlenmistir. Sugimoto ve
ark.(1990) zarar goren noronlarin ¢ekirdek ve sitoplazmasinda kromatin oraninin
artt1g1, hiicresel ana odaklarin diizensiz oldugu seklinde 3 temel Ozeliginin
oldugunu bildirmislerdir (188). Literatiir tarandiginda antioksidanlarin hipokampiis
Uzerine olan etkilerini histopatolojik yontemle inceleyen bir g¢aligmada, bazi
antioksidanlarin elektromanyetik bir etkene karsi ndronal koruyucu etki gosterdigi
saptanmustir. Hipokampal yapilar hiicre sinirlari, ¢ekirdek biiyiikligii, piramidal ve
graniiler hiicre sayilar1 agisindan degerlendirilmis, antioksidanlarin olumlu etkisi

izlenmistir (189). Bir baska ¢aligmada karvakroliin hipokampal hiicre 6liminu

55



azalttigi, bu sayede norotoksisiteyi diisiiriicii etki yaptig1 bildirilmistir (190). Diger
bir calismada karvakrol ndrodejeneratif hastaliklardan biri olan Alzheimer deneysel
modelinde hipokampal néronlarin biitlinliiglinii korumus, burusmay1 ve noronal
kaybi1 azaltmustir. Bu ¢alismada Hematoksilen-Eozin ile boyama yapilmistir (152).
Karvakroliin hipokampal ndronlarda noérodejenarasyonu azaltmasi ve boyama
yontemi agisindan sonuglar calismamizdaki bulgularla uyumludur. Ancak bu
calismada hipokampiisteki molekiiler tabaka incelenmis olup ¢alismamizda
piramidal tabaka degerlendirilmistir. Bu nedenle incelenen bdlge agisindan
calismamizla ayrigmaktadir. Egzersizin norodejeneratif hastaliklarda hipokampal
noronlarda olusan histopatolojik farkliliga olumlu etki yaptigi bildirilmistir (191).
Egzersizin hipokampal néranlarda dejenerasyonu azalttigi, calismamizda izlenmis
olup literatiirdeki bulgularla uyumludur. Herhangi bir epilepsi modelinde
histopatolojik olarak karvakrol ve egzersizin etkilerinin ilk defa incelenmesi
calismamiza 6zgiinliik katmaktadir. Ancak daha farkli boyama yontemleri ve daha

fazla drnek ile karsilastirmak gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Epilepsi ciddi bir kitleyi etkileyen ndrolojik bir hastalik olup olusumuna ve
gelisimine birgok faktor etki etmektedir. Tedavisinde ilag tedavisi ana odak olmakla
birlikte koruyucu tedavi de kritik bir deger tasimaktadir. Calismamizda deneysel
olarak penisilin ile olusturulan epilepsi modelinde egzersiz ve karvakroliin birlikte
koruyucu etkilerini arastirdik. Elektrofizyolojik olarak, egzersiz ve karvakrol
birlikte kullanildiginda epileptik aktiviteyi geciktirdigini, ayrica nébet siklig1 ve
genligi Uzerine olumlu etki gosterdigini izledik. Aynm1 zamanda histopatolojik
incelemede piramidal noéronlarda noérodejenerasyonu azalttigini  gozledik.
Literatiirde egzersiz ve karvakroliin epilepside birlikte kullanildig1 ilk 6rnek olmasi
acisindan ¢alismamizin sonuglar1 6nemlidir. Elde ettigimiz sonuglar egzersiz ve
karvakroliin birlikte kullanilmasinin epileptiform aktiviteye olumlu etki ettigini
gOsterdi. Egzersiz ve karvakroliin birlikte uygulanmasinin 6niimiizdeki donemde

daha ileri ve uzun siireli ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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