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ARASTIRILMASI
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(XVI + 80)

Bu projede, gilintimiizde bir¢ok insani etkileyen, etkin tedavisi i¢in yeni
seceneklerin arastirilldigir epilepsi hastaliginda, bir antidepresan ila¢ olan
venlafaksinin antikonviilzan etki yapabilecegine dair calisma hipotezimizi test
ettik. Projemizin amaci, siganlarda penisilinle indiilenen epilepsi modelinde,
venlafaksinin olas1 antiepileptik aktivitesini degerlendirmek i¢in elektrofizyolojik
kayitlar, oksidatif stres ve elektrolit parametreleri iizerine etkilerini belirlemektir.
Calismalarimizda 35 adet sigan, 5 gruba ayrildi. Beynin elektriksel aktivitesinin
Olcimiinli saglayan elektrokortikografi (ECoG) kayitlarinin alinabilmesi ig¢in
sicanlara gerekli pozisyon verildi. Bes dk bazal aktivite 6l¢iimii yapildiktan sonra,
tiim si¢anlarda penisilin (500 IU, 2.5 pl, icv) kullanilarak epilepsi olusturuldu. Otuz
dk kayit alindiktan sonra, kontrol grubuna serum fizyolojik, pozitif kontrol grubuna
5 mg/kg diazem, diger {i¢ gruba da 50 mg/kg, 100 mg/kg, 150 mg/kg venlafaksin
(0,1 ml, i.p.) uygulandi. Ardindan 90 dk boyunca ECoG kayd1 alind1 ve siganlarin
kan ornekleri toplanarak deney sonlandirildi. Kayitlardaki diken dalga sayilar1 ve
dalgalarin amplitiidleri Ser dakikalik boliimlere ayrilarak karsilastirildi. Ayrica,
sicanlardan alinan kan ornekleri santrifiij edilerek olusturulan serumda, Toplam
Antioksidan-Oksidan Seviye (TAS-TOS) ve thiol dlgiimleri ELISA, elektrolit
seviyeleri (Kalsiyum, magnezyum, sodyum, potasyum, klor) iyon selektif elektron
yontemleriyle belirlendi. Veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde, 100
mg/kg ve 150 mg/kg venfalaksin uygulamasinin, diken dalga sayilarini diazem ve
kontrol grubuna gore azalttig1, amplitiid degerlerinini ise diazem grubuna benzer
seviyede tuttugu belirlendi. Ayrica 100 mg/kg ve 150 mg/kg venlafaksin
uygulamasinin kontrol grubuna goére TAS, kalsiyum, magnezyum seviyelerini
arttirdigr gozlemlendi. Sonug olarak venlafaksin, diken dalga sayilarin1 azaltarak
antiepileptik, TAS degerlerini artirarak antioksidan ozellik gostermistir.
Venlafaksin, epilepsi hastaliginin tedavisinde alternatif ve umut verici bir segenek
olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Epilepsi, Venlafaksin, Sigan, Penisilin,
Elektrokortikografi (ECoG)



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ANTICONVULSANE EFFECTS OF
VENLAFAXINE IN EXPERIMENTAL PENICILLIN GENERATED
EPILEPSY MODEL
PHD THESIS
SELIM GOKSU
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
DEPARTMENT OF INTERDISCIPLINARY NEUROSCIENCE
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF, DR. AYHAN CETINKAYA)

BOLU, JUNE 2022
(XVI + 80)

In this project, we tested our working hypothesis that venlafaxine, an
antidepressant drug, may have an anticonvulsant effect in epilepsy, which affects
many people today and where new options for its effective treatment are being
investigated. The aim of our project is to determine the effects of venlafaxine on
electrophysiological recordings, oxidative stress and electrolyte parameters in order
to evaluate the possible antiepileptic activity of venlafaxine in a model of penicillin
induced epilepsy in rats. In our studies, 35 rats were divided into 5 groups. The rats
were positioned to take the electrocorticography (ECoG) recordings, which
measure the electrical activity of the brain. After measuring basal activity for 5
minutes, epilepsy was induced in all rats using penicillin (500 IU, 2.5 ul, icv). After
30 minutes of recording, saline was administered to the control group, 5 mg/kg
diazem to the positive control group, and 50 mg/kg, 100 mg/kg, 150 mg/kg
venlafaxine (0.1 ml, i.p.) to the other three groups. Then, ECoG recording was taken
for 90 minutes and the experiment was terminated by taking blood samples from
the rats. The spike wave counts and the amplitudes of the waves in the recordings
were compared by dividing them into 5-minute segments. In addition, Total
Antioxidant-Oxidant Level (TAS-TOS) and thiol measurements were determined
by ELISA, electrolyte levels (Calcium, magnesium, sodium, potassium, chlorine)
were determined by ion-selective electron methods in serum formed by centrifuging
blood samples from rats. When the data were evaluated statistically, it was
determined that 100 mg/kg and 150 mg/kg venfalaxin administration decreased
spike wave counts compared to diazem and control groups, and kept the amplitude
values at a similar level to the diazem group. In addition, it was observed that 100
mg/kg and 150 mg/kg venfalaxin administration increased TAS, calcium and
magnesium levels compared to the control group. As a result, venlafaxine showed
antiepileptic properties by decreasing spike wave counts and antioxidant properties
by increasing TAS values. Venlafaxine may be an alternative and promising option
in the treatment of epilepsy.

KEYWORDS: Epilepsy, Venlafaxine, Rat, Penicillin, Electrocorticography
(ECoG)
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1. GIRIS

Epilepsi, beynin normal olmayan elektriksel aktivitesiyle karakterize,
tekrarlayan ve genellikle kisinin hayat kalitesini biiyiik dl¢lide etkileyen, biligsel ve
sosyo-psikojenik bir hastaliktir (1, 2). Diinyada yetmis milyonu askin insani
etkiledigi Ongoriilen epilepsi hastaliginin ¢ogunun nedeni bilinmemektedir.
Noronlarin isleyisindeki ve fizyolojisindeki herhangi bozukluk, epilepsi olusumunu
tetiklemektedir (9). Epilepsinin fizyopatolojisinde yapisal bozukluklar, genetik
bozukluklar, enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar ve immun sistem bozukluklari
gibi bir¢ok neden bulunmaktadir. Elektrolit bozukluklarinin, eser elementlerin ve
antioksidan metabolizmasindaki anormalliklerin de epilepsi gelismesinde rol aldig:
distiniilmektedir. Literatiirde, epilepsinin Onlenmesinde bazi antioksidan
maddelerin etkili oldugu belirtilmektedir. Dolayisiyla antidepresanlar gibi oksidatif
stresi diisliren ve Total Oksidan Seviye (TOS) diizeylerini azaltip Total Antioksidan
Seviye (TAS) diizeylerini artiran ilaglarin, epilepside kullanim imkanlari
arastirilmaktadir (67- 72).

Epilepsi hastaliginda, hastalarin %60°1 monoterapiden fayda gormektedir.
Monoterapinin yetersiz kalmasi durumunda, kombine ilag¢ tedavilerine gecilmeli,
baska bir anti epieptik ilag (AEI) tedaviye eklenmelidir. Kombine tedaviye ragmen,
hastalarin  %25-30’luk kisminda, tam iyilesme saglanamamaktadir (43, 47).
Epilepsi hastaligi i¢in yeni ve farkli tedavi secenekleri halen arastirilmaktadir. Bu
amagla, tedavi seceneklerini ve gesitliligini artirmak i¢in penisilin gibi maddeler
kullanarak deneysel hayvan modelleriyle epilepsi olusturulmaktadir ve cesitli
ilaclarin bu hastaliga etkinligi degerlendirilmektedir.

Venlafaksin, bir serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorii (SNRI)
ilagtir. Sinaptik aralikta hem serotoninin hem de ndradrenalinin artmasini saglar.
Venlafaksin giiniimiizde, sosyal anksiyete bozuklugu, major depresif bozukluk ve
katapleksinin tedavi ve yonetimi i¢in Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi’nden (FDA)
onay almistir (60). Venlafaksinin antidepresan etkinligi, trisiklik antidepresan
(TCA) grubu ilaglara benzer etki gostermesine ragmen, onlara gore daha az
antikolinerjik, sedatif ve kardiyovaskiiler yan etkiye sahiptir (61). Venlafaksinin
epilepsi iizerindeki etkilerini inceleyen c¢esitli deneysel calismalar mevcuttur
(72,102, 103). Bununla birlikte, deneysel olarak penisilinle olusturulmus epilepsi

modelinde venlafaksin uygulamasinin, elektrofizyolojik etkinligini inceleyen baska
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bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ayrica, yine bu modelle olusturulan epilepsi
modelinde venlafaksinin, oksidatif stres parametreleri olan TAS, TOS, Oksitadif
stres indeksi (OSI), Disiiltif, Thiol ve gesitli elektrolitler (Ca™2, Mg, Na*, K* ve
CIl") iizerine etkilerinin degerlendirildigi baska bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bu
nedenle yliriittiiglimiiz bu ¢alisma, literatiirde 6nemli oldugunu diisiindiigiimiiz bir¢ok
eksikligi giderecektir ve literatiire epilepsi tedavisine yonelik, faydali ve dnemli bilgiler
kazandiracaktir.

Epilepsi hastaliginda, hastaligin getirdigi komorbit bir¢ok hastalik
mevcuttur. Bunlardan biri olan depresyon hastaligi, SNRI ilaglarla tedavi
edilebilmektedir. Venlafasinin epilepsi iizerinde etkinliginin ortaya koyulmasi,
epilepsi hastaliginda, hastalara sadece yeni tedavi segenekleri sunmakla
kalmayacak, epilepsi ile beraber goriilme ihtimali yiiksek olan depresyonun
tedavisine de yarar saglayacaktir. Boylece, venlafaksinin epilepsi hastaligindaki
etkinliginin ortaya ¢ikarilmasi, ila¢g se¢iminde klinisyenlerin bakis agisini
degistirebilecektir.

Arastirmamizda, siganlarda penisilin enjeksiyonu ile olusturulan epilepsi
modelinde, venlafaksin uygulamasinin ECoG kaydi Ttzerine etkilerini
degerlendirdik. Kayitlardan sonra aliman kan Ornekleriyle oksidadif stres
parametrelerini (TAS, TOS, OSI, Total Thiol, Native Thiol, Disiilfit) ve elektrolit
degerlerini (Ca*?, Mg, Na*, K* ve Cl") karsilagtirarak yeni veriler elde etmeye

calistik.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Epilepsi

2.1.1 Epilepsi Tanimi

Epilepsi sozciigliniin kelime kokeni eski Yunancaya dayanmaktadir.
Kelime anlami “kavramak”, “yakalamak” olan epilepsi terimi, “epilambanein”
kelimesinden tiiretilmistir (1). Epilepsi, beynin normal olmayan elektriksel
aktivitesiyle karakterize, tekrarlayan ve genellikle kisinin hayat kalitesini biiytlik
Olciide etkileyen, bilissel ve sosyo-psikojenik bir hastaliktir. Kronik ve tekrarlayan
bir hastalik olan epilepsi hastaliginin siklig1 ve siddeti ¢cok ¢esitli olabilmektedir (2).

Epilepsi ve nobet kavramlari, birbirlerinin yerine siklikla kullanilsa da,
aslinda farkli kavramlardir. Nobet, beyindeki normal olmayan, asiri, senkronal
noron aktivitesine bagli gelisen, bilingsel degisikligin eslik edebildigi, kalici
olmayan belirti ve bulgular olarak tanimlanmaktadir. Epilepsi ise 1srarli ve
tekrarlayan ndbetlerle ilerleyen, biligsel, nérobiyolojik ve sosyo-psikolojik etkileri
olan bir beyin hastaligidir (3). Kisiler yasamlarmin bir déneminde ¢esitli sebeplerle
nobet gecirebilmektedir. Ancak bu, kisinin epilepsi hastalifina yakalandig
anlamima gelmez. Yakin zaman i¢inde en az iki provakasyonsuz nobet gegiren ve
Elektroensefalografi (EEG)’de bariz anormallikler izlenen kisilere epilepsi tanisi

konulmaktadir (4).

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Birligi (ILAE), epilepsi hastaliginin tanisinin

konulabilmesi i¢in, asagidaki maddelerden birinin varligini yeterli kabul etmistir

(5).

1) Yirmidort saatten daha fazla siirede minimum iki adet provakasyon

olmadan (ya da refleks) nobetin meydana gelmesi;

2) Bir provakasyon olmadan (ya da refleks) nobet gegirilmesi ve sonraki on

yillik siirede tekrar provakasyon olmadan ndbet ge¢irme riskinin yiiksek olmast;

3) kisinin bir epilepsi sendromu teshisinin olmasi.



2.1.2 Epilepsi Etiyolojisi

Noronlarin isleyisindeki ve fizyolojisindeki herhangi bozukluk, epilepsi
olusumunu tetikleyebilmektedir. ILAE, epilepsi icin 6 etiyolojik grup belirlemistir.
Bu gruplar; yapisal nedenler, genetik nedenler, enfeksiydoz nedenler, metabolik

nedenler, immun nedenler ve sebebi bilinemeyenler seklinde siralanabilir (6).

A. Yapisal: Hipoksik-iskemik ensefalopati, travma, serebrovaskiiler olay,
neoplazi, dogum travmalari, elektrolit bozukluklari, antioksidan metabolizma
anormallikleri ve inme gibi edinsel nedenler olabilecegi gibi kortikal gelisim

bozukluklarina benzer dogustan gelen nedenler olabilir (6).

B.Genetik: Bilinen veya varsayilan bir genetik mutasyon sonucu olusan
hastaliklar bu grubu olusturur. Bilinen epilepsilerin %40°ndan fazlasinin genetik

oldugu diisiiniilmektedir (6, 7).

C.Enfeksiyon: Akut donemindeki menenjit veya ensefalit gibi beyin
enfeksiyonlar1 bu grupta bulunmaktadir.

D.Metabolik: Temelinde bilinen veya tahmin edilen bir metabolik hastaligin
sebep oldugu diisiiniilen hastaliklardir. Porfiria, piridoksin metabolizma

bozuluklari, aminoasidopati gibi hastaliklar epileptik nobete neden olabilir.

E.Immun: Bagisiklik sistemi patolojisine bagl gelisebilmektedir. Anti-
LGI1 ensefaliti veya anti-NMDA reseptor ensefaliti gibi otoantikor sebepli birgok
hastalik epilepsi etyolojisinde suglanmaktadir (7, 8).

F. Nedeni Bilinmeyen: Sebebinin tam olarak anlasilamadigi gruptur.

Epileptik nobetlerin neredeyse yarisinin nedeni bilinmemektedir (6).

Epilepsi biitiinciil bir bakis acistyla klinik, etiyolojik ve patofizyolojik
etmenlerle degerlendirildilmesi gereken bir hastaliktir. Yapilan arastirmalar,
epilepsinin nedenini belirleyebilme oranini gelismis iilkelerde %60-70, gelismekte

olan tilkelerde ise %40-50 olarak saptamistir (7).



2.1.3 Epilepsi Epidemiyolojisi

Epilepsi, diinya genelinde 70 milyondan fazla insan1 etkilemektedir (9)
ve diinya genelinde kronik norolojik hastaliklar arasinda en sik goriilenidir. Avrupa
genelinde 6 milyondan fazla epilepsili hasta bulunmaktadir (9, 10). Epilepsinin en
sik karsilasildigi yas gruplari bir yasin alt1 ve altmis yasin istiidiir. Diinya genelinde
yapilan epidemiyolojik arastirmalar, hastaligin olusmasinda cinsiyetin, yasin, etnik
kokenin farklilik yaratmadigini gostermistir. Ancak gelismis ve gelismekte olan
iilkeler arasinda prevelans ve insidans degerleri agisindan bariz fark oldugu tespit
edilmistir. Oyle ki, gelismis iilkelerde 100.000 kiside epilepsi goriilme siklig1 20-
70 iken, gelismekte olan tilkelerde bu siklik 64-122 olarak bulunmustur (11).

2.1.4 Epilepsi Simiflandirmasi

ILAE Smiflandirma ve Terminoloji Komisyonu tarafindan ilk defa 1981
senesinde yapilan epilepsi siniflandirmasi, en son 2017 senesinde ndbetlerin tipleri
ve epilepsinin giincel siniflamasma yonelik yeni bilgiler kullanilarak revize
edilmistir (6, 12). Klinikte teknolojinin kullaniminin artmasi, beynin islevsel ve
yapisal bozukluklar1 tanisinin kolaylasmasi, epilepsi ile ilgili bilgi ve tecriibelerin
artmast gibi nedenlerle klinik uygulamaya daha uygun ve daha islevsel bir
siniflandirma ihtiyaci olugsmustur. Bu nedenle 1981 yilindaki ilk simiflandirmadan
sonra, sirastyla 2001, 2006, 2010 ve 2017 yillarinda ILAE tarafindan giincellemeler
yapilmustir. Tablo 1, ilk yapilan smiflandirmay1 gostermektedir. Tablo 2, ilk
siniflandirma ile son siniflandirma arasindaki terminolojik farklar1 gostermektedir

5,6, 12).

ILAE, 2017°deki siniflamasinda epilepsili bir kiside ndbetin tiiriinii,
epilepsinin tiirlinii ve epilepsi sendromlarini birbirinden bagimsiz tanimlanmistir.
Eger imkam1 varsa, bu ii¢ seviyedeki tanidan farkli olarak etyolojinin de

arastirilmasi tavsiye edilmektedir (Tablo 3)



Tablo 1. ILAE'nin 1981 Yilinda Yaptig1 Nobetlere Gore Epilepsinin Siniflandirilmasi

PARSIYEL
NOBETLER

KOMPLEKS
PARSIYEL
NOBETLER (Biling

Kaybinin Goriildigi)

SEKONDER
JENERALIZE
NOBETLER
(Beyinde Baslangi¢
Bolgesi Belli)

Basit Parsiyel (biling Aura esliginde veya
- Absans (petit mal)
kaybinin goriilmedigi) aurasiz
Otomatizmal1 ya da Tonik- klonik (grand
Duyusal .
otomatizmasiz mal)
Atonik (diisme
Motor )
nobetleri)
Duyusal - motor Miyoklonik
Psisik (anormal algilar )
Diger
veya diisiinceler)
Otonomik (Sicaklik, Siniflandirilamayan
mide bulantisi vs.) ndbetler

Olusturulan yeni siniflama ii¢ ana 6zellige gore dizayn edilmistir: ndbetlerin

beyindeki baslangi¢c yeri, nobet esnasindaki biling durumu ve nébetlerin diger

ozellikleri. Oncelikli yapilmas1 gereken, epilepsi ndbetinin beyinde basladig1 yeri

tespit etmektir. Baglangi¢ yerlerine gore su sekilde siniflandirilabilir:

= Fokal baslangich: tek bir hemisferde sinirlt ndbet

= Jeneralize baslangich: iki hemisferde birden baglayan, klinik

olarak bulgu veren ve EEG’de goriilebilen nobet

= Baslangici

bilinmeyen: Nobet

baslangict gizlendigi veya

gozlemlenemedigi ancak diger belirtilerinin izlendigi nobet



Tablo 2. Eski (1981) ve Yeni (2017) Terminoloji ile Epilepsi Siniflandirmasinin
Karsilagtirilmasi (12)

YENI Biling Normal Biling Bozulmus

ESKI Sekonder Jeneralize
$
YENI Fokal Baslangicli bilateral tonik-klonik

Eski smiflamada “basit parsiyel nobet” olarak tanimlanan herhangi bir
nobet, en son smiflamadaki “Bilincin eslik ettigi fokal nobet” terimine denk
gelmektedir. Ayni sekilde eski siniflandirmada “kompleks parsiyel ndbet” diye
adlandirilan ndbet, yerini “fokal bozulmus bilince sahip nobet” terimine
birakmistir. “Fokal bozulmus bilince sahip ndbet” teriminin kullanilabilmesi i¢in,

ndbetin herhangi bir yerinde biling bozuklugu olugmasi yeterlidir (Tablo 2).



Tablo 3. ILAE 2017’ye Gore Epilepsi Smiflandirma Sistemi (6)

KO-MORBIDITELER

EPILEPSI TIPLERI

[ Fokal ]
NOBET TiPLERI

Fokal - y

~N

Kombine Jeneralize
ve fokal

J
mcycn nmeyen

EPILEPSI
SENDROMLARI

HLE

ETYOLOJI

Biling ya da farkindalik, fokal nobetlerde ndbetin tipine etki etmektedir.

Bilincin olmasi veya olmamasi, ndbetin onemli 6zelliklerindendir ve nobet
siniflamasinda dikkat ¢ekecek oneme sahiptir. Bilincin agik olmasi, birey nobet
gecirirken hareketli olsun veya olmasin, kendisinin ve ¢evresindekilerin farkinda
olmast demektir (13). Fokal nobetler motor ya da motor olmayan belirtilerin
varligina gore alt katagorilere ayrilir (Tablo 4). Nober baslangicinda hem motor
olan hem de motor olmayan belirtilerin beraber oldugu durumlarda, genellikle

motor belirtilerin iistiinliik kurdugu gozlenmektedir (14). Nobetlerin siniflamast,



baslangi¢ yerine gore anatomik agidan degerlendirilirken, bilincin varlig1 ya da

yoklugu ile davranigsal agidan ele alinmaktadir (6).

Tablo 4. ILAE 2017’ye Gore Epilepsi Nobet Tiplerinin Gruplandirilmasi
(Genisletilmis Versiyon) (12)

FOKAL BASLANGICLI [ JENERALIZE J BASLANGICI
BASLANGICLI BILINMEYEN )
f @ \ KMotor \ /Motor \
= Klonik = Tonik-
= Tonik-klonik klonik
* Tonik = Epileptik
I V | * Myoklonik spazmlar
= Myoklonik-
Motor Baslangichlar atonik
* Otomatizmalar xr}l]i(l)ilfflgﬂik Motor
" Klonik = Atonik Olmayan
" Atonik = Epileptik = Harcket-
=  Myoklonik spazm el
= Epileptik Spazm ksl e
* Tonik .
* Hiperkinetik Spazm
Motor Olmayan K /
(Absans)
Motor Baslangich = Tipik KSIN IFLANDI-\
Olmayanlar = Atipik RILAMAYAN
=  Myoklonik
= Oton(?rpik = Gorkapag (Diger
= Kognitif myoklonisi katagorilere
* Hareketlerde duraksama girecek yeterli
* Duysal bilgi
K * Emosyonel J bulunmayan)

» )
FOKAL NOBET BASLANGICLI
BILATERAL TONIK-KLONIK

NOBET GELISiMi

AN




2.1.4.1 Fokal Nobetler

Beynin lokalize bir bolgesinden kaynaklanmaktadir. Ortaya ¢ikan
klinik semptomlar, beynin tutulan bdlgesi tarafindan kontrol edilen fonksiyonlarla
iligkilidir. Fokal desarjlar lokal olarak sinaptik ya da sinaptik olmayan
mekanizmalar vasitasiyla olusur. Eger lokal desarjlar, 6nce subkortikal, daha sonra
cesitli yolaklarla beyin korteksinin tiimiinii kapsayacak sekle doniisiirse “sekonder
jeneralize tonik klonik nébet” olarak adlandirilir (15). Fokal baslangi¢li nobetler iki

grupta incelenir:

2.1.4.1.1 Bilincin A¢ik Oldugu Fokal Nobetler

Biling ya da farkindalikta azalma goriilmemektedir. Kisi iletisime acik ve
olanlar1 hatirlamaktadir. Hastalar var olmayan koku veya ses duyabilmektedir (16).

Cesitli alt katagorileri vardir:

Motor: Sarsilma, titreme hareketi tipiktir. Viicudun bir bolgesinde

baslayip kol, yiiz, bacak ve govdeye yayilim gosterebilir (17).

Otonom: Otonomik semptomlar eslik eder. Mide yanmasi, bulanti,
siskinlik, terleme, bagirsak hareketlerinde artis, pupillerde dilatasyon,

piloereksiyon, idrar kagirma gibi semptomlar eslik edebilir (18).

Duyusal: Duyu néronlarinin uyarilmasi ile oldugu tahmin edilen tiptir.
Kisi nobet esnasinda gesitli vizilti veya hisirt1 duyabilir, karincalanma ve 151k gérme

tarifleyebilir (18).

Diger: Fokal nobetlerin o6zellikle temporal lob c¢evresinden
kaynaklandig1 durumlarda, kisi o anda ortamda bulunmayan seyler duydugunu veya
gordliglinii diislinebilir. Nedensizce nese, 6fke, hezeyan, korku gibi duygular

hissedebilir (19).

2.1.4.1.2 Bilincin Kapali Oldugu Fokal Nobetler

Kisinin bilinci yani farkindaligi kaybolmustur. Nobet siiresince kisi sorulara
cevap veremez. Kisi duraksar ve anlamsiz bakigslarla etrafa bakinir. Cigneme

hareketleri, koordinasyonsuz hareketler, amagsiz dolasma, mirildanma, kiyafet
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cikarma gibi anlamsiz davraniglar goriilebilir. Nobet ortalama 2-4 dk stirer ve nobet

bitiminde kisi konfiizedir (19).

2.1.4.2 Jeneralize Nobetler

Beynin her iki hemisferinin de aktif rol aldigi nobetlerdir. Cogunlugunda
biling kaybi1 goriiliir. Bir¢ok ¢esidi vardir:

Absans: Konviilziyon olusmaz ancak biling kaybi goriliir. Nobet
sonrasi birey nobeti hatirlamaz. Baslangi¢ uyarisi olsun veya olmasin, ani baslar ve
ani biter. Kisi bir noktaya sabitlenir, bos bakar ve ¢evreye tepkisizdir. Kas kontrol
kayb1 sonucunda hizli soluk alip verme ve ritmik gz hareketleri goriiliir (17). iki-

on saniye siirer ve kisi nobet sonras1t normal hayatina devam eder (18).

Tonik: oldukc¢a nadir goriiliir. Klonik kasilmalar gériilmez. Cogunlukla
cocukluk ¢agmda goriiliir. Ust ve/veya alt ekstremitenin fleksiyonda veya
ekstansiyonda oldugu, trunkal ve fasyal kas spazmlar1 goriilen ve biling
bulanikligimin eslik ettigi nobet tiiriidiir. Nobet esnasinda mesane ve bagirsak
kontrol kaybi, apne, siyanoz, pupiller dilatasyon ve tasikardi ile kendini
gosterebilir. Tonik nobetlerin ardindan genellikle “postiktal konfiizyon”

goriilmektedir (17-19).

Atonik: Diisme ataklar sik goriiliir. Kisi, herhangi bir uyar1 olmaksizin
aniden biling kaybi yasar ve yere diiser. Nobet bittikten cok kisa siire sonra (bir iki
saniye) biling yerine gelir. Bu hastalarda diismeye bagli kafa travmasi sik

karsilasilan bir durumdur (17).

Tonik-klonik: “Grand mal” adiyla da bilinir. Elektriksel aktivite
beynin tiimiine yayilir. Biling ¢ogunlukla yoktur. Ortalama 2-3 dakika siirer, 5
dakikadan uzun slirmesi hayati tehlike olusturabilir ve tibbi yardim gerektirebilir.
Yiiksek sesli ve kisa bir ¢iglik duyulabilir. Tonik fazda kaslar sertlesir. Mesane
ve/veya bagirsaktaki kasilmalara bagli anal ve/veya liriner inkontinans goriilebilir.
Ardindan klonik fazla kaslarin kasilip gevsemesine bagli olarak kas seyirmeleri ve
ritmik titreme hareketi izlenir. Tikriik yutulmasina bagh olarak agizdan kopiik
gelebilir. Solunum kas tutulumuna bagh olarak solunum diizensizligi goriilebilir.

Nobet sonrasi kisinin bilinci yavasca yerine gelir. Post-iktal (ndbet sonrasi siireg)
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donemde konfiizyon, oryantasyon bozuklugu ve yorgunluk sik rastlanan

bulgulardir (7, 13, 16).

Klonik: Cocuklarda 6zellikle erken donemde sik goriiliir. Kas
kontroliiniin kaybolmasiyla viicudun c¢esitli yerlerinde klonik kasilmalar

(sarsintilar) goriiliir. Bu kasilmalar siiresince biling kayb1 goriilmektedir (16).

Miyoklonik: miyoklonik sarsilmalarla ilerleyen ndbetlerdir. Bilingsiz,
beklenmedik ve kisa hareketler nobete eslik eder (20). Cift tarafli el kol kasilmalari
sik goriiliir (13, 19).

2.1.5 Epilepsi Patofizyolojisi

Epilepsideki patofizyolojik mekanizmalarin agiklandigi en temel hipotez,
eksitasyon / inhibisyon (E/I) dengesinin bozulmasi ve dengenin anormal eksitasyon
yoniinde kaymasidir (21). Beyin hiicreleri, impuls da denilen, ayn1 anda ¢ok sayida
aktivatdr veya inhibitdr girdiye maruz kalir. Bu impulslar birbirleriyle entegre
edildiginde noronlar, farkli sekillere, atesleme modellerine ve hizlara sahip aksiyon
potansiyelleri olustuturlar. Epilepside, olusan bu aksiyon potansiyelleri E/I
dengesinin bozulmasiyla karakterizedir. Eksitasyonun artmasi veya inhibisyonun
azalmas1 ile degisen bu E/I dengesi, epilepside goriilen ndéronlarin asiri

uyarilmasiyla yakindan iliskisilidir (22, 23).

Beyindeki E/I dengesi, farkli fizyolojik faktorler veya mekanizmalar
araciligiyla diizenlenir. Bu denge, sinaptik diizeyde, sinapsin gelisimi, iletimi ve
sinaptik plastisite ile saglanirken, ndronal diizeyde, noronlarin uyarilma 6zellikleri
ve ateslemenin uzaysal-zamansal senkronizasyonu ile regule edilebilmektedir (24).
Ancak en temel diizenleme mekanizmasi, E/I dengesini diizenlemek igin birincil
norotransmitterler (NT) olan Glutamat ve y-aminobiitirik asit (GABA) tarafindan
kontrol edilen sistemdir (25). Glutamatin insan beynindeki konsontrasyonu
yaklasik 80-100 nmol/mg protein iken, GABA'nin konsantrasyonu 10-30 nmol/mg
proteindir. GABA miktarca glutamatin %?25-30’una denk gelmesine ragmen,

noronlarin aktivasyonunu giiclii bir sekilde regiile eder (25).

GABA, beynin en 6nemli inhibitor norotrasmitteridir. GABAerjik noronlar,

GABA araciligiyla inhibisyon mekanizmalarini aktifleyerek uyarilabilirligi
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diizenler. GABAerjik noronlarda, glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimi
vasitasiyla glutamattan GABA iiretimi olur. Uretilen GABA, vezikiiler GABA
tastyicilart (VGAT'ler) vasitasiyla, noronlarin sinaptik terminallerinde, vezikiil
halinde paketlenir (26). Sinaptik araliga salinan GABA, hem postsinaptik hem de
presinaptik membrandaki GABA reseptorlerine etki ederek, presinaptik
terminallerin ve postsinaptik ndronlarin uyarilmasini bastirir. GABA’nin islevi
sonrasi presinaptik norona geri alinmasi GABA tasiyicilar1 (GAT) ile diizenlenir.
Tim bunlara bakilarak GABA sentezi, salinimi, geri alinimi ve reseptor araciligi
sinyallemedeki hiicresel veya molekiiler anormallikler, E/I dengesini

degistirebilmektedir.

GABA, etkisini 3 adet reseptdr lizerinden ortaya cikarir: GABAA GABAg,
GABAc GABA, ve GABA; reseptorleri santral sinir sisteminde bulunurken,
GABAC reseptorleri retinada bulunmaktadir. GABA 4 ve GABAciyonotropiktir ve
anyon kanallari ile iliskilidir. GABAG reseptorleri ise metabotropiktir ve G protein
tizerinden etkisini gosterir (27). Beyinde bulunan iki GABA’dan biri olan
GABA, reseptorlerinin aktivasyonu, klor (CI") iyonun sitozol yoniine hareketini
artirarak sinir hiicrelerin hiperpolarizasyonuna sebep olur. Boylelikle aksiyon
potansiyeli olusumu engellenir (28). GABAc reseptorleri ise, GABAx
reseptOrlerinden farkli olarak G protein aracili inhibisyon yapar ve yavas
inhibisyondan sorumludur. I¢e dogru diizeltici potasyum (K+) kanallarim aktif hale
getirerek ve voltaj kapili kalsiyum (Ca*?) kanallarini  inaktif ederek
hiperpolarizasyonuna aracilik ederler (29, 30). GABA reseptor aracili iletinin
herhangi fonksiyon anormalligi, ¢esitli ndrolojik ve psikiyatrik hastalikla dogrudan
iligkilidir (27). Genetik veya fonksiyonel olarak meydana gelen GABA
reseptorlerindeki bozukluk, epilepsiye sebep olabilmektedir (31).

Glutamat ve GABA dengesinin bozulmasinin yani sira, iyon kanal bozukluklarinin
da epileptik desarjlara neden olabilecegi diisliniilmektedir (32). Paraksismal
Depolarizasyon Kaymasi (PDK) olarak da adlandirilan bu desarj durumunda,
postsinaptik potansiyelin anormal uzamasi ve sonrasinda néronlarin gruplar halinde
ateslenmesi s6z konusudur (33). Kanal ve/veya reseptorlerin normal ndéronlardaki
foksiyonel mekanizmalar1 ve epilepsi hastaligindaki olas1 mekanizmalar Tablo 5’°te

detaylica gosterilmistir.
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Tablo S. Hiicrelerdeki Kanal veya Reseptorlerin Normalde ve Epilepsi
Hastaliginda Olas1 Etki Mekanizmalar1

KANAL VEYA RESEPTORLERIN KANAL VEYA RESEPTORLERIN
NORMAL NORONAL EPILEPSI HASTALIGINDAKI

FONKSiYON MEKANIZMASI OLASI MEKANIZMASI
r Voltaj Bagimli Na* Kanali o |

Esikalti EPSP, Aksiyon potansiyelinin Yineleyen aksiyon potansiyeli
artisl desarjlar

r Voltaj Bagimli K+ Kanali o |

Normal dis1 aksiyon potansiyeli

Aksion potansiyelinin diisiisii _
repolarizasyonu

r Kalsiyum Bagimli K* Kanali o |

Aksiyon Potansityeli sonrasi ard-
Tekrarlayan desarjlar sinirlama

hiperpolarizasyon (refrakter periyod)
r Voltaj Bagimli Ca* Kanali =1

Trasnmitter salinimi. Depolarize yiikii Transmitter salinimi artig1. Pato-

dentritten somaya tasima fizyolojik hiicre i¢i siirecleri aktifleme
[~ Non-NMDA reseptor (AMPA)—I

Hizli eksitator post sinaptik potansiyel | Paroksismal depolarizasyon kaymasini

(EPSP) yavaglatma
r NMDA reseptor -1
Uzamus, yavas eksitator post sinaptik Paroksismal depolarizasyon
potansiyel (EPSP) kaymasinin siirdiiriilmesi

r GABAA reseptor -1

Inhibitdr post sinaptik potansiyel
(IPSP)
r GABARB reseptorii -1

Eksitasyonun sinirlanmasi

Uzamis inhibitor post sinaptik )
Eksitasyonun sinirlanmasi

potansiyel (IPSP)
I Na/K*/ATPaz pompast ==
Iyon dagilimmin dinlenim haline K+ kaynakl1 depolarizasyonun
getirmesi engellenmesi
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Epileptik noronlarda dentritik dallanmalarda azalma, epileptojenik odakta
yeni sinapslar ve astrosit artigina baglh gliozis goriinmektedir. Gliozisli hiicrede,
hiicre dis1 K* iyon artis1 goriiliir. Bu da hiicrelerin uyarilma esik seviyelerinin
diismesine ve nobet olusumuna neden olur. Ayn1 zamanda epilepsi goriilen bolgede
Na*/K*/ATPaz pompasinin etkinliginin azalmasiyla hiicre disina K+ iyon kagisi
goriiliir (32). Sonucta membranda meydana gelen biitiin bu degisiklikler, sinir
hiicrelerinin daha kolay depolarize olmasina ve uyarilma esiginin diismesine neden

olmaktadir.

2.1.6 Epilepsi Tanm ve Goriintiileme Yontemleri
2.1.6.1 Elektroensefalografi(EEG) ve Elektrokortikografi
(ECoG)

[lk defa 1929 yilinda Hans Berger tarafindan tanimlanan
elektroensefalografi (EEG), saclhi deri lizerine yerlestirilen elektrotlar vasitasiyla
beyinde olusan biyoelektiriksel aktivitenin kagit {izerine yazilmasi esasina dayanan
bir yontemdir (34). Elektrokortikografi (ECoG) ise, beyin elektriksel aktivitesinin
direkt piamatere yerlestirilen elektrotlarla elde edilmesidir (35). Giiniimiizde
EEG’nin en 6nemli ve en ¢ok kullanildig: alan epilepsidir. EEG, epilepsi teshisinin
konulmasinda, nobetlerin siniflandirilmasinda ve prognoz takibinde kullanilan
major laboratuvar yontemdir (34). Tek basina EEG sonucu tan1 koymaya yeterli
degildir. Epileptiform aktivitenin, saglikli (daha 6nce ndbet gecirmemis) bireylerde
de goriilebilmesi nedeniyle EEG, ancak epilepsiden “siiphe” edilmesine olanak
saglamaktadir. Tersi sekilde normal bir EEG varligt da epilepsi teshisini
dislayamamaktadir. Nobet Oykiisii olmayan kisilerin %10-15’inde anormal EEG
bulgular1 goriilmektedir (36).

EEG’de kayit olusturma prensibi, yerlestirilen elektrodlarin elektriksel
potansiyel farklarinin dl¢lilmesine dayanir. Kayit alabilmek i¢in kafa derisine rutin
olarak 16 adet elektrot yerlestirilir. Bu say1 istege bagl olarak, 6rnegin kiiclik
alanlarin degerlendirilmesi yapilacaksa, artirilabilir. Her iki elektrot arasindaki
potansiyel fark, EEG’de bir kanal olarak sekledilir. Bu kanallarda izlenen dalgalar,
ilgili bolgedeki eksitatdr post sinaptik potansiyel (EPSP) ile inhibitdr post sinaptik
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potansiyellerin (IPSP) cebirsel toplamidir (13). N6bet dykiisii olmayan bir insanda,
EEG dalgalarmin frekanst 1-30 Hz, amplitiidii ise 20-100 mikrovolt (uV) olarak
tanimlanmaktadir (37). Dalgalar, genellikle frekanslarmma gore 5 farkli sekilde

smiflandirilir:

Alfa dalgalarr: Frekans: 8-12 Hz, amplitiidii 20-60 pV olan bu ritmik
dalgalarin diger bir ismi Berger ritmidir. En giiclii oldugu yer oksibital bolgedir,
frontal ve parietal loblarda da goriilebilir. Pons, talamus ve korteks beraber
calisarak alfa dalgasini olusturur. Uyku esnasinda bu dalganin gézlenmesi normal
degildir. Epilepsi hastaligi olmayan bir kiside, ses ve 1siktan yoksun bir odada
gozler kapaliyken ve istirahat halindeyken gozlenir. Gozlerin ani acgilmasiyla

kaybolur (38).

Beta dalgalari: Frekans1 13-30 Hz amlitiidii 2-20 uV olan diisiik voltajh
diizensiz dalgalardir. En iyi izlendigi bolge frontal lobdur. Beynin aktivite

durumlarinda belirginlesirken, hasara ugramis bolgelerde azalir (38, 39).

Gama dalgalar: Frekanst >30 Hz olan dalgalardir. Parietal lobun
somatosensoriel korteksinde izlenir. Dikkat, hafiza, farkindalik, uyaniklik, duyusal

algilama ve paradoksal uyku sirasinda gozlemlenmektedir (38, 40).

Delta dalgalari: Frekans1 <4 Hz, amplitiidii 20-200 pV olan dalgalardir.
Cocuklarda, beyin hasarlarinda ve derin uykuda izlenir. Bu dalgalarin sadece
korteksle smirli  oldugu, diger beyin bolgelerinden kaynaklanmadig:
diistiniilmektedir (38).

Teta dalgalari: Frekans: 4-7 Hz, amplitiidii 20-100 pV araliginda olan
dalgalardir. Cocuklarda temporal, parietal ve temporal bolgelerde izlenir. Beynin
dejenerasyonu sonucunda veya duyusal stres durumlarinda gozlemlenmektedir

(38).

2.1.6.2 Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Sagladig yiiksek anatomik ayrint1 ve yumusak doku rezolusyonu ile MR,

ozellikle parsiyel epilepside sik kullanilmaktadir. Epilepsinin etyolojisinde veya
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ayiricl tanisinda, takibinde ve cerrahi 6ncesi odagin degerlendirilmesinde MR sik

tercih edilen yontemdir (41).

2.1.6.3 Pozitif Emisyon Tomografisi (PET)

PET, radyoizotoplar ile isaretlenmis bilesikler yardimiyla viicuttaki
biyokimyasal degisiklikleri 6lgmek ve goriintiilemek maksadiyla kullanilan
girisimsel bir yontemdir. Beynimizdeki lokal oksijen ve glukoz tiiketimini,
ndrotransmitter tutulumunu, protein sentezini ve kan akimin1 degerlendirmek i¢in
kullanilir. Bu yontemle insan beyindeki bolgesel kanlanmanin artisi ve
metaboliksel degisiklikler izlenerek epileptik desarjin yeri belirlenebilmektedir
(42).

2.1.6.4 Tek Foton Emisyon Tomografisi (SPECT)

Beyindeki bolgesel kanlanma degisikliklerini incelerken kullanilir. Epilepsi
sirasinda kanlanmanin %300’e kadar artabilecegi diisiintildiigiinde, hiperperfiize
alanlarin tespitinde gérev almaktadir. Invaziv yontemlere gegmeden once, diger

uygulanan yontemlerin dogrulama yontemi olarak degerlendirilir (42).

2.1.7 Epilepsi Tedavisi

Epilepsi bir¢ok faktdre bagli olan ve hemen her yasta goriilebilen bir
hastalik oldugundan, tedavisi de kisiden kisiye degismektedir. Her epilepsi hastast,
ilag tedavisine farkli tepkiler gostermektedir. Tedavi genellikle uzun siireli ve
izleme dayalidir. Bu nedenle kisilerin ve yakinlariin hayat konforunu ve kalitesini
olumsuz etkilemektedir (7, 43).

Epilepsi tedavisinin en Onemli kismini ilag tedavisi olusturmaktadir.
Yaklasik %70-80 hastada ilag¢ tedavisi epilepsiyi kontrol altina almada yeterlidir.
[lag tedavisinin yeterli olmadig: hastalarda tedave ek olarak ketojenik diyet, cerrahi
uygulamalar, hiicre transplantasyonu, vagal sinir stimulasyonu, fokal ilag

enjeksiyonlar1 gibi secenekler uygulanmaktadir (43-46) (Tablo 6).
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Tablo 6. Epilepside Tedavi Segenekleri

[lk defa epilepsi nobeti geciren bir hastada AEI baslanirken, ndrolojik defisit

olup olmamasi, EEG’de patoloji varligi, MRG’de lezyonun tespiti ve aile veya
bireyin ikinci bir ndbet riskine girmek isteyip istememesi 6nemli kriterlerdir (47).
Yine gegirilen nobetin tiirii, sayis1 ve siiresi ile yas, cinsiyet, mental durum,
komorbid hastaliklarin varlig1 ila¢ se¢iminde 6nem arz etmektedir (48). Tedavi
monoterapi seklinde diizenlenmeli, ilaca olabilecek en diisilk dozla baslanarak
dogru doza kadar arttirilarak ayarlanmalidir. Diisiik dozla tedavi saglayabilme, olas1
psikomotor yan etkileri en aza indireceginden Onemlidir. Hastalarin %601
monoterapiden fayda gdérmektedir. Monoterapinin yetersiz kalmasi durumunda,
kombine ilag tedavilerine gegilmeli, baska bir AEI tedaviye eklenmelidir (47).

Kombine tedaviye ragmen, hastalarin %25-30’luk kismi, ilag tedavisinden
fayda gorememektedir. Direncli epilepsili hastalarda, epileptojenik dokunun
insizyonel cerrahi ile ¢ikarilmasi, epileptik cerrahi olarak adlandirilan tedavi
yontemidir. Ozellikle temporal lob epilepsili (TLE) hastalarda uygulanan bu
yontem, bu hasta grubunun %60-80’inde tam tedavi saglamaktadir. Epilepsi
cerrahisi sonucunda, kullanilan AEI sayis1 ve miktar1 azalabilmekte, dolayistyla bu
ilaglarin kullanimina bagli olusan yan etkiler minimalize edilebilmekte, nobet
siklig1 ve sayis1 azalabilmektedir (45, 49).

Ketojenik diyet, gen¢ yas grubunda persistant epilepsi tedavisinde yarar
goriilen bir yontemdir. Ketojenik diyet terimi, yagdan zengin, karbonhidrat ve
proteinden fakir diyet olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle jeneralize ndberler
iizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (44, 50). Yine son zamanlardaki popiiler
tedavi seceneklerinden olan gen tedavisi, heniiz ¢ok yeni bir tedavi yontemidir.

Genin tamiri veya defekt olan genin degistirilmesi olarak 6zetlenen bu yontemin,
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gelecekte epilepsi tedavisinde etkin rol almasi kaginilmazdir (47, 51). Kullanilan
tedavi yontemlerine ragmen epilepsi hastaligi, tamamen tedavisi bulunmus bir
hastalik degildir. Bu sebeple hastaligin tedavisinde yeni segenekler arastirilmaya
devam etmektedir.

AEI ilaglar, farkli etki mekanizmalari ile epilepsiyi tedavi etmektedir. Na*
kanal1 blokaji, T-tipi Ca*?kanal1 blokaji, GABA etkinliginin artirilmasi ve Glutamat

reseptOr blokaji ilaglarin temel etki mekanizmalaridir (Tablo 7) (52).

Tablo 7. Antiepileptik Ilaclarin Temel Etki Mekanizmalar1

3. GABA 1iizerinden etki

1 2. 4
e GABA benzodiazepin reseptor kompleks
N T-tipi aktivasyonu ve Cl~ gegirgenlik artigi Glutamat
kanali | Ca*? reseptor
e GABA salinim artis1
blokaj1 | kanali (NMDA)
blokajl | ¢ GABA gerialim inhibisyonu blokaji

e GABA transaminaz enzim inhibisyonu ile

yikimin azalmasi

Epilepsi tedavisinde ¢ok sayida farkli ilag kullanilmaktadir. Tedavide
zamanla yeni ilaglarin kullanilmaya baslanmasiyla, eski (geneleksel) ve yeni AEI
olarak 1ki grup olusmustur. Baslangic tedavisinde, gabapentin, lamotrijin,
topiramat, okskarbazepin, levetirasetam, pregabalin gibi yeni AEI’in yami sira,
fenobarbitalin, fenitoin, karbamazepin ve valproat gibi geneleksel AEI’ler sik
kullanilmaktadir (Tablo 8). Eski AEI’ler, daha fazla ve daha ciddi yan etkileri
olmasina ragmen; ucuz olmalari, uzun siireli kullanim imkani ve olasi yan
etkilerinin daha iyi bilinmesi nedeniyle daha sik tercih edilmektedir (48). Epilepside
tam kiir saglanmasi, “ndbetsizlik” olarak adlandirilmaktadir. Nobetsizlik, son 1
yilda hi¢ nobet gecirmemis olmak veya son ndbete kadarki ndbetsiz gecen siirenin

3 kat1 kadar siirede tekrar nobet gegirmemis olmak olarak tanimlanmaktadir (53).
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Tablo 8. Epilepsi Tedavisinde Kullanilan Ilaglar, Etki Mekanizmalar1 ve Etkili

KULLANILAN

ILAC

Olduklar1 Nobet Tipleri (52, 54)

ETKi MEKANIZMASI

KULLANILDIGI

EPILEPSI TURU

Etostiksimid T tipi Ca*?kanal1 blokajt AN
Benzodiazepinler | Na*kanali blokaji ve GABA artig1 FBN+PIN
Karbamazepin Na+kanal1 blokaji FBN+PIN
Klonazepam Na* kanal1 blokaji, GABA artis1 FBN+PJIN+MN
Fenobarbital GABA artis1, Na* kanali blokaji, | FBN+PIN
glutamat inhibisyonu
Valproat GABA artis1 ve Na* kanal1 blokaj1 FBN+PJIN+MN+AN
Fenitoin GABA inhibisyonu, Na* kanali | FBN+PJN
blokaji, Ca*? kanal1 blokaj1
Gabapentin L tipi Ca*?kanal1 blokaji, GABA artis1 | FBN+PJN
Lamotrijin L tipi Ca*? kanal1 blokaji, Na* kanali | FBN+PJN+AN
blokaj1
Levetirasetam Sinaptik Vezikiil Protein 2A FBN+PJN+AN+MN
molekiiliine segici olarak baglanarak,
Ca*?aracili presinzaptik ekzositozun
modiilasyonu
Brivaresetam Levetirasetam benzeri etki (15 ile 30 | FBN
kat aras1 daha etkili)
Okskarbazepin L-tipi Ca* kanali blokaji, Na* kanali | FBN+PJN
blokaj1
Pregabalin GABA analogu, Ca*kanal1 blokaj1 FBN+PIN
Tiagabin GABA artis1 FBN+PJN
Topiramat L tipi Ca*? kanal1 blokaji, Na* kanali | FBN+PJN+AN+MN
blokaji
Vigabatrin GABA artis1 FBN+PIN
Zonisamid T tipi Ca*? kanal1 blokaji, Na* kanali | FBN+PJN+AN+MN
blokaji
Lakozamid Na*kanal1 yavas inaktivasyonu artisi | FBN (ilave tedavi)
Rufinamid Na* kanal1 inaktivasyonu artisi FBN+PJN
Stripentol GABA artis1 SIN
Perampenal AMPA antagonisti FBN+PJN
Felbemat Na* kanal blokaji, GABA artisi, | FBN+PJN+AN+MN

glutamat inhibisyonu

*FBN. Fokal baslangici olan nobet, PJN: Primer jeneralize nobet, SJN: Sekonder

Jeneralize nobet AN: Absans nobet, MN: Miyoklonik nobet
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2.1.8 Deneysel Epilepsi Modelleri

Deneysel hayvan modelleri, gerek hastaliklarin fizyopatolojisi anlamada,
gerekse hastaliklara alternatif tedaviler iiretmede Onemli yere sahip olan
yontemlerdir. Aslinda filogenetik bakimdan insan ve diger memeli canlilar
arasinda islev ve yapt bakimindan biiylik farkliliklar vardir; ancak temel
mekanizmalarin ortak olusu, kullanim kolayliklar1 ve etik agidan goérece daha
uygulanabilir olmasi, bu hayvanlar siklikla kullanmamiza yol agar (54, 55). Farkhi
epilepsi tiirleriyle benzer sonuglar doguran, kimyasal ya da genetik ajanlar
kullanilarak veya tahribat olusturarak yapilan elliden fazla epilepsi modeli vardir.
Epileptogenezde rol oynayan etki mekanizmalarmin anlasiimasi, yeni AEi’nin
kesfedilmesi, kesfedilen veya halihazirda kullanilan AEI’nin en dogru dozlarinin
ayarlanmasi, insan kullanimindaki giivenli doz sinirlarinin belirlenebilmesi,
tedaviye direng gelisen hastalarda alternatif yontemlerin bulunmasi gibi bir¢ok

sebeple, epilepsi hastaliginda da deneysel epilepsi modelleri kullanilmaktadir (54).

Deneysel epilepsi modelleri temelde akut ve kronik olarak ikiye ayrilir.
Akut modeller genellikle kimyasallarin yiliksek doz uygulanmasiyla ya da
elektriksel desarjlarla olusturulmaktadir. Nobetin baslangici, dagilimi ve bitisi
hakkinda bilgi almak i¢in genellikle akut modeller kullanmaktadir. Epileptojenezin
uzun siireli incelenmesinde, epilepsinin olusum dinamikleri ve uzamis etkilerini
anlamada ise kronik modeller tercih edilmektedir (56). Sik kullanilan modeller;
basit parsiyel epilepsi (akut veya kronik), kompleks parsiyel epilepsi, jeneralize
tonik klonik epilepsi, jeneralize absans epilepsi ve status epileptikus modelleri
olarak siralanabilir (Tablo 9) (57). Nobetleri olusturmak i¢in kullanilan maddeler
ve bu maddelerin lokal veya sistemik verilisi, olusacak nobet tiiriinii belirlemektedir

(Tablo 10) (57).
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Tablo 9. Deneysel Epilepsi Modelleri Olusturan Madde veya Durumlarin Olusan
Epilepsi Tiiriine Gore Siniflandirilmast (54, 57)

A. BASIT PARSIYEL EPILEPSI

(AKUT)

D. JENERALIZE ABSANS EPILEPSI

1. Lokal konviilzan uygulama:
Penisilin, bikukullin, striknin,

antikolinerjikler, pikrotoksin...

1. Talamusun uyarilmasi

2. Diisiik doz Pentilentetrazol (PTZ)
uygulama

3. Sistemik penisilin uygulama

2. Odaksal elektriksel uyar1 verme

4. y-hidroksi butirat uygulama

3. GABA nin baskilanmasi

5.  Intraventrikiiler — opioid  peptit

uygulama

4. Neokortekste kesi olusturma

6. Spontan olusan epilepsi: Wistar ve

Sprague-Dawley sicanlarinin 1/3’0

epilepsiye genetik yatkinlik gostermekte

B. BASIT PARSIYEL EPILEPSI

(KRONIK)

E. JENERALIZE TONIK KLONIK
EPILEPSI

1. Kortekse metal uygulama:
Kobalt, aliminyum hidroksit, ¢inko,

tungsten, demir

1. Genetik modeller: 1518a duyarh
babun, totterer ve El fareler, Mongolian

gerbil, WAG/Rjj siganlari, farede sesle

2. Kriyoterapi ile hasar verme

olusan epilepsi modeli

3. Lokal radyasyon uygulamasi

2. Maksimal Elektrik Soku (MES)

3. Kimyasal konviilzan enjeksiyonu:

C. KOMPLEKS PARSIYEL

EPILEPSI

1. Kainik asit, tetanoz toksini gibi

lokal madde enjeksiyonlari

Pentilentetrazol, bemegride, bikukulin,

pikrotoksin, metiyonin siilfoksit,

penisilin. ..

4. Metabolik bozukluklar nedeniyle

olusan: Hipoksi, hiperglisemi, tiremi,

2. Prepiriform kortekse bikukulin,

glutamat, aspartat, NMDA uygulama

ilag kesilmesi ve yliksek sicaklik...

3. kindling modeli

F. STATUS EPILEPTIKUS

4. Beyin kesi modelleri (rodent

hipokampal kesi)

1. Lityum-pilokarbin uygulama

2. Kobalt-hemosistein uygulama

3. Tekrarlayan elektriksel uyarilma
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Tablo 10. Uygulama Yo6ntemlerine Gore Deneysel Epilepsi Modelleri Olusturan
Kimyasallar ve Olusturduklar1 Epileptik Nobet Tiirleri (57)

Konviilzanin Uygulanan Kimyasal
Olusturdugu Nobet Tiirti

Uygulama Y 6ntemi Kolviilzan Madde

Penisilin

Striknin

Basit parsiyel akut

Tetanoz toksini Kompleks parsiyel kronik

Lokal Tungstik asit
Kobalt

Basit parsiyel kronik

Demir

Alimin

Kainik asit Kompleks parsiyel

Pentilenetetrazol (PTZ)
Bikukullin

Isoniazid

Sistemik
Methionine Sulfoksimin Jeneralize Klonik/tonik

Flurotil
Pikrotoksin

Bemegrid

2.1.8.1 Penisilin ile Olusturulan Epilepsi

Sik kullanilan bir antibiyotik ¢esidi olan penisilin, si¢anlarda akut parsiyel
epilepsi olusturur (57, 58). Penisilin, postsinaptik membrandaki GABA reseptorii
tizerine etki etmektedir. Artan penisilin konsantrasyonu, GABA reseptoriiniinde
kanal blokaj1 yapar, reseptoriin acik kalma siiresini kisaltir ve reseptoriin ¢alisma
frekansin1 bozar (58). Boylelikle GABA’nin postsinaptik membran iizerine etkisi

azalmaktadir. Bu durum, epilepsi atagi olusumuna zemin hazirlamaktadir (59).
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2.2 Venlafaksin

Bir serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitérii (SNRI) olan venlafaksin,
sinaptik aralikta hem serotoninin hem de néradrenalinin artmasini saglayan bir
antidepresan ilagtir. Venlafaksin, 1993 senesinde Amerikan Gida ve ilag¢ Dairesi
(FDA) tarafinca onaylanan ilk SNRI ila¢ olma 6zelligine sahiptir (60) ve sosyal
anksiyete bozuklugu, major depresif bozukluk ve katapleksinin (katapleksi = biling
kayb1 olmadan ani kas parazisi) tedavi ve yonetimi i¢in kullanim izni almustir.
Heniiz onaylanmasa da venlafaksin, dikkat eksikligi bozuklugu, diyabetik néropati,
migren proflaksisi, obsesif-kompulsif bozukluk, fibromiyalji, travma sonrasi
geligen stres bozuklugu, menstrasyon oncesi disforik bozukluk gibi hastaliklarda da
siklikla kullanilmaktadir (61). Bahsi gecen bu hastaliklarda tek basina veya diger
ilaglarla kombine tedavi olarak kullanilabilmektedir. Venlafaksinin antidepresan
etkinliginin, trisiklik antidepresan (TCA) grubu ilaglarla benzer olmasina karsin,
yan etkilerinin ve tolerasyonunun bu grup ilaglara gore daha iyi olmasi, son
zamanlarda tercih edilme sikligini artirmistir (60).

Venlafaksin, monoamin yapida olan tasiyici proteinleri inhibe ederek ve
presnaptik uctan geri alim1 engelleyerek, sinaptik araliktaki serotonin, norepinefrin
ve az da olsa dopamin seviyelerini artirir. Sinaptik aralikta artan bu
ndrotransmitterler, postsinaptik ugtaki reseptorlerin uyarilmasini artirir. SNRI
ilaclarin asil etki alani, serotonerjik ve noradrenerjik noronlardir; kolinerjik veya
histaminerjik ndronlara etkisi yok denecek kadar azdir (61, 62).

Bisiklik feniletilamin bilesigi olan venlafaksin, karacigerde aktif metaboliti
o-desmetil venlafaksine (ODV) doniisiir. Karacigerde sitokrom p450 enzimini inhibe
etmediginden ve plazma proteinlerine baglanma oranmi diisiik oldugundan, komorbid
hastalig1 olanlarda ve yaslilarda giivenli bir tercihtir. Venlafaksinin tedavi doz araligi
75-225 mg/glin’diir. Diisik dozlarda (75-150 mg) asil etkisi serotonin geri alim
inhibisyonu iken, yliksek dozlarda (150-225 mg) serotonine ek olarak noradrenalin geri
alim inhibisyonu goriliir (61, 63).

Venlafaksin, TCA grubu ilaglarla karsilastirildiginda, daha az antikolinerjik,
sedatif ve kardiyovaskiiler yan etkiye sahiptir. Sik karsilasilan yan etkileri; mide
bulantisi, bas agrisi, uykusuzluk, cinsel islev bozukluklari, agiz kurulugu, bulanik
gorme, bas donmesi, kserostomi, asteni, hipotansiyon, anoreksi, hiponatremi ve

serotonin sendromu olarak siralanabilir (61, 64, 65). Venlafaksinin monoamin oksidaz
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inhibitdrleri (MAOI) ile birlikte kullanimi kontraendikedir. Alkolle beraber kullanimi
onerilmemektedir. Kardiyak hastalarda, glokom ve hipertroidi tanis1 olan hastalarda
kullaniminda dikkatli olunmalidir (66). Gebelik katagorisi C olan venlafaksin, anne
siitline gecip c¢ocukta yan etkilere neden olabileceginden emziren annelerde
kullanilmamalidir (61).

Epilepsi hastaliginda antidepresan ilaglarin kullanimi son zamanlarda sikca
denenmektedir. Bir antidepresan olan diazepam, Ozellikle epilepsi ataklarinin
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada segici serotonin geri alim
inhibitérii (SSRI) olan sertralin ve fluoksetinin epilepsinin baskilanmasinda etkili
oldugu goriilmiistiir (67). Bir SSRI olan trazodonun kullanildig: farkli bir ¢calismada,
penisilinle indiiklenen epilepsi modelinde trazodonun 6zellikle orta ve yiliksek dozlarda
antikonvulzan oldugu tespit edilmistir (68). Yapilan bagka bir calismada fluoksetinin
epileptik desarjlar1 azalttig1 gozlemlenmistir (69). Benzer sekilde yapilan bir ¢aligma,
duloksetinin prokonviilzan etkinligini ortaya ¢ikarmistir (70). Bir diger ¢alismada bir
SSRI olan vortiosetinin epileptik desarj sayisini azalttigi rapor edilmistir (71). Baska
bir ¢alismada PTZ ile olusturulan kronik epilepsi modelinde, bir noradrenerjik ve
spesifik serotonerjik antidepresan ilag (NaSSA) olan Mirtazapin ve SNRI olan
venlafaksinin antikonvulzif potansiyel tasidigi goriilmiistiir (72). Yapilan litaratiir
taramasinda, herhangi bir modelle olusturulan epilepsi modelinde antidepresan ilag
etkilerini degerlendiren ¢okg¢a aragtirmaya ulasilmasina ragmen, penisilin modeli ile
olusturulan epilepsi modelinde venlafaksinin etkilerinin arastirildigi bir ¢alismaya
rastlanilmamistir.  Epilepsi  tedavisinde yeni bakis acilart  gelistirilmesi
hedeflendiginden, bu ¢aligma venlafaksinin penisilin modelli deneysel epilepsideki

etkilerinin arastirildigi ilk ¢alisma olmustur.

2.3 Serbest Radikaller, Oksidadif Stres ve Antioksidanlar

2.3.1 Serbest Radikaller

Serbest radikal (SR) tabiri, en son yoriingesinde en az bir ortaklagsmamis
elektron igeren, yiiksek derecede reaksiyon yetenegi olan molekiil veya atomlar
tanimlamak i¢in kullanilir. Serbest radikaller kararsiz yapidadir ve reaktivite
yetenekleri yiiksektir. Cogu metabolik ve patolojik reaksiyonda rol alan serbest
radikaller, girdikleri reaksiyonlarla karsilastiklar1 molekiiliin yapisinda bozulmaya

sebebiyet verir (73, 74). Diisiiniilenin aksine biitiin patolojik olaylarin suclusu
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serbest radikaller degildir. Viicudun normal isleyisinde cesitli siireclerle ortaya
cikarlar. Olusturulduklari ortamdan herhangi bir sebeple uzaklastirilamama
durumunda patolojik bilesikler haline gelirler ve organizmaya zarar vermeye
baglarlar (75).

Olusan serbest radikallerin ¢cogu oksijen veya azot kaynaklidir. Baslica
sayilabilecek serbest radikallerden oksijen kaynakli olanlar, siiperoksit, peroksil,
hidroksil, alkolsil, hidojen peroksit, hipoklordz asit, singlet oksijen ve ozon iken,
azot kaynakli olanlar, nitrik oksit, nitrojen dioksit, nitrik asit, dinitrojen tetroksit,
peroksinitrit, nitril klorid olarak siralanabilir (76, 77).

Organizmadaki artmis oksijen ihtiyaci, mitokondri igerisindeki elektron
transport zinciri sisteminde ortaklasmamis elektron kullaniminin artisina ve bu
artisa bagl olarak reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusmasina neden olur (74).
Yukarida anlatildig1 gibi, normal metabolizma {irlinii olarak ortaya ¢ikabilecegi
gibi, viicudumuzun kendi tepkimeleriyle olusturmadigi, tamamen eksojen kaynakli

serbest radikaller de olusabilir (Tablo 11) (78, 79).

Tablo 11. Metabolizmadaki Serbest Radikallerin (SR) Kaynaklar1

Endojen SR Kaynaklar1

Mitokondriyal elektron tagima zinciri

Eksojen SR Kaynaklari
Redoks siklus bilesikleri (paraquat,
doksorubisin)

Mikrozomal elektron tasima zinciri

Sigara kullanimi1

Oksidadif (Siklooksijenaz,
Endolamin dioksijenaz, Ksantin oksidaz,
Monoamin oksidaz, Galaktoz oksidaz,

enzimler

Lipoksijenaz)

llag  oksidasyonlar1  (parasetamol,
kemateropatik, antibiyotik kullanimi vb.)

hidrokarbon
yiyeceklerin tiiketilmesi

Aromatik igeren

Fagositik hiicreler

Travma, stres

Notrofiller, Monositler, Makrofajlar, | Soguk veya sicaga asirt maruziyet,
Eozinofiller hava kirliligi, giinese asir1 maruziyet
Endotelyal hiicreler Fizyolojik yaslanma

Otooksidasyon reaksiyonlari

Iyonize ve non-iyonize

maruziyeti

radyasyon

Serbest radikaller, Oncelikle lipid iizerine olmakla birlikte, protein,
karbonhidrat, niikleik asit ve enzim gibi organizma agisindan 6nemli yapilar {izerine

olumsuz etki olusturmaktadir (80). Serbest radikallere kars1 en duyarli yapilar

26



lipidlerdir. Serbest radikaller, hiicrenin zarinda bulunan yag asitleri ve kolesterol ile
etkilesime girmekte ve lipid peroksidasyonu tepkimesini uyarmaktadir. Hiicrede
lipid peroksit oran1 yiikseldik¢e, membran akiskanligi azalmakta, tagiyici sistemler
etkilenmekte, iyon dengeleri bozulmaktadir. Kalsiyumun hiicre ig¢ine girisinin
kolaylagsmastyla hali hazirda hiicerede bulunan proteazlar aktiflesmeye baglayacak
ve hasarlanmaya sebep olacaklardir (73). Bununla birlikte, lipid peroksidasyon
tepkimesi sonucunda ortaya cikan reaktif aldehitler, hiicre yapitaslarina zarar
vermektedir. Olusan bu aldehitler, zar yapilarindan kolayca gegebilmekte ve
Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) sarmalindaki baz1 bazlarla tepkimeye girmektedir.
Bu tehlikeli birlesme, genotoksik, mutajen ve karsinojen etkileri olusturmakta ve
sonucunda bir¢ok hastaliga zemin hazirlamaktadir (77).

Serbest radikaller, lipidler kadar olmasa da proteinler i¢in de sorun
olmaktadir. Proteinlerin etkilenme derecesi, ihtiva ettikleri aminoasit tiirleri ile
iligkilidir. Serbest radikallere olduk¢a duyarli olan prolin, lizin, triptofan, histidin,
fenilalanin, triptofan, metionin, sistin, sistein gibi aminoasitlerin icerik olarak fazla
oldugu proteinler, hasarlanmaya uygun yapidadir. Organizma i¢in Onemi
tartisilmaz olan hemoglobin molekiiliiniin icerdigi hem proteini, serbest radikallere
son derece hassastir ve maruziyetinde ortaya methemoglobin ¢ikabilmektedir. Yine
transport ve savunma iglevleri olan immunglobin G (IgG) ve albiimin proteinlerinin
serbest radikallerle karsilagmasi sonucunda {i¢ boyutlu yapilar1 bozulmakta ve normal
fonksiyonlarini yerine getirememektedir (73, 79).

Serbest radikallerin niikleik asit tizerinde etkileri azzimsanamaz derecede
onemli ve yikicidir. Ozellikle iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller,
DNA yapisindaki niikleik asitleri etkilemektedir. Serbest radikallerle maruziyetin
plirin pirimidinde pargalanma, DNA zincirinde kirilma ve desaturasyon, hiicre
mutasyonlar1 ve sitotoksisite gibi sonuglar1 olmaktadir (81). Hidroksil radikali,
deoksiriboz ve diger bazlarla kolaylikla tepkimeye girerek zincirin kirilmasina
neden olabilmekte ve DNA polimerazi inhibe edebilmektedir. Diger bir radikal olan
hidrojen peroksit, zarlardan kolayca gegebildiginden, ¢ekirdekte bulunan DNA’ya
kolayca ulasabilmekte ve DNA’nin hasarlanmasina, fonksiyonunun kaybina hatta
hiicrenin 6liimiine sebep olabilmektedir. Goriildiigii tizere DNA ve niikleik asitler,
serbest radikaller i¢in 6nemli bir hedeftir (79, 81, 82).

Serbest radikallerin karbonhidratlar iizerine glikolitik, ATP sentezi azaltict

ve ATP kullanimi artiric etkileri vardir. Ozellikle monosakkaritlerin oksidasyonu
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sonucu hidrojen peroksit, oksaldehit ve aldehit gibi serbest radikaller ortaya
¢ikmaktadir. Bu iirlinler, hiicresel hasarlanma, yaslanma ve hiicre 6liimlerine neden
olabilmektedir (83).

Serbest radikaller ayrica, elastaz, fosfolipaz, proteaz, ksantinoksidaz,
lipoksigenaz, siklooksigenaz, galaktoz oksidaz, triptofan dioksigenaz gibi lizis
islevinde gorevli enzimlerin aktiflesmesinde rol oynamaktadir. Trombosit
agregasyonunu artirarak tromboz gibi 6nemli sonuglar dogurabilecek patolojilere
neden olmaktadir. Fagositlerin dokulara ulagsmasini kolaylastiran serbest radikaller,

kollajenleri, enzimleri ve transmigrasyon yapilarint bozmaktadir (79).

2.3.2 Oksidatif Stres

Insan viicudunda prooksidan sistemler etkisiyle serbest radikal olusumu ve
antioksidan sistemler etkisiyle serbest radikallerin etkisizlestirilmesi bir denge
icerisindedir. Oksidadif denge denilen bu durum, saglikli bir hayat i¢in oldukca
onemlidir. Oksidadif denge korundugu siirece, serbest radikaller organizmaya zarar
verememektedir. Ancak, cesitli sebeplerle serbest radikal olusumunda artis veya
etkinsizlestirilmesinde azalis meydana gelirse, oksidatif stres olarak adlandirilan
durum ortaya c¢ikmaktadir (84). Artmis oksidatif stres, diyabet, akut veya kronik
bobrek hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik obstriktif akciger hastaligi,
osteoartrit, norodejeneratif hastaliklar, inflamatuar bozukluklar, ateroskleroz ve
belki de en Onemlisi kanser gibi hastaliklarin patogenezisinde ve yaslanmada
onemli derecede suclanmaktadir (85). Yaslanmanin, sinir sistemi, endokrin sistem
ve bagisiklik sistemi gibi diizenleyici sistemleri etkileyen kronik oksidadif stres
durumu ve buna bagli homeostazis kaybi olarak tanimlandigini géz Oniine
alindiginda, oksidatif stres ve yaslanma arasinda kuvvetli bir bag oldugu

diistiniilmektedir (86, 87).

2.3.3 Antioksidanlar

Organizmada ve hiicrelerde bulunan lipid, protein, karbonhidrat, niikleik
asit gibi yapilarin agir1 oksidasyonunu engelleyen, serbest radikal liretimine sinir
koyan ve iiretilmis olanlar1 temizleyen, mevcut serbest radikallerin meydana
getirdigi hasarlar iyilestiren molekiillerin tamami antioksidan olarak tanimlanir
(76). Oksidatif stresin olusmasini1 engellemek i¢in olusan sistemlere antioksidan

sistemler denilmektedir. Antioksidan sistemde gdrevli molekiiller, kabaca 4 farkl
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grupta incelenmektedir. Bunlar, metal iyonunu baglayici proteinler, enzimler, suda
¢oziinme 6zellikli serbest radikal tutucular, yagda ¢coziinme 6zellikli serbest radikal

tutucular olarak siralanmaktadir (Tablo 12) (73).

Tablo 12. Metabolizmadaki Antioksidan Sistem Elemanlar1 (73)

Yagda ¢oziinen = Suda ¢éziinen

Metal iyonlarini

‘ Enzimler serbest radikal = serbest radikal

baglayan proteinler
tutucular tutucular

Transferrin Katalaz E vitamini C vitamini
Haptoglobulin Stiperoksit dismutaz | Bilirubin Glutatyon
Albilimin Glutatyon transferaz | Beta karoten Urik asit
Ferritin Glutatyon peroksidaz | Flavonoidler
Seruloplazmin Glutatyon rediiktaz | Ubikinol

Endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olabilen bu antioksidan sistem,
lokal olarak oksijen maruziyetini azaltmakla birlikte, hidroksil radikallerini
ortamdan uzaklastirarak lipidlerin peroksidasyon sonucunda hasara ugramasini
engellemektedir (88). Antioksidanlar, metal iyonlarina baglanarak, onlarin zararl
etkilerini minimalize etmekte, peroksitleri radikal 6zellikte olmayan alkol gibi
bilesiklere ¢evirmektedir. Ayrica antioksidanlar, inflamatuar hiicrelerin veya
molekiillerin, inflamasyon bdlgesine agir1 birikimini Onlemektedirler. Bu ve
benzeri islevlerle antioksidan sistem, yasamin devamlilig1 i¢in ¢cok O6nemli yere

sahiptir (88, 89).

2.3.4 Toplam Antioksidan Seviye (TAS), Toplam Oksidan Seviye
(TOS) ve Oksidadif Stres indeksi (OST) Kavramlar
Toplam antioksidan seviye (TAS); tiim antioksidanlarin toplam etkisini
gostermektedir. Organizmadaki antioksidan sitemlerin fonksiyonunu ortaya
cikarmak icin alinan Ornekler, enzimatik veya enzimatik olmayan yOntemler
kullanilarak test edilebilmektedir. Aktif olan tiim antioksidan maddelerin tek tek

Olclilmesi miimkiin gozilkmediginden, alinan 6rneklerde biitiinciil olarak toplam
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antioksidan kapasitenin degerlendirilmesi durumu ortaya ¢ikmistir. Bu 6l¢timler
icin 0zel olusturulan TAS kitleri kullanilmaktadir (90).

Toplam oksidan seviye (TOS); tim oksidanlarin toplam etkisini
gostermektedir. Oksidatif stesin diizeyini belirlemek i¢in serbest radikallerin
Olciimii gerekmektedir. Serbest radikallerin kisa Omiirlii olmast ve son derecede
reaktif yapida olmalari, direkt Ol¢limlerini zor hale getirir. Ayn1 anda tim aktif
oksidan iiriinlerinin tek tek ol¢timii miimkiin ve pratik olmadigindan, 6rneklerde
biitiinciil olarak toplam oksidan kapasiyeti degerlendirme kavrami ortaya ¢ikmistir.
Bu 6l¢iimler i¢in 6zel olarak gelistirilen TOS kitleri, bu 6l¢timleri hem daha kolay,
hem daha ucuz, hem de daha dogru gostermektedir (91, 92).

Oksidadif stres indeksi (OSI); TOS degerinin TAS degerine boliinmesiyle
bulunan oransal bir degerdir(93) (Tablo 13).

Tablo 13. Oksidadif Stres indeksi (OST) Formiilii

OSi=TOS / TAS [(umol H202 eqv/L) / (mmol Trolox eqv/L)]

2.3.5 Thiol-Disiilfid Dengesi

Organizmanin 6nemli antioksidanlar1 arasinda yer alan thiol bilesikleri,
disiilfid grubu (-SH) icermekte ve bir kiikiirt atomu ile hidrojen baglanmis bir
karbon atomu ihtiva etmektedir. Plazmadaki thiollerin biiyilik kismini alblimin gibi
bliylik protein yapilari olustururken, az bir kismini sistein, glutatyon, glisin,
homosistein gibi diigiikk molekiiler agirligi olan thioller olusturmaktadir (94). Tiyoller,
oksidan maddeler araciligiyla oksidasyona ugrayabilmekte ve kovalent bag yapidaki
disiilfid baglar1 olusturabilmektedir. Disiilfid baglar1 geri donustiiriilebilir 6zelliktedir
ve tekrar tiyol iiriinlerine indirgenebilmektedir. Bu 6zellikleri sayesinde tiyol-disiilfid
dengesi ve homeostazi korunmaktadir (95).

Serbest radikaller veya diger bir adiyla reaktif oksijen tiirleri, eslenmemis
elektronlarin1  tiyollere aktarirken disiilfid baglarinin olusumuna zemin
hazirlamaktadir. O halde serbest radikal maruziyetinde oksidasyona maruz kalan,
diger bir deyisle rediikte tiyol konsantransyonu ve buna bagli olarak disiilfid baglari
artarken, rediikte olmayan yani native tiyol konsantransyonu azalmaktadir. Native

tiyol tanimi, indirgenmemis fonksiyonel tiyol grubu bulunan maddeler i¢in
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kullanilmaktadir (94). Native tiyoller, antioksidan savunma mekanizmasinda
onemli yer olusturmaktadir. Serbest radikallerle birlesip rediikte tiyollere
donlismekte, maruziyetin azalmasi veya sonlanmasi durumunda tekrar native hale
gecebilmektedir. Metabolizmada koruyucu diizenin parcalarindan olan bu thiol-
distilfid dengesi, sinyal iletim mekanizmalari, apoptoz, antioksidan mekanizmalar,
enzimatik aktivitelerin diizenlenmesi gibi bir¢ok hiicresel ve yasamsal faaliyette yer
almaktadir (96). Oyle ki, tiyol-disiilfid homeostazinin bozulmasinin, kanserden,
kardiyovaskiiler hastaliklara, kronik bobrek yetmezliginden, bazi karaciger
hastaliklarina, Friedreich ataksisi, Parkinson hastaligi, multipl skleroz, Alzheimer
hastalig1, amyotrofik lateral skleroz gibi norodejeneratif hastaliklardan, diabetes
mellitusa ve obeziyete kadar bircok hastaligin patogenezinde rol aldig
diisiiniilmektedir (97, 98). O halde, tiyol ve disiilfid seviyelerinin belirlenmesi,
(99)Tiyol ve disilfid konsantransyonlari, plazmadan alinan Orneklerle
degerlendirilebilmektedir. Native tiyol ve total tiyol diizeyleri gelistirmis olan kitler
aracilifiyla Ol¢tilmekte iken distilfid diizeyi ise formiille hesaplanmaktadir (94)

(Tablo 14).

Tablo 14. Disiilfid Diizeyi Hesaplama Formiilii

Disiilfid diizeyi hesaplama = (Total tiyol — Native tiyol) / 2

Daha once de anlatildigi gibi, antioksidan mekanizma anormallikleri
epilepsi gelisiminde rol oynayabilmektedir (6, 7). Antidepresanlar, oksidatif strese
kars1 koruyucu etki gostermekte ve antioksidan mekanizmalar1 gelistirmektedir
(99-101). Oyleyse bir antidepresan olan venlafaksin oksidatif stresi azaltarak
epilepsi hastalig1 iizerinde koruyucu etki gosterebilir. Bunun anlagilabilmesi i¢in
calismamizda, venlafaksinin epileptik desarjlar iizerine etkilerini gézlemlemenin

yaninda, TAS, TOS, distilfit ve elektrolitler {izerindeki etkisini de arastirdik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Deney Hayvanlan

Calismamiza baslamadan once Bolu Abant izzet Baysal Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’na basvuruldu ve 2020/56 nolu karari ile
onay1 alindi. Calismamizda 8-10 haftalik 250-450 gr agirliginda, erkek, 35 adet
Wistar Albino cinsi si¢can kullanildi. Calismamizda kullanilan sicanlar Bolu Abant
izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden
temin edildi, 12 saat aydinlik/karanlik, nispi nemi % 60-70 olan ortamda tutuldu ve
ad libitum beslenmesine 6zen gosterildi. Sicanlar, plastik kafeslerde yediserli
gruplar halinde tutuldu. Deney sonunda tiim hayvanlar kardiyak ponksiyon (cardiac

puncture) yontemi ile sakrifiye edildi.

3.2 Kullanilan Malzemeler

1. Stereotaksi Cihazi: Stoelting Co®, Illinois, Amerika Birlesik Devletleri
(Fotograf 1A)

2. Mikrotur Cihazi: Strong 210, Saesin Precision®, Korea (Fotograf 1B)

3. Elektrokortikografi Cihazi: PowerLab 26T, ADInstruments, Sydney, Avustralya
(Fotograf 1C)

4. Mikroenjektor: Hamilton 10 nL710 SNR Syringe, ABD (Fotograf 2A)

5. Cerrahi islemler icin kullanilan cesitli aletler (Fotograf 2B)

Fotograf 1. Calismada Kullanilan Cihazlar
A Sterotaksi Cihazi, B.Mikrotur Cihazi, C.Elektrokortikografi Cihazi
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Fotograf 2. Calismada Kullanilan Aletler
A. Mikroenjektor, B.Cerrahi Islemler Sirasinda Kullanilan Cesitli Aletler

3.3 Kullanilan Kimyasal Molekiiller ve Uygulama Yontemleri

Uretan:

» Molekiil formiili: NH2CO2C2H5

» Molekiil agirligi: 89.09 gr/mol

» Upygulanma yonemi: Penisilin enjesiyonunda yaklasik 30 dk. once 1,25
gr/kg dozda intraperitoneal yolla uygulandi. Coziicii madde olarak distile su

kullanildi.

Penisilin G Potasyum:
» Molekiil formiilii: C16H17KN204S
» Molekiil agirligi: 372,48 g/mol
> Uygulanma ydntemi: Epileptik aktivite olusmasini saglamak iizere 500 TU
doz penisilin, distile su ile ¢ézdiiriildii. Olusan bu ¢ozeltiden 2,5 pL kadari,

dogrudan intrakortikal (i.c.) yoldan uygulandi.
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» Sag kortekste bregma orijin nokta olarak belirlenmis olup, bregmanin 1 mm
Oniine, 1,5mm-2 mm lateraline Hamilton mikroenjektori kullanilarak
enjekte edildi.

Diazem:

» Molekiil formiilii: C16H13C11N201

» Molekiil agirligi: 284,7 gr/mol

» Uygulanma yontemi: Epileptik aktivitenin baslamasinin ardindan 0,1 ml
hacminde, 5 mg/kg dozunda intaperitoneal (i.p.) olarak deneklere enjekte

edildi.

Venlafaksin:
» Molekiil formiilii: C17H27NO2
» Molekiil agirligi: 277,402 gr/mol
» Uygulanma yontemi: Epileptik aktivitenin baslamasinin ardindan 0,1 ml
hacminde, sirasiyla 50-100-150 mg/kg dozunda intaperitoneal (i.p.) olarak

deneklere verildi.

3.4 Deney Gruplan

Standart sapma 2 ve gii¢ 0.80 alinarak yapilan power analizine gore denek
sayist her bir grup i¢in 7 bulunmus olup toplam 5 grup i¢in denek sayis1 35 adet
olarak hesaplandi. Hayvanlar, asagidaki tabloda da gosterildigi gibi, Kontrol 1-
Kontrol 7 aras1 kontrol grubu, V50.1- V50.7 arast 50 mg/kg venlafaksin grubu,
V100.1 — V100.7 arast 100 mg/kg venlafaksin grubu, V150.1- V150.7 aras1 150
mg/kg venlafaksin grubu ve D1-D7 arast 5 mg/kg diazem grubu olacak sekilde
rastgele numaralandi (Tablo 15,16).
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Tablo 15. Deney Hayvanlarinin Isimlendirilmesi ve Gruplandirilmas:

Kontroll - Kontrol2 - Kontrol3 - Kontrol4 - Kontrol grubu
Kontrol5 - Kontrol6 - Kontrol7 (G1)
V50.1 - V50.2 -V50.3 -V50.4 -V50.5 - 50 mg/kg venlafaksin grubu
V50.6 - V50.7 (G2)
V100.1 -V100.2 -V100.3 - V100.4 — 100 mg/kg venlafaksin grubu
V100.5 -V100.6 — V100.7 (G3)
V150.1 -V150.2-V150.3 - V1504 — 150 mg/kg venlafaksin grubu
V150.5-V150.6 - V150.7 (G4)
Diazem1 — Diazem?2 — Diazem3 — Diazem4 5 mg/kg diazem grubu
— Diazem5 — Diazem6 — Diazem7 (GYS)

Tablo 16. Deney Gruplari ve Olusturulma Y 6ntemleri

KONTROL- * Belirtilen yontemle deneklere Penicilin

Kontrol
grubu

V 50 -
Venlafaksin
50 grubu

V 100 -
Venlafaksin
100 grubu

V 150 -
Venlafaksin
150 grubu

(500 TU 2.5 ul, icv) uygulanarak epilepsi
olusturulan, ardindan Serum Fizyolojik
(%0.9’Iuk, 0,1 ml, i.p.) verilen grup.

* Belirtilen yontemle deneklerde epilepsi
modeli olusturulan, epilepsi ndbetleri
baslamasinin ardindan Venlafaksin (50
mg/kg, 0,1 ml, i.p.) verilen grup.

* Belirtilen yontemle deneklerde epilepsi
modeli olusturulan, epilepsi nobetleri
baslamasinin ardindan Venlafaksin (100
mg/kg, 0,1 ml, i.p) verilen grup.

* Belirtilen yontemle deneklerde epilepsi
modeli olusturulan, epilepsi ndbetleri
baslamasinin ardindan Venlafaksin (150
mg/kg, 0,1 ml, i.p.) verilen grup.

DIAZEM- « Belirtilen yontemle deneklerde epilepsi
Pozitif modeli olusturulan, epilepsi nobetleri
kontrol baslamasinin ardindan Diazem (5 mg/kg,
grubu 0,1 ml, i.p.) verilen grup.
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3.5 Anestezi ve Cerrahi Islemler

Deneylere baslamadan 24 saat 6nce hayvanlar a¢ birakildi. Deney giinii 6nce
hayvanlar deney gruplarina gore rastgele numaralandirildi, hayvanlarin agirliklar
belirlendi, ardindan her bir hayvanin 1.25 mg/kg uretan dozundan ne kadar
anestezik madde almasi1 gerektigi hesaplandi. Belirlenen miktarda ¢6ziinmiis
haldeki iiretan, intraperitonel yoldan hayvanlara verilerek anestezi saglandi.
Anestezinin baglamasiyla beraber, planlanan operasyon bolgesi tiras makinesi ile
temizlendi. Daha sonra hayvanlar stereotaksi aletine sikica sabitlendi (Fotograf 3)
ve uygulama yapilacak bolge baticon yardimiyla temizlendi. Kafa derisi rostro-
kaudal hizada, bistiiri yardimiyla ile yaklasik 3 cm uzunlugunda acildi. Kafa
derisinin altinda bulunan yumusak dokuda meydana gelebilecek kanamalar,
elektrokoter yardimiyla onlendi, oksijenli su ve makas yardimiyla kafa kemikleri
tizerindeki yumusak doku uzaklastirildi. Kafa derileri ufak sikistirici aletler
yardimiyla kenarlara cektirildi (Fotograf 4). Ardindan kafa kemikleri drill
yardimiyla 3x2 cmlik alan olusturacak sekilde dikkatlice yontuldu (Fotograf 5). Bu
islem frontal kemiklerin altindaki beyin dokusunda kanama riski olusturdugundan
ve bu kanamanin kayitlarda parazit olusturacag: diisiintildiiglinden, ¢ok yavasga
yapildi. Kortekse ulasildiktan ve kanama olmadigindan emin olduktan sonra,
elektrofizyolojik kayit almak icin 2 adet Ag/AgCl 6zellikli top elektrot yerlestirildi.
Pozitif top elektrot, sagital siitlirlin 2 mm lateraline, Bregmanin 1 mm anterioruna
yerlestirildi. Negatif top elektrot ise sagital siitlirlin 2 mm lateraline, Bregmanin 5
mm posterioruna yerlestirildi (Fotograf 6). Topraklama i¢in 1 adet Ag/AgClI klemp

elektrot kayit jeli siiriilerek sag kulak kepgesine sabitlendi.
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Islemi

Fotograf 4. Calismada Kullanilan Tiim Siganlarin Bistiiri ile Ac¢ildiktan ve
Yumusak Dokular1 Temizlendikten Sonra Ortaya Cikan Frontal Kemikleri
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Fotograf 5. Calismada Kullanilan Tiim Sicanlarin Frontal Kemikleri Altindaki
Korteksi

Fotograf 6. Calismada Kullanilan Tiim Sicanlara Elektrotlarin Yerlestirilmesi
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3.6 ECoG Kaydinin Alinmasi

Deney icin hazir hale gelen elektrotlar, kablolar1 vasitasiyla kayit cihazina ve
bilgisayara baglandi. Bilgisayarda kayitlar1 tutmak ve incelemek i¢in kullanilan
PowerLab programinda kayit baslatildi. ECoG cihazindan ilk 5 dakikada bazal
aktivite kaydr alindi. Sonrasinda epilepsi olusturmak icin, bregma orijin noktasi
secilerek, bregmanin 1 mm Oniine, 1.5-2 mm lateraline ve 1.5-2 mm derinlige
Hamilton mikro enjektorle girilerek Penicilin-G (500 IU 2.5 pl, icv) enjeksiyonu
yapildi (Fotograf 7). Penisilin enjeksiyonundan 15 ile 30 dakika sonra hayvanlarda
epilepsi gozlendi (Fotograf §). Bu sebeple hayvanlara ila¢ uygulanma siiresi 30
dakika olarak belirlendi. Penisilin enjeksiyonundan 30 dakika sonra, belirtilen
deney gruplarna ilaglar, halihazirda sterotaksi aletinde bulunan hayvanlara, sag
intraperitoneal bolgeden uygulandi (Fotograf 9). Ardindan 90 dakika boyunca
power lab sistemi ile kayit alind1 (Fotograf 10). Penicilin-G uygulamasi1 sonrasi
toplamda 120 dakika oldugunda, bilgisayardan kayit durduruldu. Power Lab
sistemi ile alinan kayitlar makro programi ile 5 er dakikalik periyotlara boliinerek

olusan diken dalga sayilar1 ve dalgalarin amplitiidleri karsilastirildi.

Fotograf 7. Calismada Kullanilan Tiim Siganlara Hamilton Enjektorii ile Penisilin
Enjeksiyonu Islemi
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Fotograf 8. Sicanlardan Alinan ECoG Kayit Ornegi

Fotograf 9. Calismada Kullanilan Tiim Sicanlara intraperitoneal Ila¢ Enjeksiyonu
Islemi
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Fotograf 10. Kayit Sirasinda Hayvanlarin, Kayit Cihazinin ve Bilgisayarin Genel
Gortinimu

3.7 Kan Orneklerinin Toplanmasi
ECoG kayitlar1 alindiktan hemen sonra hayvanlar sakrifiye edilecekleri
masaya alindi. Ardindan “kardiyak punksiyon” yontemi ile her bir denekten 5 ml
kan 6rnegi toplandi (Fotograf 11). Serum elde etmek i¢in bu kan 6rnegi 4000 RPM

10 dakika santrifiij edildi. Ardindan ratlar sakrifiye edildi ve tibbi atik posetine
koyuldu.

Fotograf 11. Santrifuj Sonrasinda Elde Edilen Serum Ornekleri
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3.8 Kan Serumundaki TAS, TOS, Thiol, Disiilfit ve Elektrolit
Seviyelerinin Belirlenmesi

Toplam antioksidan-oksidan kapasite (TAS-TOS) ve thiol/disiilfit 6l¢iimleri
iiretici firma 6nerileri dogrultusunda ELISA yéntemiyle, Serum elektrolit seviyeleri
(Ca*?, Mg*?, Na*, K*, CI') ise fotometrik yontemle (iyon selektif elektron yontemi)

calisildi. Veriler istatistik degerlendirmelerde kullanilmak iizere kayit altina alindi.

3.9 istatiksel Analizlerin Gerceklestirilmesi

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 26 (IBM Corp.,
Armonk, New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler birim sayisi (n), yiizde (%), ortalama + standart sapma (x +
ss) ya da ortalama + standart hata (X + sh), medyan (M) ve kartiller aras1 uzaklik
(IQR) degerleri olarak verildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi
Shapiro Wilk normallik testi ile degerlendirildi, varyanslarin homojenligi Levene
testi ile degerlendirildi. Gruplarm TAS, OSI, Ca*?, Mg*?, Na*, K* ve CI degetleri
tek yonlli varyans analizi ile karsilagtirildi. Tek yonlii varyans analizinde fark
bulunmasi durumunda ¢oklu karsilastirma testi olarak Tukey HSD testi kullanildi.
TOS, TTL, NTL, disiilfit degerleri ile her bir 6l¢iim zamaninda spike degerlerinin
gruplar arasi karsilagtirilmas1 Kruskal-Wallis H testi ile yapildi. Kruskal-Wallis H
testinde fark bulunmasi halinde Dunn-Bonferroni testi ¢oklu karsilastirma testi
olarak kullanildi. Her bir grupta grup ici spike degerleri Friedman analizi ile
karsilastirildi.  Gruplarin = amplitiid degerlerinin  6l¢lim  zamanlarma gore
karsilastirilmasinda Tekrarli Olgiimlerde 1ki Yonli Varyans Analizi'nden
yararlanildi. Tekrarli Olgiimlerde Iki Yénlii Varyans Analizi'nde ana etkilerin
karsilastirilmasinda Bonferroni diizeltmesi uygulandi. p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deneyde kullanilan siganlarin tiimiinde, kayit altina alinan bazal aktiviteler
arasinda bir farklihk saptanmadi ve kaydi alinan bu bazal aktivitelerde
kendiliginden olusan diken dalga (spike) gériilmedi. Intrakortikal yolla uygulanan
penisilin (500 IU — 2.5 pL), biitiin sicanlarda epileptiform ECoG aktivitesi
olusturdu. Olusan bu ECoG aktivitesi, ¢ift yonlii spike ve spike-dalga kompleksleri
seklinde gorildii. Penisilin uygulanmasindan sonra 10-15 dk i¢inde ilk epileptiform
aktivite izlendi. Penisilin enjeksiyondan yaklasik 15-30 dk sonra, diken dalgalarin
genligi (amplitiidii) ve frekansi, kararli ve stabil hale geldi. Bu sebeple penisilin
uygulanmasindan 30 dakika sonrasi, ila¢ uygulama siiresi olarak secildi.
Calismamizda ECoG kayaitlari, penisilin enjeksiyonundan sonra 2 saat boyunca

devam etti. Deneysel zaman c¢izelgesi, Sekil 1°de gosterildi.

Elde edilen kayitlar, Power Lab sistemi ile 5’er dakikalik periyotlara boliinerek
olusan diken dalga sayilar1 ve dalgalarin genlikleri degerlendirildi (Sekil 2). ik 5
dakikadaki bazal aktivite ve sonrasinda uygulanan penisilin enjeksiyonunu takiben
gecen 30 dakika, tiim siganlarda benzer sekilde yapildigindan ve benzer sonuglar
ortaya ¢ikardigindan degerlendirilmeye alinmadi. Dolayisiyla verilerin analizi i¢in

35. dakika, degerlendirmeye baslama noktasi olarak belirlendi.

Penisilin Gruplara uygun* *Serum fizyolojik, diazem Smg/’kg Sakrifikasvon
enjeksiyonu ila¢ enjeksiyonu venlafaksin 50, 100, 150 mg/kg :

| | !
e

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105110 115 120 125 Zaman (dk)
: : Epilepsi ; .

iihaslangu i — Ser dakikalik zaman araliklarmda spike ve amplitiid dlgiimleri —— :

I [ o
EBézil; 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100105 110 115 120125 Zaman(dk)
0

Sekil 1. Deneysel Epilepsi Modelinde Uygulama Zaman Cizelgesi

Kayit alim1 sona erdikten sonra deneklerin ‘kardiyak punksiyon’ yontemi ile

siganlarin yasamlarina son verildi. Bu yontemle alinan kan 6rneklerinden, gesitli
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biyokimyasal parametrelerin (TAS, TOS, OSI, TTL, NTL, Disiilfit, Ca*?, Mg*?,
Na*, K* ve CI) 6l¢timleri yapildi.
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AR aa NS

2) VEN50 Grubu
. mm

Y
3) VEN100 Grubu I‘T’—j ’ ‘vj Hﬁ ’ ’ ( ‘

2
N m
2 01
a4
2

4) VEN150 Grubu ‘ :

R 1T T C

5) Dizaem Grubu | ”“HHH) )HHHH
. I | MMM

2.

Sekil 2. Tiim Gruplardaki Sicanlarin ECoG Aktivitesini Gosteren Kayit Ornekleri
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4.1 Calismada Kullanilan Tiim Gruplardaki Sicanlarin Diken
Dalga (Spike) Sayilari
Calismada kullanilan tiim gruplardaki sicanlara ait spike degerlerinin

karsilastirmalar1 Tablo 17°de gosterildi.

Tablo 17°e gore gruplarin 40-45. dakika spike degerleri arasinda istatistiksel
olarak farklilik tespit edildi. Sicanlarda, 100 mg venlafaksin [121,0(43,0)] ile 150
mg venlafaksin [144,0(80,0)] gruplarinin 40-45. dakika spike degerleri
istatistiksel olarak benzer olup bu gruplarin degerleri, kontrol [174,0(45,0)] ,
50 mg venlafaksin [159,0(93,0)] ve diazem [161,0(74,0)] gruplarindan
istatistiksel olarak anlamh derecede daha diisiiktii. Kontrol, 50 mg venlafaksin

ve diazem gruplarinin spike degerleri istatistiksel olarak benzerdi.

Gruplarin 75-80. dakika spike degerleri arasinda istatistiksel olarak farklilik
bulunmaktaydi. 100 mg venlafaksin [96,0(61,0)] ve diazem [87,0(165,0)]
gruplarimin spike degerleri, kontrol [165,0(78,0)] ve 50 mg venlafaksin
[174,0(59,0)] gruplarimin spike degerlerinden istatistiksel olarak anlamh
derecede diisiiktii. Kontrol, 50 mg venlafaksin ve 150 mg venlafaksin [153,0
(110,0)] gruplart 75-80. dk spike degerleri agisindan degerlendirildiginde,
aralarinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi. Diazem grubunun spike
degerleri, 150 mg venlafaksin grubundaki spike degerlerinden istatistiksel
olarak anlamh derecede diisiiktii. 100 mg venlafaksin grubu, 150 mg venlafaksin

ve diazem gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Tablo 17°deki diger 6l¢iim zaman araliklarinda (35-40, 45-50, 50-55, 55-60,
60-65, 65-70, 80-85, 85-90, 95-100, 100-105, 105-110, 110-115, 115-120 ve 120-
125 dakika araliklar1) gruplarin spike degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak

anlaml degildi.

Olgiim zamanlarina gére gruplarin medyan spike degerlerinin dagilimi Grafik

1’de gosterildi.
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Tablo 17. Deneysel Epilepsi Olusturulan Siganlarda Tiim Gruplarin Spike
Degerlerinin Karsilastirilmasi

Gruplar Test istatistikleri'

Kontrol V50 V100 V150 Diazem Test p
Degeri degeri
M (IQR) M (IQR) M (IQR) M (IQR) M (IQR)

179,0 176,0 138,0 145,0 170,0 H=6,112 0,191
35-40. dk (29,0) (134,0) (86,0) (37,0) (95,0)

174,0 159,0 121,0 144,0 161,0 H=12.,466 0,014
40-45. dk (45,0)¢ (93,0)¢ (43,0)° (80,0)” (74,0)4

172,0 158,0 117,0 140,0 155,0 H=4,965 0,291
45-50. dk (66,0) (80,0) (86,0) (84,0) (82,0)

170,0 172,0 119,0 137,0 145,0 H=4,752 0,314
50-55. dk (70,0) (50,0) (64,0) (104,0) (102,0)

199,0 191,0 117,0 133,0 147,0 H=6,136 0,189
55-60. dk (78,0) (70,0) (58,0) (98,0) (73,0)

180,0 179,0 123,0 138,0 140,0 H=5,530 0,237
60-65. dk (54,0) 47,0) (65,0) (114,0) (70,0)

190,0 154,0 132,0 148,0 142,0 H=5,468 0,243
65-70. dk (52,0) (66,0) (66,0) (100,0) (78.,0)

174,0 186,0 122,0 147,0 136,0 H=5,756 0,218
70-75. dk (78,0) (84,0) (50,0) (114,0) (158,0)

165,0 174,0 96,0 153,0 87,0 H=9,901 0,042
75-80. dk (78,0)4 (59,0)4 (61,0)b¢ (110,0)4 (165,0)®

162,0 150,0 96,0 140,0 78,0 H=6,204 0,184
80-85. dk (73,0) (59,0) (74,0) (109,0) (153,0)

149,0 149,0 102,0 134,0 79,0 H=5,044 0,283
85-90. dk (121,0) (57,0) (70,0) (75,0) (106,0)

158,0 147,0 97,0 129,0 83,0 H=5,784 0,216
90-95. dk (105,0) (63,0) (71,0) (58,0) (94,0)

138,0 146,0 94,0 125,0 117,0 H=3,983 0,408
95-100. dk (95,0) (57,0) (71,0) (61,0) (82,0)

146,0 151,0 94,0 123,0 133,0 H=6,609 0,158
100-105. dk (93,0) (62,0) (65,0) (57,0) (65,0)

145,0 151,0 102,0 116,0 129,0 H=5,041 0,283
105-110.dk  (90,0) (112,0) (67,0) (60,0) (74,0)

147,0 155,0 98,0 114,0 109,0 H=4,186 0,381
110-115. dk (89,0) (154,0) (86,0) (88,0) (89,0)

146,0 157,0 94,0 117,0 119,0 H=3,319 0,506
115-120. dk 91,0) (138,0) (107,0) (148,0) (90,0)

138,0 159,0 106,0 120,0 109,0 H=2,552 0,635
120-125. dk (107,0) (126,0) (105,0) (153,0) (106,0)
Test ¥=52,573; %>=52,637; %?=52,565; ’=54,688; *=82,009;

Istatistiklerit p=0,001 p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

M: Medyan, IQR: Kartiller aras1 uzaklik, : Her bir satirda gruplar aras1 karsilastirmalar, H: Kruskal-Wallis
testi, y%: Friedman testi, ¥: Her bir grupta grupigi 6lgiimler aras1 karsilastirmalar, a, b ve c list simgeleri gruplar
arasi farkliliklar1 gostermektedir. Ayni {ist simgelerin yer aldig1 gruplar istatistiksel olarak benzerdir.
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*a, b ve c¢ Ust simgeleri gruplar arasi farkliliklar1 gostermektedir. Ayni iist simgelerin yer aldig1 gruplar

istatistiksel olarak benzerdir.

Grafik 1. Deneysel Epilepsi Olusturulan Siganlarda Tiim Gruplarin Olgiim
Zamanlarma Goére Medyan Spike Sayilarinin Dagilimi
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4.2 Calismada Kullanilan Tiim Gruplardaki Sicanlarin Amplitiid
Degerleri
Calismada kullanilan tiim gruplardaki siganlara ait amplitiid degerlerinin

Olclim zamanlarina gore karsilastirmalart Tablo 18°de gosterildi.

Tablo 18’e gore 6l¢lim zaman araliklarinda (35-40, 40-45, 45-50, 50-55, 55-
60, 60-65, 65-70, 75-80, 80-85, 85-90, 95-100, 100-105, 105-110, 110-115, 115-
120 ve 120-125 dakika araliklar1) gruplarin amplitiid degerleri arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmamaktaydi.

Olgiim zamanlarina gore gruplarin ortalama (+/- standart hata) amplitiid

degerlerinin dagilimi Grafik 2°de gosterildi.
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Tablo 18. Deneysel Epilepsi Olusturulan Tiim Calisma Gruplarindaki Siganlarin
Amplitiid Degerlerinin Karsilastirilmasi*

Gruplar Test istatistikleri'
Kontrol V50 V100 V150 Diazem Test p degeri
Xtsh Xtsh X+sh Xtsh X+sh Deger
3540 dk 2,307+ 2,560+ 2,488+ 1,941+ 2,236+ F=0,371 0,827
o 0,399 0,399 0,399 0,399 0,399
2,320+ 2,184+ 2,417+ 1,935+ 2,126+ F=0,198 0,938
40-45. dk
0,417 0,417 0,417 0,417 0,417
2,401+ 2,137+ 2,408+ 2,112+ 2,089+ F=0,151 0,961
45-50. dk
0,414 0,414 0,414 0,414 0,414
50-55. dk 2,451+ 2,170+ 2,434+ 2,010+ 2,102+ F=0,218 0,926
’ 0,427 0,427 0,427 0,427 0,427
55-60. dk 2,554+ 2,170+ 2,079+ 1,841+ 1,984+ F=0,347 0,844
’ 0,456 0,456 0,456 0,456 0,456
60-65. dk 2,443+ 2,108+ 1,966+ 1,978+ 1,896+ F=0,252 0,906
’ 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434
65-70. dk 2,254+ 2,078+ 1,851+ 1,783+ 1,931+ F=0,195 0,939
e 0,427 0,427 0,427 0,427 0,427
70-75. dk 2,297+ 2,122+ 1,822+ 1,883+ 1,763+ F=0,261 0,900
' 0,439 0,439 0,439 0,439 0,439
75.80. dk 2,251+ 2,000+ 1,874+ 1,946+ 1,698+ F=0,231 0,919
e 0,420 0,420 0,420 0,420 0,420
80-85. dk 2,250+ 2,097+ 1,862+ 1,966+ 1,767+ F=0,185 0,945
e 0,444 0,444 0,444 0,444 0,444
85-90. dk 2,071+ 2,025+ 1,849+ 2,025+ 1,664+ F=0,159 0,957
’ 0,425 0,425 0,425 0,425 0,425
1,905+ 1,937+ 1,792+ 2,067+ 1,663+ F=0,136 0,968
90-95. dk
0,415 0,415 0,415 0,415 0,415
1,962+ 1,941+ 1,767+ 2,102+ 1,677+ F=0,169 0,952
95-100. dk
0,409 0,409 0,409 0,409 0,409
1,962+ 1,961+ 1,720+ 2,050+ 1,738+ F=0,133 0,969
100-105. dk
0,405 0,405 0,405 0,405 0,405
1,932+ 1,822+ 1,676+ 1,928+ 1,647+ F=0,105 0,980
105-110. dk
0,418 0,418 0,418 0,418 0,418
1,848+ 1,816+ 1,670+ 1,891+ 1,681+ F=0,059 0,993
110-115. dk
0,414 0,414 0,414 0,414 0,414
1,822+ 1,709+ 1,654+ 1,845+ 1,606+ F=0,062 0,993
115-120. dk
0,418 0,418 0,418 0,418 0,418
1,608+ 1,696+ 1,714+ 1,727+ 1,616+ F=0,018 0,999
120-125. dk
0,421 0,421 0,421 0,421 0,421
Test F=7,608; F=9,955; F=5,232; F=7,564;, F=15,970;

istatistikleri: ~ p=0,005  p=0,002  p=0,015  p=0,005  p<0,001

%: Ortalama, sh: Standart hata, *Tekrarli Olgiimlerde iki Yonlii Varyans Analizi, : Her bir satirda gruplar arasi
karsilastirmalar, ¥: Her bir grupta grupici 6lgiimler aras1 karsilagtirmalari gdstermektedir.
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* Hata Cubuklar1 +/- 1 standart hatay1 gostermektedir.

Grafik 2. Deneysel Epilepsi Olusturulan Siganlarda Olgiim Zamanlarina Gore
Calisma Gruplarin Ortalama (+/- standart hata) Amplitiid Degerlerinin Dagilimi
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4.3 Calismada Kullanilan Tiim Gruplardaki Sicanlarin Oksidadif
Stres Parametreleri (TAS, TOS, OSI, TTL, NTL, Disiilfit)

Caligmada kullanilan tiim gruplardaki sicanlara ait oksidadif stres

parametrelerinin 6l¢liim zamanlarina gore karsilagtirmalar1 Tablo 19°da gosterildi.

Tablo 19. Calismada Kullanilan Tiim Gruplardaki Sigcanlarin Oksidatif Stres
Degiskenlerinin Karsilastirilmasi

Gruplar Test Istatistikleri
Kontrol V50 VIO VIS0 Diagem P P
egeri
TAS(mmolL) 4784 193+ 241+ 261+ 267+ e <0,001
Tkss 0224 0,32 0200 056" 026
TOS (umollL) ¢ 5 6,37 12,05 7,94 15,12 H=13.197 0,010
M UQR) (8,490 (484  (44D® (25D (7,070
osl 0529+ 0420+ 0583 0361+ 0,631+ F2133 0.101
Tkss 0228 0,185 0229 0,189 0,176
TTL (umolL) 43 992 1021 804 1022 H=4.849 0.303
M (IQR) (273) (291) (773) (451) (429)
NTL (pmol/L) 56, 649 522 467 652 H=2.611 0.625
M (IQR) (337)  (461) (B0l (522)  (482)
Disiilfit
241 201 251 147 182 H=2,907 0,574
M (IQR) (168) (210) (143) (154) (184)

X: Ortalama, ss: Standart sapma, M: Medyan, IQR: Kartiller aras1 uzaklik, F: Tek yonlii varyans analizi, H:
Kruskal Wallis testi, a ve b iist simgeleri her bir satirda gruplar arasi farklilig1 gostermektedir. Ayn1 harflerin
yer aldig1 gruplar istatistiksel olarak benzerdir.

4.3.1 Toplam Antioksidan Seviye (TAS)

Tablo 19’a gore TAS degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik
gostermekteydi (p<0,001). Calismada kontrol (1,78+0,22) ile 50 mg venlafaksin
(1,93+0,32) gruplart kendi i¢cinde ve 100 mg venlafaksin (2,41+0,20), 150 mg
venlafaksin (2,61+0,56) ile diazem (2,67+0,26) gruplar1 kendi iginde TAS degerleri
acisindan istatistiksel olarak benzerdi. 100 mg venlafaksin, 150 mg venlafaksin
ile diazem gruplarimmn TAS degerleri; control ve 50 mg venlafaksin
gruplarimin TAS degerlerinden istatistiksel olarak anlamh derecede daha

yiiksekti.
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Gruplara gore TAS degerlerinin %95 giiven araligi karsilagtirmasi, Grafik
3’te gosterildi.
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Grafik 3. Deneysel Epilepsi Olusturulan Tiim Sican Gruplarindaki TAS
Degerlerinin %95 Giiven Aralig1 Grafigi

4.3.2 Toplam Oksidan Seviye (TOS)

Gruplarin  TOS degerleri istatistiksel olarak farklilik gostermekteydi
(p=0,010). Diazem [15,12(7,07)] grubunun TOS degerleri; kontrol [8,21(8,49)],
50 mg venlafaksin [6,37(4,84)] ve 150 mg venlafaksin [7,94(2,51)] gruplarindan
istatistiksel olarak anlamh derecede daha yiiksekti. 100 mg venlafaksin

[12,05(4,41)] grubunun TOS degerleri diger gruplarla istatistiksel olarak benzerdi.

Gruplara gore TOS degerlerinin kutu grafigi olarak karsilastiriimas: Grafik
4’te gosterildi.
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Grafik 4. Deneysel Epilepsi Olusturulan Tiim Sigan Gruplarindaki TOS
Degerlerinin Kutu Grafigi

4.3.3 Oksidadif Stres Indeksi (OSI)

OS1 degerleri karsilastirildiginda, 50 mg venlafaksin (0,420+0,185), 100 mg
venlafaksin (0,583+0,229), 150 mg venlafaksin (0,361+0,189) ve diazem (0,631+
0,176) gruplar ile kontrol (0,529+0,228) grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir

fark yoktu (p=0,101).

Gruplara gére OSI degerlerinin %95 giiven aralign karsilastirmasi, Grafik

5’te gosterildi.

80 —_ —_—
%
& 60 —_—
<
§ —
g £
3
s A0
5 1
7
=} —_—

20 -4

Kontrol V50 V100 V150 Diazem
Gruplar

Grafik 5. Deneysel Epilepsi Olusturulan Tiim Sigan Gruplarindaki OSI
Degerlerinin %95 Giiven Aralig1 Grafigi
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4.3.4 Total Thiol (TTL)

TTL degerleri karsilastirildiginda, 50 mg venlafaksin [992(291)], 100 mg
venlafaksin [1021(773)], 150 mg venlafaksin [804(451)] ve diazem [1022(429)]
gruplari ile kontrol [1043(273)] grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu

(p= 0,303).

Gruplara gore TTL degerlerinin kutu grafigi olarak karsilagtirilmasi Grafik
6’da gosterildi.
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Grafik 6. Deneysel Epilepsi Olusturulan Tiim Sican Gruplarindaki TTL
Degerlerinin Kutu Grafigi

4.3.5 Native Thiol (NTL)

NTL degerleri karsilagtirildiginda, 50 mg venlafaksin [649(461)], 100 mg
venlafaksin [522(301)], 150 mg venlafaksin [467(522)] ve diazem [652(482)]
gruplari ile kontrol [562(337)] grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,625).

Gruplara gére NTL degerlerinin kutu grafigi olarak karsilastirilmasi Grafik
7°de gosterildi.
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Grafik 7. Deneysel Epilepsi Olusturulan Tiim Sican Gruplarindaki NTL
Degerlerinin Kutu Grafigi

4.3.6 Disiilfit
Disiilfit degerleri karsilastirildiginda, 50 mg venlafaksin [201(210)], 100 mg
venlafaksin [251(143)], 150 mg venlafaksin [147(154)] ve diazem [182(184)]
gruplari ile kontrol [241(168)] grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,574).

Gruplara gore disiilfit degerlerinin kutu grafigi olarak karsilastirilmasi1 Grafik
8’de gosterildi.
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Grafik 8. Deneysel Epilepsi Olusturulan Tiim Sican Gruplarindaki Disiilfit
Degerlerinin Kutu Grafigi
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4.4 Calismada Kullanilan Tiim Gruplardaki Sicanlarin Elektrolit
(Ca*?, Mg, Na*, K%, CI") Degerleri

Calismada kullanilan tiim gruplardaki siganlara ait elektrolit degerlerinin

karsilastirmalar1 Tablo 20°de gosterildi.

Tablo 20. Calismada Kullanilan Tiim Gruplardaki Sicanlarin Elektrolit
Degerlerinin Karsilastirilmasi

Gruplar Test
Istatistikleri
Kontrol V50 V100 V150 Diazem Test Degeri p
_ _ _ _ _ degeri
XLss X+ss X+ss eI X+ss
Ca*?, 13,18 15,37 21,22 18,48 18,57 F=5,991 0,001
(mg/dL) +2.21° +4,02% +4,09¢ +3,72b¢ +2,32b¢
Mg*2, 4,59 5,80 7,81 6,55 5,59 F=5,464 0,002
(mEq/L) +1,32¢ +1,75¢ +0,47° £1,92  £0,66°
Na*, 130,1 129,4 130,9 132,1 130,8 F=0,150 0,961
(mmol/L) +9,0 +7,0 +3,9 +9.4 +22
K+, 6,83 6,23 6,79 6,34 6,15 F=1,588 0,203
(mmol/L) +0,47 +0,52 +0,67 +0,85 +0,77
Cr, 94,42 94,00 95,14 95,57 95,57 F=0,129 0,971
(mmol/L) +6,75 +5,42 +3,62 +6,65 +1,61

X: Ortalama, ss: Standart sapma, F: Tek yonlii varyans analizi, a, b ve c¢ iist simgeleri her bir satirda gruplar
arast farkliligr gostermektedir. Ayni harflerin yer aldig1 gruplar istatistiksel olarak benzerdir.

4.4.1 Kalsiyum (Ca*?)

Tablo 21°e gdre Ca*? degerleri incelendiginde, gruplarda istatistiksel olarak
farklilik gdzlenmekteydi (p=0,001). Kontrol (13,18+2,21) grubu Ca*? degerleri
istatistiksel olarak 100 mg venlafaksin (21,22+4,09), 150 mg venlafaksin
(18,48+3,72) ve diazem (18,57+£2,32) gruplarindan anlamh derecede daha
diisiiktii. 50 mg venlafaksin (15,37+4,02) grubu Ca*? degerleri 100 mg
venlafaksin grubunun degerlerinden istatistiksel olarak diisiiktii. Diger gruplar

arasinda Ca*? degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Gruplara gore Ca*? degerlerinin %95 giiven araligi karsilagtirmasi, Grafik

9’da gosterildi.
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Grafik 9. Deneysel Epilepsi Olusturulan Tiim Sigan Gruplarindaki Ca*?
Degerlerinin %95 Giiven Aralig1 Grafigi

4.4.2 Magnezyum (Mg*?)

Mg*? degerleri incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik
gozlenmekteydi (p=0.002). 100 mg venlafaksin (7,81+0,47) grubunun Mg*?
degerleri; kontrol (4,59+1,32), 50 mg venlafaksin (5,80+1,75) ve diazem
(5,59+0,66) grubu degerlerinden istatistiksel olarak anlamh derecede daha
yiiksekti. Diger gruplar, Mg yoniinden istatistiksel olarak benzer dagilima

sahipti.

Gruplara gére Mg degerlerinin %95 giiven aralig1 karsilastirmasi, Grafik
10°da gosterildi.
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Grafik 10. Deneysel Epilepsi Olusturulan Tiim Sigan Gruplarindaki Mg*?
Degerlerinin %95 Giiven Aralig1 Grafigi
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4.4.3 Sodyum (Na*)

Na™ degerleri karsilastirildiginda, 50 mg venlafaksin (129,4 £7,0), 100 mg
venlafaksin (130,9£3,9), 150 mg venlafaksin (132,14+9,4) ve diazem (130,8+2,2)
gruplart ile kontrol (130,1£9,0) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,961).

Gruplara gore Na® degerlerinin %95 giliven araligi karsilastirmasi, Grafik

11°de gosterildi.
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Grafik 11. Deneysel Epilepsi Olusturulan Tiim Sigcan Gruplarindaki Na*
Degerlerinin %95 Giiven Aralig1 Grafigi

4.4.4 Potasyum (K*)

K* degerleri karsilastirildiginda, 50 mg venlafaksin (6,23+0,52), 100 mg
venlafaksin (6,79+0,67), 150 mg venlafaksin (6,34+0,85) ve diazem (6,15+0,77)
gruplari ile kontrol (6,83+0,47) grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu
(p=0,203).

Gruplara gore K* degerlerinin %95 giliven araligi karsilastirmasi, Grafik

12°de gosterildi.
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Grafik 12. Deneysel Epilepsi Olusturulan Tiim Sigan Gruplarindaki K*
Degerlerinin %95 Giiven Aralig1 Grafigi

4.4.5 Klor (CI)

CI degerleri karsilastirildiginda, 50 mg venlafaksin (94,00+5,42), 100 mg
venlafaksin (95,14+3,62), 150 mg venlafaksin (95,57+6,65) ve diazem (95,57+1,61)
gruplari ile kontrol (94,42+6,75) grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu
(p=0,971).

Gruplara gore Cl degerlerinin %95 giiven araligi karsilastirmasi, Grafik 13’°te

gosterildi.
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Degerlerinin %95 Giliven Aralig1 Grafigi
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5. TARTISMA

Epilepsi, beynin normal olmayan elektriksel aktivitesiyle karakterize,
tekrarlayan ve genellikle kisinin hayat kalitesini biiyiik dl¢ilide etkileyen, biligsel ve
sosyo-psikojenik bir hastaliktir (2). Hayat1 olumsuz etkileyen epilepsi hastaligi,
bircok nedenle olusabilmektedir (6). Eytolojisi ve tedavisi halen tam olarak
bilenememektedir (7). Tedavi seceneklerini ve gesitliligini artirmak i¢in deneysel
hayvan modelleriyle epilepsi olusturulmakta ve ¢esitli ilaglarin bu hastaliga
etkinligi degerlendirilmektedir. Penisilin, basit parsiyel epilepsi olusturan ve
hayvan modeli yapilmasina olanak saglayan ilaglardan biridir (57, 58). Epilepsi
tedavisi icin deneysel calismalar yapilan ila¢ gruplarindan biri de, ayn1 zamanda
antidepresan ila¢ olan SSRI ve SNRI’lardir. Bir SNRI ila¢ olan venlafaksinin
epilepsi iizerindeki etkinligi merak konusudur.

Calismamizi, deneysel epilepsi modelinde venlafaksinin antikonviilzan
etkilerinin arastirmasi amaciyla gerceklestirdik. Bu amacimiz dogrultusunda,
penisilin kullanarak epilepsi olusturdugumuz ratlarda, sirasiyla 50 mg/kg, 100
mg/kg ve 150 mg/kg dozlarinda venlafaksin ile pozitif kontrol amaciyla 5 mg/kg
dozunda diazem kullanarak ilaglarin ECoG kayitlar iizerine etkilerini inceledik.
Daha sonra ratlardan aldigimiz kan serumu orneklerinden, cesitli oksidatif stres
parametreleri ve elektrolitlerin degerlerini karsilagtirdik.

Calismamizda, venlafaksinin epilepsiye etkinligi degerlendirmek igin,
ECoG olclimiindeki spike ve amplitiid degerlerini Ser dakikalik zaman
dilimlerinde, her zaman aralig1 kendi igerisinde olmak iizere karsilagtirdik. Spike
sayilar1 degerlendirdigimizde, 40-45 dk araliginda (venlafaksin uygulandiktan 5-10
dk sonra), 100 mg/kg venlafaksin ve 150 mg/kg venlafaksin gruplarinin, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede spike sayisini azalttigi
gozlemledik. Yine 75-80 dk aralifinda (venlafaksin uygulamasindan 40-45 dk
sonra), 100 mg/kg venlafaksin ve diazem gruplarinda, kontrol grubuna gore
istatistiksel agidan anlamli derecede azalma tespit ettik. Ayrica ¢ogu zaman
araliginda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, 6zellikle venlafaksinin 100 ve 150
mg/kg uygulandig1 gruplarin, kontrol grubuna gore spike sayilarinda azalma
oldugunu ve pozitif kontrol grubu olan diazeme benzer etkinlik gosterdigini
gozlemledik. Calismamizda 6l¢iilen bir diger parametre olan amplitiid degerlerini

karsilastirdigimizda, tiim zaman araliklarinda ila¢ gruplariyla kontrol grubu
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gérmedik. Venlafaksin gruplarinin
diazem grubuna benzer amplitiid degerleri olusturdugunu ve c¢esitli venlafaksin
dozlarinin yer yer kontrol gruplarina gore, istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
amplitiid degerlerinde azalma gosterdigini izledik. Spike sayisi iizerindeki etkinligi
g0z Oniine alindiginda, 6zellikle 100 ve 150 mg/kg venlafaksin dozlarinin, epilepsi
tizerinde antikonviilzan etki olusturabilecegi gordiik.

Calismamizda deneysel epilepsi olusturmak igin penisilin kullandik.
Bildigimiz kadariyla bizim ¢alismamiz, penisilin ile indiiklenen epilepsi modelinde,
venlafaksinin etkilerini arastiran ilk ¢alismadir. Litaratiirde, farkli deneysel epilepsi
modellemelerinde venlafaksinin etkileri incelenmistir.

Model olusturmak amaciyla uygulanan diger bir kimyasal madde olan
pentilentetrazol (PTZ) kullanilarak ¢esitli arastirmalar yapilmistir. PTZ
uygulanarak olusturulan kronik epilepsi modelinde, antidepresanlarin etkilerini
inceleyen bir calismada (72), venlafaksin (10 mg/kg/giin ip), fluoksetin (20
mg/kg/giin ip), mirtazapin (10 mg/kg/giin ip) ve imipramin (20 mg/kg/giin ip)
etkileri incelenmistir. Calisma sonucunda, venlafaksinin ve mirtazapinin
antiepileptik ilaclarin antikonvulzif potansiyelini arttirdig1 ve epilepside gilivenilir
oldugu sonucuna ulasilmistir. Ahern ve arkadaslarinin norepinefrin transporter
(NET) inaktivasyonun ndbet sikligina etkisini arastirdig1 baska bir ¢calismada (102),
flurotil kullanilarak epilepsi modeli olusturulmus ve sonrasinda reboksetin,
sertralin, venlafaksin, bupropion, desipiramin ve imipraminin konvulzif etkileri
arastirillmistir. Diger ilaglarin aksine, venlafaksinin prokonviilsan aktiviteden
yoksun oldugu ve bir miktar antikonviilsan etki olusturdugu sonucuna
ulagsmiglardir. Bu iki ¢alismalarin sonuglari, bizim c¢alismamizin sonuglarini
destekler niteliktedir. Santos ve arkadaglar1 (103)’nin yapmis oldugu PTZ ile
indiiklenen epilepsi modelli baska bir ¢alismada, sicanlara venlafaksin 25 mg/kg,
50 mg/kg, 75 mg/kg, 100 mg/kg, 150 mg/kg uygulanmistir. Ardindan 30 dk sonra
PTZ 60 mg/kg dozunda uygulanmistir. Yapilan caligmada 25 ve 50 mg/kg
uygulanan gruplarda konvulsiyon siiresinin geciktigi, 75, 100 ve 150 mg/kg
gruplarinda ise konviilsiyon siklig1 ve siiresinde artts meydana geldigi
gozlemlenmistir. Bu sonuglar, diisiik dozlarda (25 ve 50 mg/kg) venlafaksinin
antikonviilzan, yiiksek dozlarda (75, 100 ve 150 mg/kg) venlafaksinin
prokonvulzan etki gosterdigini ortaya koymaktadir. Oysaki bizim caligmamizda

venlafaksinin 100 ve 150 mg/kg dozlar1 antikonviilzan etki gostermistir. Bizim
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epilepsi modeli olusturmak ic¢in kullandigimiz ilacin penisilin, Santos Jr ve
arkadaslarinin kullandiklari ilacin ise PTZ olmasi, bu farkliligin ortaya ¢ikmasina
neden olmus olabilir. Bu sonug, etyolojisi farkli olan epilepsi vakalarinda farkli

dozlarda venlafaksinin kullanilabilecegini gostermektedir.

Venlafaksin, bir serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitérii (SNRI)
ilagtir. Sinaptik aralikta hem serotoninin hem de ndradrenalinin artmasini saglar.
Venlafaksin giliniimiizde, sosyal anksiyete bozuklugu, major depresif bozukluk ve
katapleksinin tedavi ve yoOnetimi i¢in FDA onayr almistir (61). Venlafaksinin
antidepresan etkinligini, trisiklik antidepresan (TCA) grubu diger ilaglarla benzer
olup, yan etki ve tolerans acgisindan TCA’lardan daha avantajlidir (60). Daha 6nce
de bahsettigimiz {izere, penisilinle indiiklenen epilepsi modelinde venlafaksinin
antikonviilzan etkileri bildigimiz kadariyla ilk defa bizim c¢alismamizda
arastirilmaktadir. Ancak, olusturulan penisilin aracili epilepsi modellerinde, benzer
etki mekanizmasina sahip olan diger antidepresan ilaglarin kullanim ile ilgili

literaturde ¢esitli calismalar mevcuttur.

Ogiin ve arkadaslar1 (71), bir 5-HT modiilatérii olan vortioksetinin epilepsi
tizerindeki etkilerini arastirdiklar1 bir ¢alismada, penisilin kullanarak epilepsi
modeli olusturmuslardir. Ardindan siganlar 3 gruba ayrilmis, bir grup kontrol grubu
olarak belirlenmis, diger gruplara diazepam (5 mg/kg) ve vortioksetin (10 mg/kg)
uygulanmistir. Calisma sonucunda, vortioksetinin akut olarak indiiklenen epileptik
desarj sayisini azalttigi ve antikonvulsif etki gdsterdigi raporlanmistir. Bir baska
calismada Aygiin (69), depresyon tedavisinde en sik kullanilan segici serotonin geri
alim inhibitorii (SSRI) olan fluoksetinin, penisilin kaynakli epileptiform aktivite
lizerine etkisini aragtirmugtir. Intrakranial penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra,
fluoksetin 5 mg/kg, 10 mg/kg ve 20 mg/kg dozlarda intraperitoneal uygulanmis ve
ECoG kayitlar1 incelenmistir. Deney sonucunda diisiik (5 mg/kg) ve orta (10
mg/kg) dozlarinda fluoksetinin antikonviilzan etkiye sahip oldugu, ytiksek doz (20
mg/kg) fluoksetinin ise epileptik aktiviteyi arttirdifi ve prokonvulzan etki
gosterdigi goriilmiistiir. Bir bagka deneyde (68), SSRI ila¢ gruplarindan olan
trazodonun, ayni deneyde hem penisilinle indiiklenen epilepsideki hem de genetik
olarak epilepsini dogan WAG/Rij siganlarindaki epileptik aktivite {izerine etkisi
arastirilmistir. Penisilin enjeksiyonundan 30 dk sonra, 5 mg/kg, 10 mg/kg ve 30
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mg/kg dozlarinda trazodon enjekte edilen gruplarin epileptik aktiviteleri
incelenmistir. Ayn1 dozlar, WAG/Rij sicanlari iizerine de uygulanmis ve ECoG
dalga degisiklikleri gdzlemlenmistir. Calisma sonucunda, 10 mg/kg ve 30 mg/kg
dozlarinda trazodonun epileptiform aktivite sikli§in1 azalttigi, 5 mg/kg trazodonun
ise epileptik aktivite lizerine etki etmedigi gdzlemlenmistir. Ayrica, ayni deneyde
trazodonun WAG/Rij siganlar1 iizerinde biitiin dozlarinda prokonvulzan etki
gosterdigi bulunmustur. Bu ¢alismalarin sonuglari, tipki bizim ¢alismamizdaki gibi,
venlafaksinle benzer yolaklarla etkinlik gosteren vortioksetin, fluoksetin (diisiik
dozlar), trazodon gibi ilaglarin antikonviilzan etki olusturdugunu gostermektedir.
Bir SNRI olan Duloksetin kullanilarak yapilan baska bir ¢alismada ise (70),
penisilinle indiiklenen epilepsi modelinde siganlara 1, 5, 10 ve 30 mg/kg duloksetin
uygulanmistir. Deneyin sonucunda arastirmacilar, epileptiform aktivite sikligininin
arttigin1 ve duloksetinin prokonviilzan etki gosterdigini tespit etmislerdir. Bizim
calismamizda, benzer aileden olan venlafaksin bu ¢alismanin tersine antiepileptik
ozellik gostermistir. Bu farkin sebebi, peritondan emilim oranlarinin ilagtan ilaca
farklilik gdstermesi ve duloksetinin deneysel epilepsi modellemesinde etkin doz
araliginin bilinmemesi olabilir.

Epilepsi olusturan penisilin haricinde bircok madde mevcuttur (57). Bu
maddeler, epilepsinin lokal veya jenaralize olmasini etkiler. Bu maddelerden biri
olan pentilentetrazol (PTZ) uygulanarak olusturulan epilepsi modellerinde
venlafaksin uygulamalar1 yukarda anlatilmistir. Literatiirde, PTZ veya diger
maddeler kullanilarak olusturulan epilepsi modellerinde, venlafaksin harici
antidepresan SSRI ve SNRI ilaglarinin antiepileptik etkilerini arastiran ¢alismalar
mevcuttur.

Aygilin ve arkadaslar1 (104)’nin bir SSRI olan vortioksetinin ¢esitli epilepsi
modellerindeki epileptik desarjlar1 inceledigi bir ¢alismada, penisilin ve PTZ
kullanarak indiiklenen epilepsi modeli ile WAG/Rij sicanlart kullanilmistir.
Sicanlar, her 4 hayvan grubuna bir model uygulanacak sekilde tam 12 gruba
ayrilmigtir. Dort deney grubu penisilinle, dort deney grubu PTZ ile epilepsiye
sokulmus sicanlardan olusurken, diger dort grup ise dogustan epilepsili olan
WAG/R]jj siganlarindan olusmustur. Bu 3 farkli epilepsi modeline vortioksetin 1
mg/kg, 5 mg/kg veya 10 mg/kg dozularinda uygulanmis ve ECoG kayitlari
degerlendirilmistir. Arastirmacilar, vortioksetinin, penisilinle ve PTZ ile

indiiklenen tiim gruplarda nobet aktivitesini 6nledigini, WAG/R1j siganlarinda ise
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epileptik nobeti agirlastirdigini ortaya ¢ikarmistir. Vortioksetinle yapilan baska bir
calismada (105), PTZ ile olusturulan kronik epilepsi modelinde siganlara 5 mg/kg
ve 10 mg/kg dozlarinda vortioksetin uygulanmis ve ECoG kayitlar1 incelenmistir.
Calisma sonunda vortioksetinin, epileptiform akitiviteyi baskiladigi ve antiepileptik
etki gosterdigi bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada, SSRI olan fluoksetinin epilepsi
tizerindeki aktivitesini arastiran Igelstrom ve arkadaslart (106), fluoksetinin
epileptiform etkilerini, diisiik Mg* konsantransyonlu ortamla hazirlanan epilepsi
modellemesinde incelemistir.  Calisma sonucunda Igelstrom ve arkadaglari,
fluoksetinin epileptik aktivasyonu bloklayabildigini ve antiepileptik ilaclara benzer
sekilde membran uyarilabilirligini azalttigin1 ortaya koymuslardir. Dolayisiyla
fluoksetinin antikonvulzan etki gosterebilecegi sonucuna varmislardir. Maksimum
elektrosok ile indiiklenen epilepsi modeli ile kurgulanan bir baska ¢alismada (107),
fluoksetinin etkilerini aragtirmis ve 14 mg/kg ve 22 mg/kg dozlarinda uygulanan
fluoksetinin epileptik desarjlar iizerine etkileri degerlendirilmistir. Caligmada 22
mg/kg dozu c¢ok daha etkili olmak iizere, fluoksetinin ndbetleri Onlemede
istatistiksel olarak anlamli fark olacak sekilde azalttigi tespit edilmistir. Bu
caligmalar, venlafaksinle benzer etkiye sahip olan bu antidepresanlarin, tipki bizim
calismamizdaki gibi antikonviilzan etki gosterdigini ortaya koymaktadir. Bagka bir
calismada Zienowicz ve arkadaslar1 (108), PTZ ile olusturulan epilepsi modelinde
fluoksetinin ige yararliliini arastirmislardir. Fluoksetin, 10 mg/kg dozunda ip yolla
uygulanmig, yaklasik bir saat sonra 50 mg/kg dozunda PTZ enjeksiyonu
yapilmistir. Ardindan gruplarin nébet insidanslart ve ndbet gegiren sigan sayilar
incelenmistir. Calisma sonucunda, fluoksetinin prokonvuzif etki gosterdigi ve
PTZ nin epileptik etkisini arttirdig1 tespit edilmistir. Bizim ¢alisgmamizda epileptik
ila¢c uygulamasindan 30 dk sonra antidepresan ila¢ olan venlafaksin verilmisken,
Zienowicz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, epileptik ila¢ uygulamasindan 60
dk oOnce antidepresan ila¢ olan fluoksetin verilmistir. Bizim g¢alismamizdaki
sonuclarin aksine, bu ¢aligmada fluoksetinin prokonviilzan etki gostermistir. Bunun
sebebi, bizim ¢aligmamizda antidepresan ilacin epileptik ilagtan sonra, bu
caligmada ise antidepresan ilacin epileptik ilagtan 6nce kullanilmis olmasi olabilir.

Calismamizda ayrica epilepsi hastaliginda 6nemli bir etken olan oksidan-
antioksidan sistemi elemenlarin1 da inceledik. Oksidatif denge, hiicrelerde
olusturdugu zarar gbz Oniine alindiginda epilepsinin nedenleri arasinda sayilan

prooksidan sistemlerin ve olusan serbest radikalleri etkisizlestirmeye yarayan
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antioksidan sistemlerin denge durumudur. Cesitli sebeplerle serbest radikal
artisginda veya antioksidan etkinin azalmasi durumunda oksidatif stres denilen
durum ortaya ¢ikmaktadir (84). Organizmanin 6nemli antioksidanlar1 arasinda yer
alan thiol bilesikleri, oksidan madde ile karsilastiklarinda tepkimeye girerek native
tiyol formundan rediikte diyol formuna geger. Dolayisiyla oksidatif stres
durumunda native tiyol (NTL) azalirken, disiilfit baglar1 artmaktadir (94). Oksidan
ve antioksidan seviye gilniimiizde c¢esitli yontemlerle oOl¢iilmektedir. Toplam
Antioksidan Seviye (TAS) ve Toplam Oksidan Seviye (TOS) kendilerine 6zgii
kitlerle dl¢iilmekte iken, Oksidatif Stres Indeksi (OSI) ve disiilfit diizeyi formiille
hesaplanmaktadir (94). Bu bilgilere dayanarak epilepside, TAS degerinin azalmasi,
TOS ve OSI degerinin artmasi, Native Thiol Diizeyinin azalmasi ve Disiilfit
seviyesinin artmasi beklenmektedir. Calismamizda, epilepsi hastaliginin tedavisine
etkisini degerlendirmek i¢in kullandigimiz diazem ve venlafaksinin, oksidatif
denge tizerine etkisini de degerlendirdik.

Calismamizda, diazem, 150 mg/kg venlafaksin ve 100 mg/kg venlafaksin
grubunda, kontrol grubuna gore TAS degeri istatistiksel olarak énemli derecede
artmis bulduk. Ilging bir sekilde, diazem grubunda TOS degeri, kontrol grubuna,
50 mg/kg venlafaksin grubuna ve 150 mg/kg venlafaksin grubuna gore onemli
derecede artti. Calismamizda 100 ve 150 mg/kg venlafaksin uygulamasi, kontrol
grubuna gore TAS degerini 6nemli derecede artirdi, TOS degerlerinde ise kontrol
grubuna gore onemli artisa neden olmadi. Bu sonuglar, venlafaksinin 100 ve 150
mg/kg kullaniminda antioksidan seviyeyi artirirken, oksidan seviyeyi hemen hemen
ayni diizeyle tutmay1 basarabildigini gosterdi. Istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmamasina ragmen OSI, 50 mg/kg ve 150 mg/kg venlafaksin gruplarinda, kontrol
grubuna gore azalmig bulundu. Total thiol degerlerine bakildiginda, 150 mg/kg
venlafaksin grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark olmasa
da, azalma mevcuttu. Ancak, total thiol degeri lizerinden yorum yapmak yerine,
okdidatif temas oldugunda azalan native thiol ve artan disiilfit degerleri lizerinden
yorum yapmak daha dogru olacaktir. Native thiol degerlerine bakildiginda, 100
mg/kg venlafaksin ve 150 mg/kg venlafaksin gruplarinda istatistiksel olarak anlaml
olmasa da, degersel olarak kontrol grubuna gore azalma mevcuttu. Oysaki native
thiol diizeylerinin epilepsi grubunda daha diisiik olmasi, tedavi grubunda daha
yiiksek olmasi beklenmektedir. Nitekim 50 mg/kg venlafaksin grubu ve diazem

grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da, native thiol degerinde artis
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mevcuttu. Disiilfit degerlerine bakildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark
olmamasina ragmen, 150 mg/kg venlafaksin grubunda belirgin olmak tizere, 50
mg/kg venlafaksin ve diazem gruplarinda kontrol grubuna gore azalma mevcuttu.
Disiiltif diizeyindeki azalmanin antioksidan etkiyi gosterecegi goz Oniine
alindiginda, 6zellikle 150 mg/kg venlafaksin olmak iizere, 50 mg/kg venlafaksin ve
diazemin antioksidan etki gosterdigi gdzlemlendi.

Bildigimiz kadariyla bizim ¢aligmamiz, penisilin ile olusturulan deneysel
epilepsi modelinde venlafaksinin oksidatif denge iizerine etkisini aragtiran ilk
caligmadir. Litaratlirde farkli epilepsi modeli yontemleriyle ve venlafaksin harici
SSRI ilaglar kullanilarak yapilan, oksidatif stres parametrelerinin olgiildiigii
calismalar mevcuttur. Pottoo ve arkadaslarinin, maksimum elektrosok ile
indiiklenen epilepsi modeli ile kurguladiklar bir ¢aligmada (107), bir SSRI olan
fluoksetinin etkileri arastirilmistir. Epilepsi modeli olustuktan sonra hayvanlara
cesitli ilaglar (fluoksetin, raloksifen, bromokriptin dozu ve bunlarin
kombinasyonlar1) uygulanmis ve nébete etkileri gézlemlenmistir. Ardindan deney
bitiminde ratlarin hipokampal bolgeleri ¢ikarilmis ve oksidatif stres belirtecleri
Olclimii igin cesitli islemlere tabi tutulmus, antioksidan markerlardan olan
Glutadyon reduktaz (GR) ve glutadyon peroksidaz (GPx) ol¢timleri yapilmistir.
Pottoo ve arkadaslar1 ¢aligma sonucunda, fluoksetinin ilag uygulanmayan epilepsi
grubuna gore, hipokampal bolgedeki GR ve GPx seviyelerini istatistiksel olarak
anlaml diizeyde arttirdigi sonucuna varmislardir. Bizim ¢alismamizda da,
venlafaksinin 100 ve 150 mg/kg dozlarinda uyguladigimiz gruplarda, ilagsiz
epilepsi grubuna gore TAS degerleri istatististiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek
¢ikmistir. Sonuglarimiz, bu c¢aligmanin sonuglar1 ile benzerdir. Hussain ve
arkadaglar1 (109) tarafindan PTZ ile indiiklenen epilepsi modeli kullanilarak
yapilan baska bir calismada, bir SSRI olan sertralinin sodyum valproat ve
levositeram ile kombinasyonlarinin epilepsi lizerinde etkinligi arastirilmis ve
oksidatif stres parametrelerine etkisi degerlendirilmistir. Arastirmacilar, kindling
modeli kullanilarak olusturduklar kronik epilepsi modelinde, sertralinin tek bagina
koruyucu etkisinin olmadigini, ancak sodyum valproat veya levositeram ile birlikte
kullanildiginda, bu ilaglarin koruyucu etkisini arttirdigini bulmuslardir. Deney
sonunda si¢anlar sakrifiye edildikten sonra, hipokampusler ¢ikartilmis ve ¢esitli
islemlerden geg¢irilmistir. Bu islemlerin ardindan, lipid peroksidasyonu sonucu

ortaya ¢ikan, oksidatif stres parametrelerinden malondialdehit (MDA) ve
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antioksidan {riin olan glutatyon (GSH) degerleri olclilmustiir. Oksidatif stres
gostergesi MDA, ila¢ uygulanmayan PZT grubunda yiiksek bulunurken, sertralin
uygulanmis epilepsi grubunda anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bizim
calismamizda, oksidatif stres parametrelerinin tamaminin toplami olan TOS
degerini Olctiik ve SSRI grubumuzla kontrol grubumuz arasinda anlamli fark
goremedik. Ayrca arastirmacilar, antioksidan olan GSH’nin Ol¢limlerini de
degerlendirmis, ilag gruplar1 veya kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Bizim c¢alismamizda, antioksidan {iriinlerin tamaminin toplami
olan TAS degerini Slgtiik ve SSRI grubumuzda kontrol grubumuza kiyasla,
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde artig tespit ettik. Hussain ve arkadaslar
ile bizim ¢alismamizdaki bu farkliliklarin sebebi, onlarin sadece belirli oksidatif ve
antioksidatif parametreleri incelerken, bizim biitlin parametrelerin toplamini
gosteren TAS ve TOS degerlerini incelememiz olabilir. Freitas ve arkadaglarinin
(110) yapmis oldugu baska bir ¢alismada, bir SSRI olan buspironun, pilokarbin ile
indiiklenen epilepsi modelindeki koruyucu etkisini ve antioksidan mekanizmalar
tizerine etkinligini degerlendirilmistir. Calismada 5 mg/kg dozunda buspiron, 400
mg/kg dozunda pilokarbin enjeksiyonundan 30 dk Once, intraperitoneal yolla
uygulanmistir. Sonuglar, buspironun epilepsiye yakalanan sican sayisint éncemli
derecede azalltigin1 gostermistir. Ayrica c¢alismacilar, hipokampusten parcalar
alarak, cesitli yontemlerle MDA, nitrik oksit (NO), superoksit dizmutaz (SOD) ve
katalaz (KAT) degerlerini Ol¢gmiistiir. Buspiron grubunda epilepsi grubuyla
karsilastirildiginda, oksidan parametreler olan MDA ve NO, istastistiksel olarak
anlamli derecede azalmistir. Ayrica SOD ve KAT degerlerine bakildiginda,
buspiron grubunda epilepsi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikselme mevcuttur. Buspironun, pilokarbin ile indiiklenen epilepsi modelinde,
oksidan parametreleri azalttifi, antioksidan parametreleri ise arttirdirgi tespit
edilmistir. Bizim c¢alismamizda da SSRI olan venlafaksin gruplarinda, ilag
kullanilmayan epilepsi grubuna gore TAS degerlerinin yiiksek bulunmasi, bu
calismayla benzer sonuglar elde ettigimizi gosterdi.

Calismamizda ayrica, epilepsi ve tedavi gruplarmin elektrolit diizeyleri
degerlendirdik. Ca™, Mg, Na*, K" ve Cl" Olglimlerini her grup i¢in yaptik ve
karsilagtirdik. Sonuglar1 inceledigimizde, 100 mg/kg ve 150 mg/kg venlafaksin
gruplart ile diazem grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

olacak sekilde Ca* degerini yiiksek bulduk. Yine 100 mg venlafaksin gruplarinda,
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kontrol grubuna gére Mg*? degerlerini istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
hesapladik. Na*, K* ve Cl~ parametrelerinde ise, kontrol grubu ile 50 mg/kg
venlafaksin, 100 mg/kg venlafaksin, 150 mg/kg venlafaksin ve diazem gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edemedik. Tim bu verileri
degerlendigimizde, penisilinle indiiklenen epilepsi modelinde, kontrol grubuna
gore, venlafaksinin orta ve yliksek dozlarinin ve diazemin, Ca*? ve Mg* degerlerini
artirabilecegi sonucuna ulastik. Ozellikle Na* degerlerinin venlafaksin gruplarinda
kontrol grubuyla farklilik géstermemesi, SNRI ilaglarin 6nemli yan etkilerinden
biri olan hiponatremi gelisim riski agisindan diger antidepresan ilaglara goére daha
giivenilir olabilecegini ortaya koydu. Literaturde, penisilinle indiiklenen epilepsi
modelinde kullanilan venlafaksin ve diazemin kan serumundaki elektrolitler
lizerine etkisini inceleyen bagka bir alismaya rastlayamadik. Ustelik, herhangi bir
modelle epilepsi olusturulan ratlarda kullanilan antidepresan ilaglarin kandaki
elektrolitler lizerine etkisinin inceleyen bir ¢alismaya da rastlamadik.

Epilepside kullanimi incelenmemis olsa bile, SSRI ve SNRI ilaglarin
elektrolitler lizerine etkilerini inceleyen ¢aligmalar mevcuttur. Jung ve arkadaslar
(111)’nmin yaptig1 bir aragtirmada, herhangi bir SSRI ile tedavi edilen 93 hasta,
mirtazapin ile tedavi edilen 76 hasta ve venlafaksin ile tedavi edilen 71 hastanin
tedavi Oncesi ve sonrast sodyum degerlerini incelemislerdir. Aragtirma sonucunda,
SSRI ilaglarin sodyum degerlerini diisiirdiigiinii, mirtazapin ve venlafaksinin
sodyum degerleri iizerinde anlamli bir degisiklige neden olmadigini bulmuslardir.
Bu caligsma, bizim ¢alismamiza, her ne kadar epilepsili sicanlarda ¢alismis olsak da,
Na* degerlerinin venlafaksinin uyguladigimiz grupta kontrol grubuna gore azalma
olmamasi yoniiyle benzerdir. Bir baska ¢alismada (112), fluoksetin tedavisinden
once ve sonra serum Na* degerleri incelenmis, tedaviden sonra hastalarda serum
Na* diizeylerinde anlamli bir azalma oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda
venlafaksin, kontrol grubuna gore Na* degerlerinde degisiklige neden olmadi. Bu
farkliligin sebebi, bu ¢calismanin insanlar {izerinde, bizim ¢alismamizin ise siganlar

tizerinde olmas1 ve kullanilan ilaglarin farkli olmasi olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modelinde,
venlafaksinin eletrofizyojik ve biyokimyasal etkilerini aragtirdik. Yaptigimiz bu
calismada 50 mg/kg, 100 mg/kg ve 150 mg/kg venlafaksin grubunun, kontrol ve
diazem gruplarina gore, spike sayilar1 ve amlitiid degerleri {izerine etkinligini, TAS,
TOS, OSI, Disiilfit ve elektrolitler iizerine etkilerini inceledik. Bulgulari

degerlendirdigimizde elde ettigimiz sonuglari su sekilde siralayabiliriz:

1. Sicanlara 100 mg/kg dozda daha fazla ve 150 mg/kg dozda daha az olmak
lizere, venlafaksin uygulamasinin, kontrol ve diazem gruplarina gore spike
sayilarini istatistiksel olarak anlamli derecede diislirdiigiinii gézlemledik.
Bu bize Venlafaksinin 6zellikle orta ve yiiksek dozlarinin antiepileptik
davranis sergileyebilecegini gosterdi.

2. Calismamizda 50 mg/kg, 100 mg/kg ve 150 mg/kg dozlarinda uygulanan
venlafaksin gruplarinin, amplitiid degerleri tizerinde pozitif kontrol grubu
olan diazem grubuna istatistiksel olarak benzer oldugunu tespit ettik. Bu
sonug, bize venlafaksinin epilepsideki elektriksel sarjlarin genligini
gosteren amplitiid degerlerinde, diazem benzeri islevi oldugunu gosterdi.

3. Venlafaksin uygulamasiin spike sayilarini diistirerek antikonviilzan etki
gostermesi ve amplitiid degerleri lizerinde diazem benzeri etki yapmasi,
epilepsi hastaliginin tedavisinde yeni ve farkli bakis agilar1 kazanmamizi
saglayabilir.

4. Calismamizda 100 mg/kg ve 150 mg/kg venlafaksin uygulamasinin, kontrol
grubuna gore TAS degerlerini istatistiksel olarak anlamli derecede
arttirdigin1 belirledik. Antioksidan savunma sistemlerinin epilepsi hastaligt
olusumunu engelledigi ya da geciktirdigi diisiiniildiigiinde, venlafaksin,
TAS degerlerini artirarak oksidan savunma sistemlerini giiglii tutup
antiepileptik etki gostermis olabilir.

5. Disiilfit degerlerine baktigimizda, istatistiksel olarak anlaml fark
olmamasina ragmen, ozellikle 150 mg/kg venlafaksin grubunda belirgin
olmak iizere, 50 mg/kg venlafaksin ve diazem gruplarinda kontrol grubuna

gore azalma gozlemledik. Disiiltif diizeyindeki diisiikliiglin, daha az oksidan
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maruziyetini gosterecegi géz Oniine alindiginda, 150 mg/kg venlafaksin
daha fazla olmak olmak {iizere, 50 mg/kg venlafaksinin ve diazemin
antioksidan etki gdsterdigini tespit ettik. Venlafaksin, distlfit degerlerini
azaltarak antioksidan savunma sistemleri {izerinden antiepileptik etki
gostermis olabilir.

. Elektrolit degerlerine baktigimizda, Ca*> ve Mg*? degerlerinin 100 mg/kg
venlafaksin grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugunu, Na*, K* ve CI" degerlerinin ise, venlafaksin
gruplarinda kontrol gruplarina benzer degerler gosterdigini tespit ettik.
Venlafaksinin ~ epilepsili  hastalarda Ca™ ve Mg*™ degerlerini
yiikseltebilecegi ve dikkatli kullanilmasi gerektigi sonucuna vardik. Ote
yandan venlafaksinin, SSRI ilaglarin 6nemli yan etkilerinden biri olan
hiponatremiye neden olmadigini ve bu yoniiyle epilepsi hastalarinda tercih
edilebilecegini gosterdik. Epilepsi hastaliginda venlafaksin kullanimi1
durumunda, elektrolit degerlerindeki degisimlerin géz Oniinde
bulundurulmasi gerekebilir.

. Caligmamizda antiepileptik etkinlik agisindan 100 mg/kg venlafaksin
uygulamasmin, 150 mg/kg venlafaksin uygulamasindan daha efektif
olmasi, venlafaksinin dozu arttikca antiepileptik etkinliginin azaldig
yorumunu yapmamizi saglayabilir. Oyleyse, daha yiiksek venlafaksin
dozlarinin antiepileptik etkilerinin farkli ¢alismalarla arastirilmas literatiir
agisindan yararl olacaktir.

. Bizim ¢alismamiz sonucuna gore venlafaksin, yiiksek dozlarda antiepileptik
ve antioksidan 6zellik sergiledi. Bununla birlikte, venlafaksinin epilepsideki
etkilerinin tam olarak anlasilabilmesi adina daha ¢ok calisma yapilmasi
gerekmektedir. Venlafasinin, sinirbilimi i¢in 6nemli biyobelirte¢ olan beyin
omurilik sivisinda, serotonin, glutamat ve GABA miktarlar iizerine
etkisinin belirlenmesi ve serotoninin farkli reseptorleri {izerinden
epilepsinin patofizyolojisine yonelik etkisinin immunohistokimyasal olarak
aciklanabilmesi icin daha fazla deneysel ve molekiiler calismaya ihtiyag

vardir.
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