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OZET

DENEYSEL OLARAK PENISILIN VE
PENTILENTETRAZOL (PTZ) iLE INDUKLENMIS EPIiLEPSI
MODELINDE LASIDiPININ ANTIKONVULSAN ETKISI

YUKSEK LISANS TEZI
AYCA YAVUZ
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGITiM ENSTITUSU
FiZYOLOJi ANABILIM DALI

(TEZ DANISMANI: DOC. DR AYHAN CETINKAYA)

BOLU, KASIM - 2023
XII +73 SAYFA

Bu ¢alismanin amaci, kalsiyum kanal blokeri lasidipinin (LAS), penisilin (PEN) ve
pentilentetrazol (PTZ) ile indiiklenen deneysel epilepsi modeli iizerinde olasi
antikonviilsan etkilerini arastirmaktir. Calismada 2-4 aylik, 200-250 gram
agirhiginda 63 adet Wistar albino erkek sican; kontrol (salin), kontrol (PTZ),
PTZ+diazepam (DIiA), PTZ+LAS, PTZ+LAS+DIA, kontrol (PEN), PEN+DIA,
PEN+LAS ve PEN+LAS+DIA (n:7) 9 gruba ayrildi. Pozitif kontrol gruplarma 5
mg/kg DIA (ip.), deney grubuna 4 mg/kg LAS (0,1 ml, ip.) uygulandi. PTZ
gruplarina 50 mg/kg PTZ (ip.) uygulanarak video kayitlart alindi. PEN gruplarina
500 1U, 2,5 pl, icv. PEN uygulanarak EKoG 06l¢iimii yapildi. Gruplarin miyoklonik
jerk ve jeneralize tonik-klonik nobet latensi, kontrol grubuna gore yiiksekken,
jeneralize tonik-klonik ndbet siiresi ve ndbet evreleri bakimindan anlaml diistiktii.
LAS grubuna ait latens ortalamasi kontrol grubuna gore daha anlamli ve yiiksek
oldugu saptandi. Diken dalga genliklerinde DIA grubu, ortalama diken dalga
sikliginda isr DIA ve LAS gruplari, kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diisiiktii.
Degerlendirmelere gore gore lasidipinin, PEN ve PTZ ile olusturulan epilepsi
izerine antikonviilsan etki gdstermistir.

ANAHTAR KELIMELER: Kalsiyum Kanallari, Epilepsi, Antiepileptik ilac,
Dihidropiiridin



ABSTRACT

ANTICONVULSANT EFFECT OF LASIDIPINE IN A MODEL OF
EPILEPSY EXPERIMENTALLY INDUCED BY PENICILLIN AND
PENTILENTETRAZOLE (PTZ)
MSC THESIS
AYCA YAVUZ
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR., AYHAN CETINKAYA)

BOLU, NOVEMBER 2023
XII +73 PAGES

The aim of this study was to investigate the possible anticonvulsant effects of
calcium channel blocker lasidipine (LAS) on an experimental epilepsy model
induced by  penicillin (PEN) and  pentylenetetrazole (PTZ).
In this study, 63 male Wistar albino rats aged 2-4 months and weighing 200-250
grams divided into 9 groups: control (saline), control (PTZ), PTZ+diazepam (DIA),
PTZ+LAS, PTZ+LAS+DIA, control (PEN), PEN+DIA, PEN+LAS and
PEN+LAS+DIA (n:7). Positive control groups received 5 mg/kg DIA (ip.) and the
experimental group received 4 mg/kg LAS (0.1 ml, i.p.). For epileptiform activity,
rats injected with PTZ 50 mg/kg (i.p.) and video recordings taken. For epileptiform
activity in PEN model, 500 IU, 2.5 pl, icv PEN administered and
electrocorticography measured. Myoclonic jerk and generalised tonic-clonic
seizure latencies of the groups were higher than those of the control group, while
generalised tonic-clonic seizure duration and seizure stages were significantly
lower. The mean latency of the LAS group was found to be higher and more
significant than the control group. Spike wave amplitudes in the LAS group and
mean spike wave frequency in the LAS and LAS groups were significantly lower
than the control group. According to the evaluations, lasidipine showed
anticonvulsant effect on epilepsy induced by PEN and PTZ.

KEYWORDS: Calcium Channels, Epilepsy, Antiepileptic drug, Dihydropuridine
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1. GIRIS

Epilepsi; tekrarlayan nobetlerle karakterize, insan yasamini mental ve fiziksel olarak
olumsuz etkileyen en yaygin sinir sistemi hastaliklarindan birisidir (1). Epilepsi sadece bir
hastalik degil, ayn1 zamanda genetik faktorler, travmatik beyin hasari, merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlari, inme veya beyin tiimorleri dahil yapisal beyin lezyonlarinin neden oldugu
semptomatik bir durumdur. Ayrintili arastirmalara ragmen hastalarin yaklasik %65'inde altta
yatan etiyoloji bulunamamaktadir (2). Epileptik nobetlerin ¢cogu kortikal ve hipokampal
yapilarda ortaya c¢ikan desarjlarla olusur (3). Beynin belirli bolgelerindeki uyarici ve
baskilayic1 kontrol sistemleri arasindaki dengenin bozulmasi epilepsi gelisimine yol
acabilmektedir (4). Nobetler, merkezi sinir sistemi ile ilgili diger problemler (agr1, anksiyete,
depresyon, bunama ve inme dahil) gibi, uyarici ve inhibe edici ndronal fonksiyonlar arasinda
degisen bir denge ile karakterize oldugu bilinmektedir (5). Nobetlerin patofizyolojisi daha
fazla agiklama gerektirse de mekanizmalardan birinin zarin iyon kanallart yoluyla
gecirgenliginin bozulmasi oldugu kabul edilmektedir (6,7).

Noronlarin  depolarizasyonu, Ca?" iyonlarinin, presinaptik voltaja bagh Ca?*
kanallarindan hiicreye girmesine neden olmakta ve hiicre igi Ca* 'deki artig, daha fazla Ca**
iyonunun salinmasini saglamaktadir. Bu durum o6zellikle glutamat olmak iizere, uyarici
ndrotransmitterlerin salinmasina yol agmaktadir. Postsinaptik eksitator amino asit
kanallarindan ve postsinaptik voltaja bagli kanallardan hiicreye gecis saglamaktadir.
Glutamat, kimyasal olarak kapili iyon kanallarii, 6zellikle N-metil D-aspartat1 (NMDA)
uyararak, voltaja bagli Ca?* kanalinin agilmasi, Na* ve Ca?" iyonlarmin hiicreye girmesine
izin verir. Na* iyonlarimin neden oldugu depolarizasyon ile daha fazla Ca?* iyonlar1 hiicreye
girer. Biiyiik miktarlarda Ca?" iyonlarinin hiicrelere girisinin, nobetler sirasinda meydana
gelen noronal ateslemeyi tetikledigi diisiiniilmektedir. Ayrica ndbetler sirasinda hiicre dist

Ca?" 'nin azaldig1 ve hiicre igi Ca®""

nin arttig1 gosterilmistir (8). Noronal hiicre i¢i kalsiyum
artisi, nobet aktivitesinin tetiklenmesinde ve yayilmasinda Onemli bir rol oynadigi
bildirilmektedir (9).

Epilepsinin tedavi yontemlerinde, ndbetlerin sonlandirilmast veya ndbet sayisinin
azaltilmasini amaglanmaktadir. Birkag basarili anti epileptik ilaglarin mevcudiyetine ragmen,

baz1 antiepileptik ilaglar (AEI) toksisite ve klinik olarak ciddi ilag etkilesimlerine neden



oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle, etkinligi ve tolere edilebilirligi daha iyi olan yeni
ilaclara hala ihtiyag vardir (10,11).

Gilintimiizde, tedavi gerektiren sik ndbet geciren epilepsi hastasi olan yaklagik 50
milyon insan vardir ve bu hastalarin yaklasik %30'u bilinen tiim AEI’lara direnclidir (12).
Ayrica antiepileptik tedavide kullanilan mevcut ilaglarin yan etki profilleri olduk¢a genistir.
Bu nedenle, daha etkili ve yan etki profilleri diisik AEi’lar bulma ve epilepsinin
mekanizmalarini aydinlatma ¢abalari glinlimiizde de devam etmektedir (13).

Deneysel hayvanlar ile epilepsi modelleri, normal ve anormal beyin fonksiyonunun
altinda yatan ndronal mekanizmalar1 incelemek i¢in siklikla kullanilmaktadir (14). Genetik
ve kimyasal ajanlar kullanilarak ve insanlarda farkl epilepsi tiplerine benzer bir goriiniime
sahip lezyonlar olusturan bir dizi farkli deneysel model gelistirilmistir (15). Penisilin,
spesifik bir gama-aminobiitirik asit (GABA)a reseptdr antagonisti olan bikukuline yapisal
benzerligi nedeniyle GABA reseptorlerini inhibe ederek kortikal dokulardaki uyarma-
inhibisyon dengesini degistirir ve bdylece ritmik epileptiform desarjlara yol acar (16).
GABAA antagonisti PTZ'min sistemik enjeksiyonu ise birincil jeneralize ndbetlere neden
olur. PTZ, kiigiik dozlarda absans nobet modeli olarak, daha yiiksek dozlarda ise konviilsif
nobetler olusturulmak icin kullanilmistir (17).

Epilepsinin hiicresel mekanizmalarini inceleyen aragtirmalar, hipersenkroni
mekanizmalarin1 anlamaya, hiicresel ve ag uyarilabilirligini degerlendirmeye odaklanmistir
(18). Pentilentetrazol ile indiiklenen deneysel epilepsi modellerinde yaygin olarak kullanilan
degerlendirme yontemi Racine skalasidir. Giiniimiizde Racine skalasi siklikla ndbetler ve
epilepsi i¢in diger birgok modele uygulanmaktadir (17). Buna karsin elektrokortikografi
(EKo0G), ndbet siklig1 ve siiresinin duyarli ve giivenilir bir sekilde dl¢lilmesine izin verir ve
iktal davramigsal c¢iktidan bagimsizdir, antiepileptik etkileri tespit etmek igin gereken
genisgletilmis incelemeler i¢in uygun bir yontemdir. Etiyolojik olarak ilgili epilepsi
modellerini, EKoG izlemeyi ve kronik tedavileri birlestiren bir yaklagimdir (19).

Bu tez ¢alismasinda Penisilin ve PTZ ile indiiklenen deneysel epilepsili si¢anlarda

kalsiyum kanal blokeri olan Lasidipinin antikonviilsan etkisi aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Epilepsi
2.1.1 Epilepsinin Tarihsel Gelisimi
Epilepsi her ne kadar Hipokrat tarafindan beynin dogal bir siireci olarak

anlamlandirilsa da eski ¢cag tanimlamalarinda doga iistii gli¢ler aracilifiyla meydana geldigi
diisiiniiliirdii bu yiizden de “Bilinmeyen gii¢ler tarafindan olusan kasilmalar” anlamini
tastyan Yunanca kokenine sahip bir kelimeden tiiretilmistir (20). Tarihte insanliin
epilepsiye karst benimsedigi gorlis, zamanla 6nemli Olgiide gelismistir. Hastaligi olan
bireylerin ilk tasvirleri oldukga ilgingtir. Bunlardan ilki MO 2000 yillarina dayanan bir
Mezopotamya metninden gelmektedir. Metnin yazari, muhtemelen sara ndbeti gegirmekte
olan bir hastay1 anlatirken “hastanin gdzleri fal tas1 gibi acik, elleri ve ayaklar1 gergin ve
biling kayb1 mevcuttu” diyerek bahsetmistir. Yerli bir Akad dilinde yazan yazar, basit bir
nedene atifta bulunarak “giinahin eli” olarak tasvir etmistir (21).

Epilepsinin etiyolojisinin giinah veya kétiiliikle esanlamli oldugu algisi, tarihin biiyiik
boliimiinde devam etmistir. MO 1790 tarihli Hammurabi Yasasi, satin aliman ve daha sonra,
muhtemelen hastaligin nedenine yonelik korku nedeniyle sara nobetleri gegirdigi anlagilan
koleler igin bir "iade maddesi" olarak goriilmekteydi. Epilepsinin etiyolojisinin ilahi degil
fizyolojik olduguna dair modern goriisiin kokeni biiyiik 6l¢iide MO 400'de yayimlanan Kutsal
Hastalik Uzerine (On the Sacred Disease) kitabina kadar siirer. Yaygin olarak Bati tibbimin
babast olarak kabul edilen Kos'lu Hipokrat'in bir {iriinii olan Kutsal Hastalik Uzerine kitabi, o
donemde epilepsinin nedeninin ruhsal oldugu ydniindeki yaygin inanca karsi ¢ikarak
etiyolojisinin diger herhangi bir hastalik gibi fizyolojik ilkelere dayandigini gostermistir (22).
[lahi nedenlere kars1 fizyolojik nedenlere iliskin tartigma, 18. yiizyilin Aydinlanma dénemine
kadar, Avrupa'daki tip camiasinin ilahi miidahalenin epilepsi ile herhangi bir ilgisi oldugu
fikrine neredeyse tamamen ayni fikirde oldugu zamana kadar 2 bin yi1l daha devam etmistir
(23,24). Epilepsi, 19. ylizyilin sonlarinda John Hughlings Jackson tarafindan vakalarin
ayrintili olarak incelenmesiyle daha iyi anlagilmaya baglandi. Jackson, yaptig1 gézlemler
sonucu, epilepsiyi "sinir dokusunun ara sira, asir1 ve diizensiz desarji" olarak tanimlamistir.
Jackson daha sonra "Bu desarjlar herhangi bir derecede, herhangi bir yasta, herhangi bir hasta
durumunda meydana gelebilir ve sayisiz kosulda gelisebilir" sonucuna varmaistir (20). 19.

yiizyilin sonlari ayni zamanda elektroensefalografinin (EEG) de ilgi gérmeye basladigi
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donemdir. 1870 yilinda norofizyolog Gustav Fritsch ve psikiyatr Edvard Hitzig elektrik
stimiilasyonu ile bir kopekte nobet gegirmeyi basardilar (25). 1890'da EEG'nin Onciilerinden
biri olan Adolf Beck, {inlii tezi “Investigations into the Physiology of the Brain”i yazdu.
Kopeklerde ve tavsanlarda elektriksel beyin stimiilasyonu iizerinde ¢alist1 ve beynin viicudun
elektriksel aktivitesi tizerinde "0nceligi" oldugunu savundu. Bir galvanometre kullanarak,
kopeklerin ve tavsanlarin beyinlerinde, solunum ve kalp atisiyla asenkron olan siirekli
elektrik aktivitesi buldu. Ayrica, o zamana kadar ¢ok fazla tahmin edilen sinir iletim hizlarin
da olgmiistiir (26).

20. ylizyillin ¢ogu, ozellikle EEG gelistirmeye yonelik arastirmalara odaklandi.
1912'de Pavel Yurevich Kaufman ve Vladimir Vladimirovich Pravdich-Neminsky, deneysel
olarak indiiklenen ndbetler sirasinda beyindeki elektriksel degisiklikleri fark ettiler. Epileptik
ataklart EEG'deki anormal elektrik desarjlariyla iliskilendiren ilk kisiler onlardi (27). 1924'te
Alman psikiyatr Hans Berger insan beynindeki noral salinimlari gdstermeyi ve
elektroensefalografi terimini ilk kullanan kisidir. 1926'dan 1929'a kadar Berger ,¢ift bobinli
bir galvanometre kullanarak alfa dalgalarinin iyi bir EEG kaydini olusturmay1 bagardi (28).
Son olarak, goriintiileme yontemlerinin icadi, semptomatik epilepsi tanisini dnemli dlciide
kolaylastirdi. Bu, 1970'lerde beyin bilgisayarli tomografisini, 1980'lerde beyin manyetik
rezonans goriintiilemesini ve 20. yilizyilin sonlarina dogru PET taramasini igerir (29).

2.1.2 Epilepsi ve Nobet

2.1.2.1 Epilepsi ve Nobetin Tanimlamasi
Epilepsi, herhangi bir ani merkezi sinir sistemi hasarindan ve nobet tekrarinin

ndrofizyolojik, biligsel, psikolojik ve sosyal sonuglarindan bagimsiz olarak, siirekli (yani
1srarli) nobet iiretme egilimi ile karakterize kronik bir beyin bozuklugudur. Epilepsi, her biri
altta yatan beyin islev bozuklugunu yansitan ¢ok sayida nedene sahiptir. Geri doniislii bir
olayla (6rnegin ates, hipoglisemi) tetiklenen bir ndbet, kronik bir durum degilse kisa siireli
ikincil bir durum oldugu i¢in epilepsi tanimina girmez (30). "Epileptik sendrom", benzer
ndbet tipleri, baslangi¢ yasi, EEG bulgulari, tetikleyiciler, genetik, dogal seyir, prognoz ve
AEI’lere yant ile kalici bir klinik dzellik grubunu ifade eder (31).

Nobet, “beyindeki anormal asir1 veya senkronize ndronal aktiviteye bagli belirti veya

semptomlarin gegici bir olusumu” olarak tanimlanir (32). Spesifik "nobet" teriminden
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kacinilmalidir (31). Nobet su anda beyindeki anormal asir1 veya senkron noronal aktiviteye
bagli belirti veya semptomlarin gecici bir olusumu olarak tanimlanmaktadir (33).

Epilepsi yilda 100.000 niifus basina yaklasik 50 yeni vaka ile en yaygin norolojik
bozukluklardan biridir (34). Niifusun yaklasik %1'i epilepsiden muzdariptir ve hastalarin
yaklasik tigte birinde direngli epilepsi vardir (yani uygun sekilde secilmis iki veya daha fazla
AEI veya diger tedavilerle kontrol altina alinamayan ndbetler). Epilepsinin yaklasik %75
cocukluk doneminde baglar. Bu, gelismekte olan beynin ndbetlere karsi artan duyarliligini

yansitir (31).

2.1.2.2 Epilepsi ve Nobetin Siniflandirilmasi
Bir olayin ndbet 6zelliklerine sahip oldugunu ve ndbetlerin bir¢ok taklitgisinden biri

olmadigint belirlemek klinisyenin ilk gorevidir (35). Bir sonraki adim ise ndbet tipine
simiflandirilmasidir. Epilepsi siniflandirmasi, epilepsili hastalarin  degerlendirilmesinde
onemli bir klinik aractir. Bu smiflandirma birka¢ amaca hizmet eder: hastanin nobet tipini,
bireyin sahip olma olasilifi daha yiliksek olan diger nobet tiplerini, potansiyel nobet
tetikleyicilerini ve genel prognozu anlamak i¢in bir ¢ergeve saglar. Siniflandirma ayrica
ogrenme giicliigii, zihinsel yetersizlik, otizm spektrum bozuklugu gibi psikiyatrik 6zellikler
ve epilepside ani beklenmedik 6liim gibi 6liim riski dahil olmak tizere komorbidite riskleri
hakkinda bilgi saglar (36).

2017 ILAE (Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Dernegi) nobet tipi siniflandirmasinin
temel ilkesi 1981 smiflandirmasina dayanmaktadir ve ilk kez nobetleri fokal ve jeneralize
ndbetler olarak ayirmistir (37). Neonatal nobetlerin sadece fokal oldugu gosterilmistir, bu
nedenle baglangicta fokal ve jeneralize arasinda ayrim yapmak gerekli degildir (38). Bununla
birlikte, baz1 nadir durumlarda, nébetler, dogustan metabolizma bozuklugunda oldugu gibi,
spastik veya miyoklonik ndbetler gibi iki tarafli dagitilan aglar hizla aktive edebilir. Kalitsal
erken bebek gelisimi ve epileptik ensefalopati ile bile, yenidogan doneminde baslangicta
fokal veya asimetrik olan tonik nobetler daha sonra bebeklikte yaygin hale gelebilir (39).
2017 ILAE smiflandirmasindaki ikinci seviye, biling nobetleri ve biling bozuklugu ndbetleri
olarak ikiye ayrilir; ancak bu, yeni doganlar i¢in gecerli degildir ¢ilinkii bu yas grubundaki
farkindalik ve yanit verme, giivenli ve tekrarlanabilir bir sekilde degerlendirilemez (36).

Epilepsinin yeni siniflandirilmasi, dort ana bilesenden olusmaktadir; tigii sirali yani,

bilesen ndbet tipi, epilepsi tipi ve sonra epilepsi sendromu. Etiyolojiyi tanimlayan dordiincii



komponent, her bir asamada kendini gosteren ortak bir aktivitedir. Belirlenen cergeve
epilepsinin farkli klinik ortamlarda siniflandirilmasini saglamak i¢in tasarlanmistir; bu, tani
koyan klinisyenin elindeki kaynaklara bagli olarak hasta karakterizasyonunun her diizeyde
miimkiin olacagini ima etmektedir. Video kaydi, EEG, ndrogoriintiileme, gen mutasyonlari
ve varsa otoimmiin panel, epilepsi tipi veya epilepsi sendromunun siniflandirilmasinda
kullanilacaktir (40).

Yeni siniflandirmanin, siniflandirmayi kullanan kisinin ihtiyaclaria ve uzmanligina
bagli olarak hem temel hem de genisletilmis bir versiyonu vardir. Temel versiyon,
genisletilmis versiyonun daraltilmis bir seklidir. Temel versiyonun genel pratisyen hekimler,
pediatristler, nérolog olmayanlar ve genel ndrologlar, hemsireler ve saglik ¢alisanlari i¢in
daha faydali olmasi1 beklenirken, genisletilmis versiyon ndrofizyologlara ve arastirmacilara
yardimci olacaktir. Bu siniflandirma ¢ocuklarin yani sira yetiskinlerdeki nobetler icin de
gecerlidir, yenidogan nobetleri hari¢ tutulur ki bunlar i¢in ayr1 bir siniflandirma vardir. Bu

simiflandirma subklinik elektrografik nobetleri siniflandirmaya calismamaktadir (41).

2.1.2.2.1 Temel Simiflandirma
Nobetler baslangica gore su sekilde tanimlanir: fokal, jeneralize, bilinmeyen veya

siniflandirilamayan. "Fokal" eski terim olan "kismi" ile es anlamlidir. "Jeneralize" terimi
degistirilmeden muhafaza edilmistir. Jeneralize baslangi¢li nobet, davranis ve EEG'ye gore
ndbetin baslangicinda her iki hemisferin (potansiyel olarak asimetrik) aktive oldugu
durumdur. "Bilinmeyen baslangi¢” baslangicin bilinmedigi ancak diger belirtileri bilinmekte
olan durumlardir. "Siniflandirilmamig" bir kategori olarak kalmaya devam etmektedir, ancak
ek nobet tipleri ve "bilinmeyen baglangic" kategorisi eklendiginde kullanim azalabilir. Cok
az sayida olay agik¢a nobettir ancak siniflandirilamaz.

Fokal nobetler istege bagli olarak "bilingli" veya "biling dis1" nobetleri olarak
siiflandirilir. Bu terimler sirasiyla onceki "basit" ve "kompleks" terimleriyle eslesir.
Farkindaligin bozulmasi ve biling kayb1 es anlamli degildir. Bir fokal ndbet sirasinda
herhangi bir zamanda farkindalik bozulursa, "farkindalik bozuklugu" dahil edilmelidir.
Farkindalik bilinmiyorsa, ndbet tipi siniflandirilirken bu siniflandirma diizeyi atlanmalidir.
Temel siniflandirmada, bir fokal nobet i¢in farkindalik diizeyinin degerlendirilmesinden
sonraki adim, baglangicin "motor" veya "motor olmayan" olarak tanimlanmasini gerektirir.

Genisletilmis siniflandirma daha ayrintili alt béliimler igermektedir. ikincil olarak jeneralize



ndbetler artik "jeneralize" kelimesini jeneralize baslangicli ndbetlerle sinirlandirmak igin
"fokalden bilateral tonik-klonik nobetlere" olarak adlandirilmaktadir. Jeneralize nobetler
simiflandirilirken, cogu jeneralize nobette farkindalik bozuldugundan, "farkinda" ve
"farkindalig1 bozulmusg" ifadeleri ¢ikarilmistir. "Motor" veya "motor olmayan" tanimlamasi
da kullanilir. Genellestirilmis motor ndbetler ayrica "tonik klonik" veya “diger motor” olarak
siniflandirilabilir. Bilinmeyen baglangicli nobetler de “tonik-klonik™ veya “diger motor” gibi

siniflandirilabilir (41).

2.1.2.2.2 Gelismis Simiflandirma
Genisletilmis siniflandirma, yukarida agiklanan temel siniflandirmaya dayanmakta ve

"motor" ve "motor olmayan" kategorilerini her {i¢ ndbet baglangici tiirii (fokal, jeneralize ve
bilinmeyen) altinda genisletmektedir. Bir fokal motor ndbet, dncelikle nobetin herhangi bir
boliimiinde farkindaligin bozulup bozulmadigina karar verilerek simiflandirilir ve bdylece
fokal bozulmus farkindalik nobeti haline gelir. Farkindaligin  bilinmedigi veya
degerlendirilemedigi durumlarda (6rnegin, kisa bir fokal atonik ndbet sirasinda),
farkindaliktan bahsedilmeyebilir. Bir sonraki siniflandirma seviyesi, nihai olarak en belirgin
belirti veya semptom olmasa bile, ndbetin ilk belirti veya semptomundan tiiretilir.

[lk belirti ndbet odagini veya agimi gosterir. Bir istisna, tiim nobet sirasinda davranis
tutuklamasini baskin isaret olarak gostermesi gereken bir odak davranisi tutuklama nobetidir,

clinkii kisa davranig tutuklamasini belirlemek zordur (41).
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Sekil 2.1. ILAE 2017 (40) Nobetlerin Opsiyonel Siniflandirmasi (BioRender.com ile
hazirlanmigstir.)

2.1.3 Epilepsi Etiyolojisi
1989 ILAE smiflandirmasi, epilepsinin etiyolojisini idiyopatik, kriptojenik ve

semptomatik gruplara ayirmistir. Genel olarak idiyopatik epilepsinin kalitsal oldugu,
kriptojenik epilepsinin olas1 ancak belirlenemeyen bir nedeni oldugu ve semptomatik
epilepsinin tanimlanabilir bir nedeni oldugu kabul edilir. Yeni organizasyon etiyolojiyi bes
kategoriye ayiriyor: genetik, yapisal, metabolik, immiinolojik ve idiyopatik. Bazi1 yapisal
lezyonlar (tiiberoskleroz, neoplazmalar) ve ndrometabolik bozukluklar genetik
mutasyonlardan kaynaklanir ve bu kategoriler birbirini diglamaz. Ayrica kalitsal epilepsili

hastalarda ¢evresel ve epigenetik faktorler de nobetlere katkida bulunabilir (42).

2.1.3.1 Genetik Etiyoloji
Genetik etiyoloji, bir bireyde epilepsiye neden olma iizerinde 6nemli etkisi olan

patojenik bir varyanti (mutasyon) ifade eder (40). Epilepsinin genetik etiyolojisi ¢esitlidir ve
cogu durumda altta yatan gen tam olarak bilinmemektedir.
Genlerin ¢ogunlugu fenotipik heterojenlik gostermekte ve sendromlarin cogunlugu genetik

heterojeniktir. Epilepsinin, ¢evresel katkis1 olan veya olmayan birden fazla gen anlamina



gelen karmasik kalitim izledigi durumlarda, nedensellige katkida bulunan ancak epilepsiye
neden olmak icin tek bagina yeterli olmayan duyarlilik varyantlar1 tanimlanabilir (43,44).

Genetik etiyolojide ¢evresel faktorler dislanmaz. Cevresel faktorlerin nobetlere katkida
bulundugu diisiiniilmektedir; 6rnegin, epilepsisi olan bir¢ok kisi uykusuzluk, stres ve hastalik

yasadiklarinda nobet gegirmeye daha yatkindirlar (40).

2.1.3.2 Yapisal Etiyoloji
Yapisal etiyoloji, elektroklinik degerlendirmeler veya klinik bulgularla birlikte

hastanin nobetlerine neden olan nérogoriintiilemedeki anormal bir bulguyu ifade eder (45).
Korteksi etkileyen herhangi bir yapisal lezyon ndbete ve epilepsiye neden olabilir. Bununla
birlikte, ndbet semiyolojisi lezyonun tiiriine degil, lezyonun konumuna bagli olacaktir (46).
Yapisal epilepsi beyindeki her tiirlii lezyondan kaynaklanabilir. Lezyonlar dogum sirasinda
anoksi (beyne oksijen gitmemesi), herhangi bir nedenle kafa travmasi, enfeksiyonlar, kistler,
beyin gelisimi anormallikleri, kalitsal hastaliklar, dejeneratif bozukluklar (genellikle beyin
hiicrelerinin kaybiyla iliskili ilerleyici ve kdotiilesen durumlar), tiimérler, felg ve zehirlenme
nedeniyle olabilir. Gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasinda énemli farkliliklar vardir.
Ornegin, sistiserkoz ve tiiberkiilomlar gelismekte olan iilkelerde epilepsinin en yaygimn
nedenleri arasindadir, ancak gelismis iilkelerde minimum prevalansa sahiptir.

Lezyonlar eski bir sorunun kalintis1 olabilirken (rezidiiel), digerleri zaman iginde
kétiilesebilir (progresif). Ornegin, bir trafik kazasinda olusan hasar kalint: iken, bir beyin

tliimoriiniin neden oldugu hasar ilerleyicidir (47).

2.1.3.3 Metabolik Etiyoloji
Nobet ve epilepsinin metabolik nedeni edinsel veya genetik (dogustan) olabilir.

Edinilmis metabolik nobetler, organ yetmezligi (6rnegin, karaciger, bobrek veya pankreas
yetmezligi), beslenme yetersizlikleri, otoimmdiin nedenler (6rnegin, tip 1 diyabet, otoimmiin
serebral folat eksikligi) veya ekzojen ilaclar ve toksinlerden kaynaklanabilir (48). Bunlarin
cogu, Ornegin hipoglisemi veya hiperammonemide oldugu gibi beyinde kalic1 hasara neden
olmadikga, akut nobetlere (genellikle akut ensefalopati ile) neden olur. Eksojen toksinler
arasinda alkol, geng eriskinlerde nobetlerin en yaygin nedenlerinden biridir (49). Alkol
genellikle akut nobetlerle (6zellikle alkol yoksunlugu) iliskilendirilmesine ragmen, doza

bagimli bir sekilde epilepsi ile de iliskilidir. Bu iliskinin mekanizmasi belirsizdir, ancak



dogrudan alkol tiiketimi ile ilgili olmayabilir, bunun yerine travmatik beyin hasar1 ve

serebrovaskiiler hastalik gibi komorbiditelerle ilgili olabilir (50).

2.1.3.4 Immiinolojik Etiyoloji
Bagisiklik sistemi, dogustan gelen bagisiklik ad1 verilen spesifik olmayan bagisiklik

yanit1 ve adaptif bagisiklik adi verilen patojene 6zgii bagisiklik yaniti olarak ikiye ayrilir.
Kanutlar, interlokin-1p, tiimor nekroz faktorii-o ve doniistiiriicti bitylime faktorii-p gibi belirli
sitokinlerin salinmasi yoluyla dogustan gelen bagisikligin, hipokampal skleroz ve fokal
kortikal displazi de dahil olmak iizere ¢esitli patolojilerde epilepsinin gelismesinde ve
siirdiiriilmesinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (51). Bu nedenle, bu sitokinleri
hedeflemek antiepileptik etkilere sahip olabilir (52).

Uyarlanabilir bagisikligin kilit bir bileseni, kendini tanima (bagisiklik toleransi) ve
kendini yabanci maddelerden ayirt etmektir. Adaptif bagisiklik, yoOnlendirilmis hiicre
saldiris1 (T-hiicreleri tarafindan) veya spesifik antikorlarin tiretimi (B-hiicreleri tarafindan)
yoluyla yabanci proteinlere verilen spesifik tepkilere dayanir. Bu sistemde bagisiklik
toleransini korumaya yonelik 6nlemler basarisiz olabilir ve otoimmiiniteye yol acabilir (53).
Otoimmiin hastaliklar (esas olarak tip 1 diyabet, Graves hastalif1 veya romatoid artrit)
popiilasyonun yaklasik %3-5'inde goriiliir, ancak muhtemelen bagisiklik ayricaligina bagl
olarak beyinde nispeten nadirdir (yani beyine erisimi sinirlidir). Nobetlerin sistemik lupus
eritematozus, sarkoidoz, ¢dlyak hastaligi, Behget ensefalopatisi ve Hashimoto ensefalopatisi
gibi c¢esitli otoimmiin hastaliklarla iliskili oldugu uzun zamandir bilinmektedir (54).
Vaskiilitten metabolik dengesizliklere kadar uzanan bu iliskilerin bir¢ogunun altinda yatan
mekanizmalar belirsizdir (52).

2.1.4 Epilepsi Patofizyolojisi
Nobet, herhangi bir sayida dissal veya igsel tetikleyici faktor tarafindan baslatilabilen

ve kortikal bir néronoglial popiilasyonun, asir1 hipersenkron desarji ile sonuglanan ve
beyinde lokalize veya yaygin bir sekilde ortaya ¢ikan durumsal bir klinik olaydir. Bu anormal
aktivite, bir veya daha fazla beyin aginin normal isleyisini devralir ve 40'tan fazla taninmis
epileptik sendromu karakterize eden ndbetlerle sonuglanir. Epilepsi, belirli bir siire boyunca,
hatta siirekli olarak ortaya c¢ikan ve kendiliginden olusabilen tekrarlayan nobetlerle

karakterize bir merkezi sinir sistemi bozuklugudur (55).
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Kismi ve jeneralize nobetlerin mekanizmalarindaki farkliliklara ragmen, herhangi bir
ndbeti inhibisyon ve eksitasyon arasindaki normal dengenin bozulmasi olarak gérmek
faydalidir. Bu dengesizlik, yerel bolgeleri, ¢oklu beyin bolgelerini veya tiim beyni igerebilir.
Tipik olarak artan uyarim ve azalan inhibisyonun bir kombinasyonunu yansitir. Bununla
birlikte, eksitasyon/inhibisyon dengesi degistiginde meydana gelen geleneksel ndbet kavrami
yararlidir, ancak fazla basitlestirilmistir. Bir zamanlar tamamen inhibe edici oldugu
diistintilen faktorlerin (6rnegin, GABA sinaptik iletimi) aslinda belirli kosullar altinda uyarici
olabilecegi artik kabul edilmektedir. Ayrica sinaptik depresyon, bazi normal beyin ritimleri
icin kritiktir ve ani desarjlar gibi anormal ritmik aktiviteyi icerebilir (56).

Beyin bolgeleri, i¢sel zar 6zelliklerine, sinaptik organizasyona, hiicre yogunluguna
ve hiicresel ara baglanti modellerine dayali olarak nobetleri tetikleme egilimleri bakimindan
farklilik gosterir. Hiicre tipleri de ayn1 beyin bolgesi i¢inde bile uyarilabilirlik bakimindan
farklilik gosterir (57). Hipokampus ve neokorteks ndbetlere 6zellikle yatkindir. Diizenli
katmanli organizasyonu ve trisinaptik uyarict devreleri ile hipokampus, epileptik
mekanizmalarin elektrofizyolojik ¢aligmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (58).

Epilepsiye yol acan genetik patoloji, hiicresel seviyeden reseptdr seviyesine ve
anormal iyon kanali1 fonksiyonuna kadar herhangi bir yerde ortaya ¢ikabilir. Ayni sekilde,
edinilmis beyin hasar1 devre fonksiyonunu degistirebilir. Gelisen beyin, ¢esitli fizyolojik
nedenlerle nobetlere 6zellikle yatkindir (59). Normal olarak gelisen bir beyinde bile uyarict
sinaptik fonksiyon, inhibe edici sinaptik fonksiyondan once gelir ve uyarilma ve ndbet
olusumuna katkida bulunur. Ayrica yasamin erken donemlerinde nérotransmitter GABA
inhibisyondan ¢ok uyarilmaya neden olur (60,61). Bu sonugclar, cok geng¢ beyinlerin neden
ozellikle nobetlere egilimli oldugunu kismen agikliyor. Ancak nobetler gelismekte olan
beyinde yetiskin beynine gére daha az yapisal hasara neden olur (62).

Epilepsi sendromlarinin genetik temeli ile ilgili yapilan son arastirmalarla yeni
bilgilerde bir artis goriilmiistiir. Hem monogenik hem de poligenik mutasyonlar epilepsiye
yol agabilir (63). Bir¢ok epilepsi, epilepsinin altinda yatan degismis hiicresel uyarilabilirlik
durumuna katkida bulunan ¢oklu gen kusurlari ile karmasik bir genetik temele sahiptir (31).

Epilepsi ve nobetlerin patofizyolojisi, bircok farklt ndbet bozuklugu tiiriinii
aciklayacak sekilde cesitlilik gostermektedir. Bununla birlikte, epilepsiler arasindaki bir

ortak nokta, nobet aktivitesiyle sonuglanabilecek sinaptik diizeyde uyarict (glutamaterjik

11



sinyal yoluyla) ve inhibitor (GABAerjik sinyal yoluyla) siiriicii arasindaki bozulmus
dengedir. Ilk farmakolojik ¢aligmalar, GABAa-reseptor antagonistlerinin ve glutamat-
reseptor (NMDA, a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA) , kainat)
agonistlerinin normal hayvanlarda ndbet aktivitesini ortaya ¢ikarabilecegini gostermistir.
Dabha ileri ¢caligmalar, epilepsi hastalarindan alinan EEG kayitlarinda yaygin olarak gozlenen
interiktal sivri ug¢larin, bireysel ndronlarda biiylik bir depolarizasyon ve ardindan gelen
aksiyon potansiyeli ile iligkili oldugunu gosterecektir. Kortikal dokunun laminer hiicre
katmanlariyla son derece organize yapisi, normal ndronal islem akisini kolaylastirirken, ayni
zamanda nobet olusumuna yol acabilecek anormal senkronize aktiviteye son derece duyarl
bir yap1 saglar. Normal kosullar altinda, uyarici sinaptik aktivite inhibitér interndronlar
tarafindan siki bir sekilde diizenlenir; ancak genetik mutasyon, travma, anormal gelisim veya
bir dizi bagka faktor bu diizenlemeyi bozarak kortikal aglarin hipereksitabil hale gelmesine
neden olur (64).

Parsiyel epilepsiler klinik olarak parsiyel ndbet tiplerinden herhangi biri olarak ortaya
cikar ve epilepsi hastalarinin ~%60"1n1 olusturur. Parsiyel epilepsilerin etiyolojisi genistir ve
kortikal lezyonlar, tiimorler, gelisimsel malformasyon veya travma veya inmeye bagl akut
kortikal hasar1 igerir. Tibbi gelismeler hastalarin 6nceki nesillerde 6liimciil olabilecek daha
siddetli travmalardan sag ¢ikmasina olanak tanidikca travma kaynakli epilepsi daha biiyiik
bir sorun haline gelmektedir. Genetik, kortikal malformasyonlarin veya tiimor olusumunun
altinda yatan kismi epilepsilerde de rol oynayabilir (65). Buna karsilik, hastalarin ~%40'1m1
olusturan jeneralize epilepsilerin etiyolojisi genellikle genetiktir. Voltaj kapili sodyum
kanallar1 ve GABAA reseptorleri dahil olmak tizere iyon kanallarindaki genetik mutasyonlar
(veya kanalopatiler) bir¢cok genel epilepsi i¢in tanimlanmistir ve tedavi stratejilerini
yonlendirmeye yardimci olmaktadir (64).

2.1.5 Epilepsi Tedavi Yontemleri
Epilepsi, yilda 1.000 kiside 4 ila 10 arasinda tahmini goriilme sikligina sahip bir

norolojik bozukluk ailesidir ve tedavi edilmedigi takdirde ilerleyici olarak bilis ve islev
bozuklugu, beyin hasar1 ve diger norolojik eksikliklerle iliskilidir. Epilepsi tedavisinin temel
dayanagi olan AEI’ler nébetlerin tatmin edici bir sekilde kontrol edilmesini veya tamamen
ortadan kaldirilmasini saglayabildiginden, epilepsi hastalar1 bir¢ok durumda normal ve

rahatsiz edici olmayan bir yasant1 siirdiirebilirler (66).
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2.1.6 Antiepileptik Ilaclar
Epileptik hastalarin yaklasik %75-80'inde geleneksel AEI’lerin yardimiyla yeterli

nobet kontrolii saglanabilmektedir. Karbamazepin, etosiiksimid, fenobarbital, fenitoin ve
valproat en sik kullanilan konvansiyonel antiepileptiklerdir (67). Hastalarin %20-25'indeki
terapdtik basarisizlik, yeni AED’ler iizerinde yogun arastirmalar tesvik etmis ve simdiye
kadar dokuz tane gelistirilmistir. Esas olarak geleneksel tedaviye zayif yanit veren hastalarda
ek tedavi olarak ruhsatlandirilmistir. Bunlar felbamat, gabapentin, lamotrijin, levetirasetam,
okskarbazepin, tiagabin, topiramat, vigabatrin ve zonisamiddir (68). AEI’lerin ¢cogunlugu
birden fazla etki mekanizmasina sahiptir. Deckers ve arkadaslar1 (69) bu mekanizmalara
dayanarak AED’lerin bir simflandirmasini dnermislerdir. Birinci grup, tek tek noronlarda
stirekli tekrarlayan ateslemeyi bloke eden antiepileptiklerden (6rn: karbamazepin,
gabapentin, lamotrijin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin, topiramat, valproat) olusur; bu
etki esas olarak voltaja bagli sodyum veya kalsiyum kanallarinin bloke edilmesine baglidir.
Bu ilaglar jeneralize tonik-klonik ve parsiyel nobetlere kars: etkilidir. Ikinci grup, GABA
aracilt inhibitor olaylar1 artiran ilaglar igerir: benzodiazepinler, gabapentin, fenobarbital,
tiagabin, topiramat, vigabatrin ve valproat. Bu ilaglardan bazilar1 tim ndbet tiplerinde
(absans, jeneralize tonik klonik ve parsiyel nobetler) kullanilabilir. Ugiincii grup pratikte bir
ilagctan olugsmaktadir. T tipi kalsiyum kanallarin1 bloke eden ve absanslara kars1 aktif olan
ethosuximide. Son kanitlar zonisamidin de bir T-tipi kalsiyum kanal1 inhibitrii olabilecegini
gostermektedir (70). Ayri bir ilag kategorisi de onerilebilir, bu AEI’ler eksitatdor amino
asitlerin (0rn. glutamat) aracilik ettigi olaylar1 azaltir ve su anda {i¢ antiepileptik bu kriterleri
karsilamaktadir: felbamat, fenobarbital ve topiramat (69).

2.1.7 Deneysel Epilepsi Modelleri
Epilepsi tedavisi i¢in muhtemel terap6tik ajanlarin belirlenmesi ndbet modellerinin

gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Bromiirler ve fenobarbital olmak {izere bazi erken
donem tedaviler disinda, klinik amag¢lh kullanilan tiim ilaglarin ndbet karsit1 aktivitesi,
genellikle kemirgenlerde maksimal elektrosok (MES) ve subkutan pentilenetetrazol testleri
ve elektrikle tutusturulmus rat kullanilarak akut nébet modelleri ile tanimlanmistir. Fakat
giintimiize kadar elde edilen klinik bulgular, faydali olsa da bu modellerin herhangi birinin
ilaca diren¢li nobetleri olan hastalar1 etkili bir sekilde kontrol altina alacak tedavileri

tanimlayamayacagini gostermektedir (71).
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Akut modeller, kimyasal ajanlarin sistemik veya lokal olarak uygulanmasi veya
elektriksel stimiilasyon veya metabolik degisiklikler tarafindan indiiklenen gegici
epileptiform aktiviteyi icerir. Ote yandan, kronik modeller genellikle yapisal yaralanma veya
tekrarlayan elektrik stimiilasyonu ile olusturulur veya spontan genetik epilepsi modellerini
icerir. Spontan ndbetlerin gozlendigi epilepsi modellerinin, epilepsiye yol acan tetikleyici
olaylar1 takiben birgok genin aktive oldugu akut ve gecikmis noéronal hasarin yani sira
plastisite siireclerine izin verdigi i¢in insan olaylarini iyi taklit ettigi diisiiniilmektedir (72).

Sonug olarak, epileptik nobetleri diizenleyen nérokimyasal, norofizyolojik, hiicresel
ve molekiiler mekanizmalar1 ortaya koymak {izere epileptik aktivitenin modellendigi ve
farkli tedavilerin uygulandig1 bir¢ok deneysel model gelistirilmistir. Ayrica, bu modeller
iizerinde yapilan ¢alismalar, insan epilepsisindeki mekanizmalarin benzerliklerinin
arastirtlmasinda da yararli olmustur. Farkli hayvan modelleri, digerlerinin yani sira penisilin
ve kobalt gibi kimyasal konviilsif ajanlarla indiiklenenler; kindling ve elektrosok gibi
elektriksel stimiilasyon modelleri ve odyojenik ndbetler veya Papio papio babun modeli gibi
genetik modeller olarak siniflandirilabilir (16).

Bu modeller, bu hastalifin kdkeninde yer alan mekanizmalar1 dogru bir sekilde
aciklamaya calismistir; ancak bu kadar ¢ok farkli epilepsi tiiriinlin var olmasinin arkasindaki
neden heniliz bulunamamistir. 1989 yilinda Fisher, hastalarda kullanilan siniflandirmaya
benzer bir epileptojenik model siniflandirmas1 6nermistir: parsiyel epilepsi, tonik klonik
konviilsiyonlar ve status epileptikus (SE) (16). 1989 yilinda yapilan siniflandirma genel
kabul gérmiis ve halihazirda da kullanilmaktadir. Yeni bulgulara dayanarak “ILAE”
tarafindan siniflandirma gilincellenmistir. Bu konuda ILAE’nin 2017 yilinda yayinladigi
smiflandirmayla birlikte bircok belirleyici faktoriin yer almaktadir ve bu sayede epileptik

nobetler daha iyi farklilagsmistir .
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E Akut Kronik

@ e Topikal konviilzanlar o Kortekse metal verilmesi

& - Penisilin, bikukulin vb. - Aluminyum hidroksit, kobalt, ¢inko, demir vb.

= e Akut elektriksel uyari ¢ Kriyojenik hasar

g e GABA kesilmesi (terki) ¢ Gangliosit antikor verilmesi

R e Neokorteks dilimleri ¢ Sistemik fokal epileptogenezis

*_Genetik e Maksimal elektrik soku o Metabolik Diizensizlik

-Isiga duyarh babunlar -Hipoksi, hiperglisemi,
-Farede sesle olusan nobetler . . hiperbarik oksijen,
-Paytak fare modeli * Kimyasal konvulzanlar hiperkarpi, turemi, yuksek
-Sigan, gerbil ve drozofila -Pentilentetrazol, penisilin vb.  temperatiir, ilag kesilmesi

e Kainik asit, tetanos toksini

Firtinalar alanina enjeksiyon

Kompleks
Parsiyel
[ ]

e Tutusma Beyin dilimleri

e Talamusun uyarilmasi Bilateral odak

o Sistemik penisilin y-Hidroksi-butirat
Intraventrikuler opiat vb.

e Lityum-pilokarpin

Kobalt-homosistein

Status
Epileptikus
[ ]

e Rekurrent uyarilma

Sekil 2.2. Deneysel epilepsi modelleri (73) (BioRender.com ile hazirlanmuistir.)

Kimyasal Modeller

Spontan tekrarlayan ndbetleri izlemek yerine, epileptik kemirgenlerde akut ndbetlerin
kimyasal veya elektriksel indiiksiyonunun, yeni antiepileptiklerin refrakter spontan
tekrarlayan nobetlere karsi etkinligini test etmek icin bir araci olarak kullanilabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (74).

Kemokonviilzanlar

Basta pilokarpin ve kainik asit olmak iizere kemokonviilsanlar uygulanarak spontan
tekrarlayan nobetleri olan kemirgenler kullanilmistir (75). Genel olarak, bu modellemeler
Temporal lob epilepsiye benzemeyi amaglamaktadir ve bu nedenle kemirgenler, hipokampus
veya temporal lobu etkileyen ilk onciil yaralanma (6rn. status epileptikus), yaralanma ile
spontan nobetlerin ortaya ¢ikmasi arasinda bir latent donem, spontan nobetlerin kronik
gostergesi (genellikle parsiyel ve tonik klonik ndbetler) ve temporal lob epilepsinin

karakteristigi olarak kabul edilen histopatolojik degisiklikler dahil olmak {izere insana benzer
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bir "klinik oykii" gostermelidir (76—78). Maalesef, kronik epilepsinin hayvan modelleri
zaman kisitlilig1 ve maliyetler sebebiyle yaygin olarak kullanilmamaktadir (79).

Kainik asit

Kainik asit, kemirgenlerde temporal lob epilepsiyi modellemek i¢in uygulanan ilk
bilesiklerden biridir (80). Sistemik veya intraserebral yolla uygulanmasi noronal
depolarizasyona ve ndbetlere neden olan, tercihen hipokampusu hedef alan bir L-glutamat
analogudur (81). Uygulanan kemirgenler, hipokampal sklerozun belirgin histopatolojik
baglantilariyla birlikte, ¢ogunlukla sekonder jeneralize ve degisken siklikta tekrarlayan
ndbetler gosterirler (82).

Pilokarpin

Pilokarpin bir muskarinik asetilkolin reseptor agonistidir. Pilokarpinin sistemik veya
intraserebral uygulamasi limbik status epileptikusta biriken ndbetlere neden olur (83,84).
Yapisal bozukluklar ve sonrasinda spontan tekrarlayan nobetlerin gelisimi insan kompleks
parsiyel nobetlerine benzemektedir (85). Aslinda, insanlarda kompleks parsiyel ndbetlere
karst kullanilan AED’ler pilokarpin modelinde spontan ndbetleri de baskilayabilmektedir
(86). Ayrica, insan Temporal lob epilepsi (TLE) ile pilokarpin modeli arasinda cesitli ag ve
norokimyasal benzerlikler vardir. Ornegin, subikulum hem insan TLE'sinde (87) hem de
pilokarpin modelinde interiktal aktivite olusturabilir (88,89). TLE hastalarinda (90,91)
yaygin olarak bulunan biligsel ve hafiza eksiklikleri pilokarpin uygulanan ratlarda da
bulunmaktadir (92,93).

Pentilentetrazol (PTZ)

GABAA reseptor antagonistleri (PTZ, pirotoksin ve bikukulin), NMDA ve kokain
gibi farkli konviilsan maddeler kemirgenlerde kimyasal kindlingi indiiklemek igin
kullanilabilir. Bu modeller arasinda, PTZ, hayvanlara uygulandiginda siddetli konviilsiyonlar
ireten bir GABAA reseptor antagonistidir, (94) yeni antiepileptik molekiillerin etkilerini
incelemek i¢in en yaygin kabul géren hayvan modelidir. PTZ, epilepsinin hem akut hem de
kronik hayvan modellerini gelistirmek icin kullanilabilir. Ornegin, kemirgenlere esik dozda
(50 ila 100 mg/kg, i.p. veya s.c.) akut PTZ enjeksiyonu miyoklonik sarsintilara, klonusa ve
tonik uzamaya yol acar(95). Bununla birlikte, PTZ'nin daha diisiik esik alt1 dozlarda (20 ila
40 mg/kg, 1.p.) tekrar tekrar uygulanmasi kindling fenomenini indiiklemektedir (96).
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Penisilin

Epilepsi ¢aligmalarinda beyin fonksiyon mekanizmalarini arastirmak igin cesitli
deneysel hayvan modelleri gelistirilmistir (15,97). En sik olusturulan deneysel epilepsi
modeli penisilin modelidir (98). Penisilin ile epilepsi indiiklemeyi basaran ilk kisiler Walker
ve arkadaslaridir (99). Penisilin sistematik olarak uygulanabilirken, epileptik ndbetler
serebral kortekse uygulanarak olusturulabilir. Penisilin indiiklii deneysel epilepsi modeli,
penisilinin GABA sistemi ile etkilesimi sonucu GABA'nin inhibisyon etkisini kaldirarak
kortikal noronlarda asir1 desarjlar sonucu akut fokal epilepsinin ger¢eklesmesine sebep olur.
Penisilin modeli epilepsi, fokal olarak baglayip jeneralizeye yayildigi i¢in klinikteki grand
mal epilepsiye benzemektedir (100). Penisilinle indiiklenen epilepsi modelinin bir avantaji,
penisilini uygulamanin ¢esitli yollarinin olmasidir. Olusturulmak istenen modele bagh
olarak, penisilin uygulamasi intraperitoneal, intramiiskiiler, intravendz veya intrakortikal
olabilir. Intraperitoneal uygulama ile indiiklenen model literatiirde multifokal model olarak
bilinirken, intrakortikal uygulama ile indiiklenen model agirlikli olarak kortikal olarak
bilinmektedir (101).

Penisilin, ndbetin sistemik yayilimini inceleyen arastirmalarda kullanilabilecek iyi bir
secenek olabilen bir ndbet indiiksiyon modelidir (102). Bu model ayrica epileptik fenomende
serebellumu iceren mekanizmalari ortaya ¢ikarmak i¢in de kullanilmaktadir (103).

2.1.8 Kalsiyum ve Epilepsi
Kalsiyum iletisimi bir¢ok fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmada rol oynar. Cogu

fizyolojik islev, hiicresel faaliyetleri yoneten, hiicre eylemlerini koordine eden ve hiicreler
arasinda bilgi aligverisi saglayan ¢ok sayida sinyal yoluna baglidir. Bu sinyal yollarinin
hicbiri kiigiik ama ¢ok islevli kalsiyum iyonlar1 olmadan diizgiin bir sekilde ¢alisamaz.
Kalsiyum iyonlar1 ikinci haberciler olarak hareket edebilir ve bunu yaparak bir¢ok farkli
sinyal yolunda yer alirlar. Dogrudan iyon kanallarina baglanabilir ve aktivitelerini modiile
edebilir ya da Ornegin kalmoduline baglanarak ve bdylece G proteini ile aktive olan
enzimlerin aktivitesini degistirerek dolayli olarak hareket edebilirler. Bu G proteinine bagh
yollarin ¢ogu ya fosforilasyon veya defosforilasyon ile islevsel olarak degistirilen anahtar
transmembran reseptorlerine ve iyon kanallarina yoneliktir ya da farkli proteinlerin

transkripsiyon ve translasyonunu diizenler. Kalsiyum iyonlarinin hiicresel olarak alinmasi,
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voltaja bagli kanallar yoluyla bir akis veya kalsiyum gec¢irgen kanallar yoluyla diiz
endoplazmik retikulumdan salinim gibi bir¢ok kaynaktan miimkiindiir (104—108).

Ca?" iki degerlikli bir katyon oldugundan, membranlar arasi hareketleri membranin
depolarize edilmesinde ozellikle etkilidir ve bu nedenle Ca?* akimlarinin Paroksismal
depolarizasyon degisimlerinin altinda yatan belirgin depolarizasyonun siirdiiriilmesindeki
olasi rolii defalarca varsayilmistir. Ancak bunun deneysel olarak kanitlanmasi iic nedenden
dolay1 zordur: Protein sentezi ve metabolizmasi i¢in biiyiik 6nemi goz Oniine alindiginda,
sitoplazmik retikulumda onemli miktarda Ca®* depolanir ve deneysel bir preparattaki
konsantrasyonundaki herhangi bir degisiklik, onu depolama bdlmesinden iyonize serbest
fraksiyona hareket ettirebilir, boylece hiicre uyarilabilirligi lizerinde karmasik etkilere yol
acabilir ve bu da genellikle ¢oziilmesi zor olan metabolik etkilerle daha da karmasik hale
gelir; Ca’"'un sinir terminallerinde vezikiil fiizyonunu tesvik etmedeki rolii, Ca?"
konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak membran uyarilabilirligini degerlendirirken
dikkate alinmasi1 gereken presinaptik bir etki ekler; ve Ca konsantrasyonu yapay olarak

distiriildiigiinde hiicre uyarilabilirligine katkida bulunan Ca*"

ya bagli K akimlarinin bir
kismi bozulabilir, bdylece Ca?" hareketinin membran boyunca dogrudan etkisini
gizleyebilecek dolayl ve bir sekilde 6ngdriilemeyen sonuglara yol acabilir (109).

2+

Literatiirde epileptik aktivitenin olusumunda Ca“™un roliine iliskin birgok gozlem

bulunmaktadir (110). Hiicre igine Ca?" akis1 epileptik noronal olaylarin ilk evresini temsil

eder. Deneysel c¢alismalar Ca?"'

un hiicre dis1 konsantrasyonlarinda bir azalma oldugunu
ortaya koymustur(111). Noronda epileptojenik aktivitenin baslamasinin, i¢e dogru bir Ca*
akimi tarafindan aktive edilen "intrinsik patlama ateslemesi" olarak bilinen normal fenomeni
icerdigi disiiniilmektedir (112). Boylece birden fazla ndéronun senkronize patlama
ateslemesine yol agabilir. Bu durum ndbet baslangicina eslik ettigi uzun zamandir bilinen ve
EEG traselerinde interiktal dikenin altinda yatan hiicresel anormallik oldugu gosterilen
anormal uzun siireli bir aksiyon potansiyeli olan paroksismal depolarize edici kaymanin
(PDK) iiretimi ile iligkilidir (112,113). PDK'lar sinaptik aracilik yoluyla bir néron aginin
senkronizasyonuna da bagh olabilir. Presinaptik terminale Ca?" akiginin norotransmisyon

2+1

icin 0onemli bir faktor oldugu gosterilmistir (111,113). De Lorenzo (114) Ca="'un presinaptik
terminale girdigini ve noronlardaki baslica Ca?" reseptor proteini olan kalmoduline

baglandigini 6ne stirmiistiir. Ca-kalmodulin kompleksi, nérotransmitter salinimi ve néronal
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fonksiyon gibi sinaptik aktivitenin ¢esitli yonlerini diizenler. Karbamazepin (KBZ), fenitoin
(PHT) ve benzodiazepinlerin Ca-kalmodulin kompleksi tarafindan uyarilan protein
fosforilasyonunu inhibe ettiine dair baz1 kanitlar vardir (114). Hiicresel diizeyde, AEI’lerin
VGKK ile etkileserek, GABA metabolizmasini, taginmasini modiile ederek ve iyonotropik
glutamat reseptorlerini etkileyerek noronal uyarilabilirligi azalttigi bulunmustur. PHT ve
KBZ'nin antikonviilsan etkisinin Ca-VGKK'larla etkilesimden kaynaklandigina dair kanitlar
vardir (111). Schumacher ve arkadaslar1 calismalarinda PHT'nin kiiltiirlenmis hipokampal
ndronlarda, ndroblastoma hiicrelerinde ve kemirgen talamik néronlarinda diisiik voltajla
aktive olan Ca?* kanallarin1 segici olarak degistirdigini gostermistir (113). PHT'nin L-tipi
Ca”" akimin1 kismen antagonize ettigi gosterilmistir. Insan hipokampal graniil hiicrelerinde
KBZ'in yiiksek voltajla aktive olan akimlari inhibe ettigini de bulmuslardir. Onemli etkiler
elde etmek i¢in gerekli konsantrasyonlar, terapotik serebral spinal sivi konsantrasyonlarinin
ve terapotik tiim beyin konsantrasyonlarinin tizerindedir.

Noronlarin  epileptik  depolarizasyonlarmim Ca?* kanal blokerleri tarafindan
baskilandigi bulunmustur (115,116).
2.1.9 Voltaj Gegisli Kalsiyum Kanallar1 (VGKK)

2.1.9.1 Voltaj Gegisli Kalsiyum Kanallarimin Yapisi
Ana o Alt Birimi

Kalsiyum kanallar1 multimerik membran kompleksleridir ve her biri kanal tipini
tanimlayan bir ana a; alt biriminden olusur. On farkli o alt birimi tanimlanmistir ve her biri
tek basina ifade edildiginde bir kanal olarak islev gorebilse de en azindan yiiksek voltajla
aktive olan kanallar durumunda 8, 026 ve muhtemelen vy alt birimleriyle bir araya gelirler.
Mevcut kanitlar, diisiikk voltajla aktive olan kanallarin, kalsiyum ve sodyum kanallari
arasinda potansiyel olarak benzersiz bir 6zellik olan yardimci alt birimlerle etkilesime
girdigini gostermektedir. Alt birimin yliksek ¢oziintirliiklii kristal yapisi ¢oziildiikten sonra
daha ayrintili yapi-fonksiyonel iliskiler ortaya ¢ikacak olsa da mevcut anlayis kanalin bir dizi
temel 6zelligini ve alanini vurgulamigtir (117).

Yardimei Alt Birimler: B, a2, 6 ve y

Yiiksek voltajli kalsiyum kanallarinin o, alt birimi, hiicre i¢i f alt birimi ve hiicre dis1
a2, O alt birimi ile 1:1:1 stokiyometrisinde bir araya gelir. B alt birimi tahmin edilen o-

helikslere sahiptir ve transmembran segmentleri olmaksizin sitoplazmiktir (118). Dort gen f3
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alt birimlerini (CayB1-Cavp4) kodlar ve her biri alternatif eklemeye tabidir (118,119) ,
bdylece a alt birimlerinin iligkili oldugu potansiyel izoformlarin sayisi artar. Tek basina ifade
edildiginde, oy alt birimleri islevsel kalsiyum kanallar1 iiretebilir, ancak zayiflatilmis akim
yogunluklar1 ve degistirilmis biyofiziksel 6zellikleri vardir (120). B alt birimleriyle birlikte
ekspresyonu, hem proteozomlardaki kanal bozunmasinin engellenmesini hem de kanalin
hiicre zarna yerlestirilmesi ile endoplazmik retikulumda (ER) tutulmasi arasindaki dengede
bir kaymay1 igeren siireclerle plazma zarinda o alt biriminin trafigini ve ekspresyonunu
artirtr (121-123). Belirli bir izoformuna bagli olarak, Cavyp alt birimleri ayrica kanal
aktivasyonunda daha hiperpolarize potansiyellere bir kaymaya neden olabilir ve a; ve B alt
birimleri birlikte ifade edildiginde gozlenen akim yogunlugundaki artisa katkida bulunan

kanalin agilma olasilik faktorlerini artirabilir (124).

2.1.9.2 Voltaj Gegisli Kalsiyum Kanallarinin Simiflandirilmasi
Elektrofizyolojik caligmalar, ilk olarak Purkinje noéronlari ve serebellar graniil

noronlarinda kaydedilen ve sirasiyla alt tipe 6zgli organik ve peptit Ca** kanal blokerlerine
ve gecici akima direngli olan uzun siireli akim ve ara voltaj bagimliligina dayanan L-, N-,
P/Q-, R- ve T-tipi olarak adlandirilan farkli Ca?" akimlarimi ortaya koymaktadir (125,126).
L-tipi VGKK ailesinin voltaj kapili kalsiyum 1.1 (Cay 1.1), Cay 1.2, Cay 1.3 ve Cav 1.4
olmak tizere dort iiyesi vardir. P/Q-, N- ve R-tipi sirastyla Cay 2.1, Cay 2.2 ve Cay 2.3'e
karsilik gelir. T-tipi VGKK'lar1 Cay 3.1, Cay 3.2 ve Cav 3.3"i igerir (127).

L-tipi VGKK fiyeleri, Cay 1.2 ve Cay 1.3, noronal ateslemeyi sekillendirir ve gen
ifadesinin kontroliinde yer alan Ca?* bagimli yollar1 aktive eder (128). N-tipi, P/Q-tipi ve R-
tipi VGKK'lar1 hizli sinaptik iletimi baslatir ve birincil olarak G proteinleri ve sinaps reseptor
proteinleri ile dogrudan etkilesim ve ikincil olarak protein fosforilasyonu ile diizenlenir. T-
tipi VGKK'lar, yani Cay 3.1, Cay 3.2 ve Cay 3.3, ritmik olarak ateslenen hiicrelerde aksiyon
potansiyellerinin tekrarlayan ateslemesi i¢in 6nemlidir ve yukarida bahsedilen diger VGKK
'ndan daha hizli ve daha negatif membran potansiyellerinde aktive ve inaktive edilebilir
(125). T-tipi VGKK 'larin ifade ve islevlerindeki anormallikler, absans ndbeti, epilepsi ve
ndropatik agr1 dahil olmak {izere bir dizi ndrolojik hastalikla iliskilendirilmistir (129).

Bazi kanal tipleri belirli dokulara lokalize olurken, digerleri daha genel olarak ifade edilir.
Cayl.1 sadece iskelet kasinda eksprese edilir ve membran potansiyeli degisikliklerini

sarkoplazmik retikulumdan (SR) kalsiyum salinimina baglar. Cavl.2 kanallar
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kardiyovaskiiler ve sinir sistemlerinde bulunur ve antihipertansif kalsiyum kanal
blokerlerinin hedefidir. Kalpte, SR Ryanodin reseptorii (RyR) / Ca?" salimim kanallar1 ile
yakindan iligkili T-tiibtillerinde bulunurlar; burada Cav1.2 kanallar1 yoluyla Ca?* akisi, Ca**
ile indiiklenen Ca** salimimi yoluyla Ca** salmmui i¢in RyR'yi aktive eder (130,131). Diiz
kas Cavyl.2 kanallar1 ve RyR bu kadar yakin lokalize degildir, ancak yine de etkilesime
giriyor gibi goriinmektedir (132). Cavl.2 kanallar1 genellikle aksiyon potansiyelleri
tarafindan aktive edilir. Ancak arteriyel diiz kasin, diiz kas Cay1.2 kanallarin1 yapisal olarak
aktive etmek i¢in yeterince depolarize edilmis kararli durum membran potansiyeline sahip
oldugu goriilmektedir ve (133) Cayl.2 kanallar1 Cay2 kanallarina gore kisa agik kalma
siirelerine sahiptir, bu nedenle daha az Ca?* akisi olustururlar (134). Bu kiigiik Ca®" akist,
yukarida agiklandigi gibi Ca?* ile indiiklenen Ca?" salinimi olmasaydi kalp kasi kasilmasi
icin bir sorun olurdu (131). Cavl.2-RyR etkilesimi tam olarak kalp kasi kasilmasi igin
ayarlanmig olsa da CaV1.2 kanallar tarafindan saglanan Ca?*, Cay2 kanallarinin hakim
oldugu hizli nérotransmitter salinimini tetiklemek i¢in ¢ok kiiciik olabilir (135).

Cay1.3 kanallar1 genellikle hipofiz hiicreleri ve pankreatik adacik hiicreleri gibi
noroendokrin hiicrelerle iligkilidir (136,137), ancak kardiyak atriyoventrikiiler (AV)
digiimde de bulunur (138,139). Bu kanallarin insiilin salinimini tetiklemek igin gereken Ca?*
'"nin iletilmesinde ¢ok 6nemli oldugu (137) ve silinmelerinin kardiyak aritmi ile iliskili oldugu
bildirilmistir(138,139). Cay1.4 kanallar1 6ncelikle retinada bulunur (140) ve bu kanaldaki
mutasyonlar eksik X'e bagl konjenital gece korliigii ile iligkilidir (141,142). Mutasyonlar,
muhtemelen islevsel Cavl.4 kanallarimin kaybiyla sonuclanan erken bir durma kodonu
olusturur. Hem Cay1.3 hem de Cayl.4 kanallarinin bir 6zelligi, Cav1.2 kanallarin1 aktive
edenden daha hiperpolarize voltajlarda aktive olma egiliminde olmalaridir (143—-145). Bu
durum Cav1.3 kanallar1 i¢in normal kardiyak ritmin siirdiiriilmesinde (138,139) ve Cavl.4
kanallar1 i¢in aksiyon potansiyeli iiretmeyen retinal fotoreseptorler ve bipolar hiicrelerde
norotransmitter salinimi i¢in Ca?* saglamada onemli olabilir (144).

Cavy2 kanallar1 Oncelikle noronaldir ve soma, dendritler ve sinir terminallerinde
bulunur. Cav2.1 (P/Q-tipi) ve Cay2.2 (N-tipi) kanallar1 sinaptik iletimde rol oynayan baskin
kalsiyum kanallar1 gibi gortinmektedir (135), ancak Cav2.3 kanallar1 da bir rol oynayabilir
(146). Aksiyon potansiyelleri bu kanallarin birincil fizyolojik aktivatoriidiir ve

2+1

elektrokimyasal gii¢lerin Ca*""1 hiicre i¢ine ¢ekebildigi aksiyon potansiyelinin repolarizasyon
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fazinin biiyiik kisminda agik kalirlar (147). Ancak voltaj bagimliliklari, aksiyon potansiyeli
- 40 mV'a kadar repolarize olmadan 6nce kanalin kapanmasina yol acar (148). Dolayisiyla
Cay2 kanallar1, hiicreyi Ca®* ile asir1 yiiklemeden hiicresel siiregleri aktive etmeye yetecek
bir Ca?" atim1 saglayacak sekilde ayarlanmustir, bu da hiicresel 6liim yollarini aktive edebilir
(149).

Kalsiyum kanali inaktivasyonunun voltaj bagimliligi, kanallarin aktivasyon i¢in
kullanilabilirligini belirler. Cay1 ve Cay2 kanallar1 genellikle inaktive olmak i¢in nispeten
depolarize bir membran potansiyeline ihtiya¢ duyar (Vm > -60 mV) (150) ve membran
voltaj1 birka¢ saniye boyunca -30 mV'yi asana kadar tam inaktivasyon gozlenmez (151).
Dolayistyla, istirahat membran potansiyelindeki kiiciik degisiklikler kanal kullanilabilirligini
biiyiik 6l¢iide etkilemez. Ote yandan Cay3 kanallar1 -60 mV'luk tipik bir dinlenme membrani
potansiyelinde neredeyse tamamen inaktive olabilir (152). Daha da 6nemlisi, bu kanallar -60
mV'a hiperpolarize edilmis voltajlarda aktive edilebilir. Cav3 kanallarin aktivasyon ve
inaktivasyon 6zellikleri, pacemaker olarak rolleri ve istirahat membran potansiyelinde sabit
bir kalsiyum akisini siirdiirmeleri agisindan ¢ok Onemlidir. Kanal aktivasyonu igin esik
dinlenme potansiyeline hiperpolarize edildiginde bir pencere akim1 meydana gelirken, tam
kararli durum inaktivasyonu dinlenme potansiyeline depolarize edilen voltajlarda Slgiiliir.
Bu, membran hiperpolarizasyonu (kanallari tamamen deaktive etmek i¢in) veya membran
depolarizasyonu (kanallar1 tamamen inaktive etmek icin) ile sonlandirilabilen bir duragan
akim olusturur. Cay3 pencere akimi iskelet kas1 hiicre gelisiminde 6nemli bir rol oynar (130)
ve Cav3 kanal blokerlerinin vazodilator etkilerini agiklayabilir (153,154).

Cay3 kanallarinin pacemaker islevi, dinlenme potansiyeline hiperpolarize edilmis
voltajlarda inaktivasyondan hizli bir sekilde kurtulmalarina ve dinlenme potansiyeline yakin
aktivasyonlarina dayanir. Bu nedenle, kisa bir hiperpolarizasyon (6rnegin, inhibitdr
postsinaptik potansiyel), membran potansiyeli dinlenmeye dogru toparlanirken bir kalsiyum
aksiyon potansiyeli olusturmak i¢in yeterli Cav3 kanallarini inaktivasyondan kurtarabilir. Bir
kez baslatildiginda, Cav3 ve diger iyon kanallar1 arasindaki etkilesim kendi kendine devam
eden ritmik aktiviteyle sonug¢lanabilir (152). Talamik néronlardaki bu tiir siirekli salinimlar
uyku sirasinda 6lgiilen "yavag dalga" EEG aktivitesini olusturur (155); ancak kontrolsiiz
salinimlarin absans (veya petit mal) nobet aktivitesinin baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde rol

oynadigi diisliniilmektedir (155).
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al Alt

Tioi
Pt Birimleri
L Cayl.1
L Cay1.2
L Cayl.3
L Cay14

P/Q Ca,2.1
N CaV2.2
R Ca,2.3
t Cav3.1
t Cav3.2
t Cav3.3

Spesifik
Esas Yeri
Bloker sas Yeri
DHP Iskelet Kast
Kardiyak , Diiz
Kas, Noronal,
DHP Adrenal
Kromaffin
Hiicreleri
Endokrin,
Noronal,
DHP Kardiyak, Adrenal
Kromaffin
Hiicreleri
DHP Retina
@ . Noronal hiicreler
Agatoxin
-CTx- IE\I";OE?.L
ndokrin
GVIA
Hiicreler
SNX- ) ;
482 Noronal hiicreler
Noronal, kardiyak
- hiicreler,
Noronal, kardiyak
hiicreler,

Noronal hiicreler

Fonksiyon

Iskelet kasinda uyarim-kasilma
baglantisi, transkripsiyonun
diizenlenmesi
Kalp ve diiz kasta uyarim-
kasilma baglantisi, endokrin
salgisi, hiicre govdeleri ve
dendritlerdeki noronal Ca2+
gecisleri, enzim aktivitesinin
diizenlenmesi,
transkripsiyonun diizenlenmesi
Endokrin salgilama, kardiyak
pacemaking, hiicre govdeleri
ve dendritlerdeki ndronal Ca2+
transientleri, isitsel
transdiiksiyon
Gorsel transdiiksiyon
Norotransmitter salinimi,
Dendritik Ca** gegisi

Norotransmitter salinimai,
Dendritik Ca?" gegisi

Norotransmitter salinimi,
Dendritik Ca?" gegisi

Ritmik Atesleme /Pacemaking
Ritmik Atesleme /Pacemaking

Ritmik Atesleme /Pacemaking

Tablo 2.1. Ca?* kanal tiplerinin alt birim kompozisyonu ve fonksiyonu (156)

2.1.9.3 Voltaj Gegisli Kalsiyum Kanallar1 ve Epilepsi
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Noronlarda hiicre i¢i kalsiyum artist ndbet aktivitesinin baglamasinda ve
ilerlemesinde etkilidir (9,157). Voltaj gegcisli kalsiyum kanallar1 (VGKK'lar1) yoluyla Ca?**
girisi, elektriksel sinyallerini ndronlar, kas hiicreleri ve endokrin hiicreler dahil olmak {izere
cok cesitli hiicrelerde hiicre i¢i transdiiksiyon kaskadlarina tasir (9,156,158). Kasilma,
salgilama, sinaptik iletim, enzim aktivitesi, protein fosforilasyonu / defosforilasyonu, gen
transkripsiyonunu diizenler ve hiicre sagkalimi ve 6liimii ile sinaptik aktiviteye uyarlanabilir
yanitlar dahil olmak {izere ¢esitli islevleri kontrol eder (127). Bu nedenle, VGKK'lar1
elektriksel uyarilabilirligin temel sinyal doniistiiriiciileridir ve hiicre ylizey membranindaki
bir aksiyon potansiyelinin elektrik sinyalini hiicre i¢i Ca** gegisine doniistiiriirler. VGKK
islevlerindeki degisiklikler hiicresel olaylarda anormallige neden olarak patolojik sonuglara
yol acabilir. Noronlarda VGKK'ler sinaptik iletimi baglatir (156,159,160). Epileptik
hastalarin rezeke edilen beyin dokusunda ve epileptik hayvan modellerinden alinan
orneklerde bazi VGKK alt birimlerinin degismesi (161), VGKK'lerin epilepsiye olasi
katilimini diistindiirmektedir. Baz1 ¢alismalar VGKK antagonistlerinin ciddi yan etkileri
oldugunu veya epilepsi kontroliinde basarisiz oldugunu gosterse de (9,162), bazi VGKK
antagonistleri hem antikonviilsif hem de ndroprotektif oldugundan, VGKK'ler hala epileptik
nobetlerin tedavisinde umut verici ilag hedefleri olarak kabul edilmektedir (163—165) (Tablo
2.2).

Ca** bagimli sinyal kaskadlarina biiyiik 6lglide kalsiyum baglayici proteinler
(KBP'ler) aracilik eder (166,167) ve fizyolojik kosullarda ¢ok sayida hiicresel ve alt hiicresel
siireg i¢in gereklidirler. KBP'ler hiicresel etkilerini Ca?" bagimli veya Ca?" bagimsiz sinyal
mekanizmalar1 yoluyla gerceklestirebilirler (168,169). KBP'ler Ca?* bagimli sinyal iletim
yollarina aracilik eder ve Ca** bagimli geri bildirim mekanizmalarinda VGKK 'ler araciligiyla
Ca?" akigini diizenler. Birgok KBP, VGKK 6zelliklerinin diizenlenmesi yoluyla Ca®*
kinetigini dogrudan degistirir (127). VGKK'ler baz1 néronlarda (6zellikle hipokampal ana
hiicre ve interndronlarin alt popiilasyonunda) KBP'lerle birlikte lokalize olur (170,171) ve bu
noronlardaki Ca®>", VGKK'ler ve KBP'lerin sinerjisi ile kontrol edilir. Insan genetik veri
tabanlarmin ve gelismis molekiiler teknolojilerin mevcudiyeti ile biriken kanitlar, KBP
aracili VGKK diizenlemesindeki islev bozukluklarinin insan hastaliklarina yol agan

mekanizmalardan biri olabilecegini gostermektedir (172). KBP'ler ayrica hiicre i¢i kalsiyum
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konsantrasyonunun tamponlanmasinda rol oynar ve Ca*" ile hiicre i¢i "asir1 yiikklenmeye"

kars1 koyabilir ve ndronlar1 agir1 uyarilma ve ndéronal hasardan koruyabilir (173).

Epilepsinin patolojik siireci iic donemden olusur: status epileptikus da dahil olmak

izere baglatici faktorlerin (6rn. dogustan gelen beyin malformasyonlari, edinilmis yapisal

beyin lezyonlar1 vb.) oldugu akut donem, latent donem (nobet olmaz ancak genellikle

interiktal ani yiikselmeler goriiliir) ve spontan tekrarlayan nobetlerin oldugu kronik dénem.

VGKK'ler ve KBP'lerin epilepsi patogenezinin tiim agamalarinda yer aldigi bildirilmistir.

Epileptogenez esas olarak latent donemle (saglikli beyin dokusunun hipereksitabl néronal

aglara dontigiimii) ilgilidir. Nobet aktivitesinin habercisi olan interiktal sivri uglar bu

donemde ortaya cikar (174—176). Interiktal sivri uclar yavas ve hizli interiktal sivri uglart

icerir . Hizli interiktal dikenlerin olusumunun énemli 6l¢iide VGKK aracili Ca?* akisina bagl

oldugu ve KBP'ler tarafindan modiile edilebilecegi defalarca gosterilmistir (175,177—-179),

Fizyolojik Fonksiyon

Epilepsideki Muhtemel Patofizyolojik

Etkisi
L-  Noronal ateslemeyi sekillendirirler ve  Noronal uyarilabilirligi kontrol eder ve
Tipi uyarma-transkripsiyon eslesmesi muhtemelen gen ekspresyonunun
olarak adlandirilan, gen diizenlenmesi yoluyla epileptogenezin gen
ekspresyonunun kontroliinde yer alan temelini saglar (128).
Ca®" bagiml yolaklar1 aktive ederler
(128).
P/Q- Memeli beyninde baskin olarak Absans epilepsiye neden olan gen
Tipi presinaptik bir dagilimda yaygin mutasyonuna bagl epileptogenezi inhibe
olarak eksprese edilir ve eder (127).
norotransmitter salinimin1  modiile
etmede onemli bir role sahiptir (180).
N-  Norotransmitter salinimi ve dendritik Hiicrealt1 organlarda hizli dagitim yoluyla
Tipi Ca?" gegisleri saglar (181). ndronal uyarilabilirligi inhibe eder (127).
R- Uzun donem  giliglenmeyi ve Noronal topluluklarda epileptik aktiviteyi
Tipi norotransmiter salinimint diizenler tetikler ve epileptogenezi destekler (127).
(182,183).
T-  Noronlarin  ritmik ateslenmesini Noronlarin  aksiyon  potansiyellerinin
Tipi diizenler (125). patlama ateslemesini ve epiletojenik

faktorler tarafindan indiiklenen néronlarin
plastisitesini kontrol eder ve epileptojenik
odak olusumunu tesvik eder (128).

bu da epilepsinin patolojik siirecinde hem VGKK'lerin hem de KBP'lerin hayati rollerine
isaret etmektedir (127).
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Tablo 2.2. Epilepsinin patolojik silirecinde voltaja ge¢isli kalsiyum kanallarinin

VGKK'lariin dagilim, fizyolojik islevi ve olasi rolleri

2.1.10 Kalsiyum Kanal Blokerleri

2.1.10.1 Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Kimyasal Siniflandirmasi
1. Benzotiazemler: Diltiazem

2.Dihidropiridinler: Nikardipin, nifedipin, nimodipin, felodipin, nitrendipin,
amlodipin, isradipin, nigudipin, aladipin, barnidipin, benidipin, cilnidipin, efonidipin,
elgodipin, lasidipin, lercanidipin, manidipin, nilvadipin, nisoldipin.

3. Arilalkilaminler: Verapamil, bepridil, clentiazem, fendilin, gallopamil,
mibefradil, prenylamin, semotiadil, terodilin.

4. Piperazin tiirevleri: Cinnarizin, flunarizin, lidoksazin, lomerizin

5. Diger blokerler: ® -conotoksin-MVIIC ve ® -conotoksin-GVIA

N tipi Kalsiyum kanallari; @ -conotoksin-MVIIC, FTX (Funnel Spinder Toksini) ve
o - Agarotoksin IVA, P-tipi kalsiyum kanali; FTX ve o -konotoksin-MVIIC, Q-tipi kalsiyum
kanallar1, ® -agatoksin IVA, R-tipi kalsiyum kanallarin1 bloke eder (8).

2.1.10.2 Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Etki Bolgelerine Simiflandirmasi
Cav1 Kanal (L-Tipi) Blokerleri

En sik regete edilen kalsiyum kanal blokerleri Cay1 kanallarini, 6zellikle de kalp ve
diiz kasta yiiksek oranda eksprese edilen Cav1.2 kanallarin1 hedef almaktadir. En sik regete
edilen ti¢ ilag smift fenilalkilaminler (PAA; Orn. verapamil), benzodiyazepinler (6rn.
diltiazem) ve dihidropiridinlerdir (DHP; 6rn. nifedipin veya amlodipin). Bu ilaglar
hipertansiyon, anjina, konjestif kalp yetmezligi ve erken dogum gibi ¢ok ¢esitli patolojiler
icin regete edilmektedir (184—186). Diisiikk yan etki insidansina sahiptirler (185) ve bu
ozellikle gebelikte onemlidir (187). Her bir ila¢ smifi, o; alt birimi {izerinde benzersiz
engelleme mekanizmalarina aracilik eden farkli bolgelere baglanir (188). PAA'larin bloke
etmesi kullanima baghdir ve bu da blok olusmadan 6nce kanalin agilmasi gerekliligiyle
aciklanmaktadir. Boylece, aktivasyon kapisi kapali kanallarin bloke olmasini 6nlemek i¢in
PAA baglanma bolgesini gizleyebilir (188). Ote yandan, DHP'ler kullanima bagli ¢ok az blok
gosterir ya da hi¢ gostermez (189). Bu blokdr sinifi, tercihen inaktive duruma baglanarak

inhibe ediyor gibi goriinmektedir (189,190). Inaktivasyon depolarizasyon tarafindan tercih
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edildiginden, Cayl kanallarinin DHP'lere afinitesi membran depolarizasyonu ile 6nemli
Olciide artar (189,190). Bu iki ilag smifinin farkli blokaj mekanizmalar1 farkli klinik
kullanimlari belirlemektedir. PAA'larin kullanima bagli blokaj1 onlar1 aritmilerin tedavisinde
daha iyi hale getirirken, vaskiiler diiz kasin depolarize dinlenme potansiyeli, DHP'lerin
kardiyak kasilmay1 etkilemeden tercihen periferik direnci azaltmasinin (yani kan basincini
diisiirmesinin) bir nedeni gibi gériinmektedir (184).

Diiz kasta ifade edilen Cav1.2 kanal ek varyant1 (Cav1.2b) da tercihli DHP bloguna
dahil goriinmektedir. Cav1.2b izoformunun DHP'ler tarafindan Cav1.2a izoformundan daha
giiclii bir sekilde bloke edildigi gosterilmistir, ancak DHP blogunun voltaj bagimlilig1 iki
izoform i¢in benzerdir (191,192). Dolayisiyla, DHP'lerin kardiyak fonksiyonu olumsuz
etkilemeden kan basincini diigiirme kabiliyeti hem vaskiiler diiz kasin depolarize dinlenme
potansiyelinden hem de diiz kas hiicreleri tarafindan ifade edilen daha yiiksek afiniteli
izoformdan kaynaklantyor olabilir. Cay1.2 kanallar1 da beyin boyunca yiiksek oranda ifade
edilir, ancak hiperpolarize ndronal dinlenme potansiyeli bu kanallar1 inhibisyondan
korumaktadir (193).

Cayl.3 ve Cayl.4 kanallar1 DHP'ler i¢cin Cayl.2 kanallarindan daha diisiik bir
duyarliliga sahiptir (143—145). Bu diisiik afiniteli blok daha diisiik afiniteli baglanmanin bir
sonucu degildir bu da DHP baglanmasinin bloga doniistiiriilmesinin Cay1.3 kanallarinda
daha az etkili oldugu sonucuna yol agmistir (143). Hem Cav1.3 hem de Cavl.4 kanallarinin
DHP blogu, Cavyl.2 kanallarinda oldugu gibi voltaja baghdir (143,144). Cav1.3 ve Cavl.4
kanallarinin bloke edilmesi i¢in daha yliksek DHP konsantrasyonlar1 gerekmesine ragmen,
bloke edici konsantrasyonlar Cay?2 kanallarina gére dnemli 6l¢iide diisiik kalmaktadir (194).
Cayl.3 veya Cayl.4 kanallarinin DHP antagonistleri i¢in yliksek afiniteye sahip olmamasi
bir sanstir, ¢linkii her bir kanal tipinin bloke edilmesi kabul edilemez yan etkilere yol
acabilirdi. Knockout fareler, Cav1.3 kaybinin bradikardi (yavas kalp hiz1) ve isitme kaybiyla
sonuclandigini gosterirken (195,196), dogal olarak olusan Cavl.4 mutasyonlari gérme
bozukluguna neden olur (141,142).

Cayv2 (P/Q-, R- ve N-Kanal) Blokerleri

Cay?2 kanallari ile Cay1 veya Cay3 kanallar arasindaki bir fark, Cay?2 kanal sinifinin
iiyelerini ayirt edebilen segici engelleyicilerin tanimlanmis olmasidir. Bu spesifik bloke

ediciler genellikle yirtict omurgasizlarin (yani koni salyangozlari ve Oriimcekler)
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zehirlerinden izole edilen kiiciik peptit toksinleridir. Bu toksinlerden ilk tanimlanan -
konotoksin GVIA (197) olup, daha sonra spesifik bir Cav2.2 (N-tipi) kalsiyum kanali
engelleyicisi oldugu bulunmustur (198,199). w-Konotoksin MVIIA da spesifik olarak Cav2.2
kanallarin1 bloke eder (200). Cav2.1 (P/Q-tipi) kanallari, ®AgalVA adi verilen huni ag
orlimcegi zehirinin bir bileseni tarafindan spesifik olarak bloke edilir (201). w-Konotoksin
MVIIC, Cav2.2 (N-tipi) kanallarin1 da hedef alan bir Cay2.1 kanal blokeridir (202).

Cay3 (T-Kanah) Blokerleri

Su anda spesifik Cav3 kanal blokerleri mevcut degildir. Mevcut blokerler tipik olarak
cesitli kanallar ve reseptorler i¢in esit veya daha yliksek afiniteye sahiptir (152,203) ve bu
heterojenlik Cay3 kanallarinin bu ilaglarin terapotik hedefi olup olmadigini belirlemeyi
zorlagtirmstir.

Mibefradil antihipertansif bir ila¢ olarak onaylanmis ve 2 yil sonra geri ¢ekilmistir
(204) . Mibefradilin olumlu bir yonii, Cay3 kanallarinin antihipertansif tedaviler i¢in bir
hedef olarak potansiyel roliinii vurgulamaktir ancak yukarida tartisildigi gibi, heterojen
baglanma, Cay3 kanallarmin ilgili hedef oldugu sonucuna kesin olarak varmay1
zorlagtirmaktadir. Mibefradilin  terapdtik  konsantrasyonunun 0,5-1 pM  oldugu
diistintilmektedir ki bu da bazi potasyum kanallarini, sodyum kanallarini, Yiiksek Voltajl
Aktivasyon kalsiyum kanallarini, kloriir kanallarin1 ve Cav3 kanallarini etkileyen araliktadir
(204). Bununla birlikte, mibefradilin Cay3 kanallar1 tizerindeki etkisi, iki degerlikli katyon
konsantrasyonu ve tiirli, tutma potansiyeli ve sicaklik dahil olmak iizere blogu
degerlendirmek i¢in kullanilan deneysel kosullar nedeniyle karmasiktir (205).

Mibefradil kan-beyin bariyerini ge¢cmez, ancak bariyeri gecen diger Cay3 kanal
blokerleri énemli AEI’lerdir (152). Etosiiksimid ve methyl-phenylsuccinimide igeren bu
ilaclar, EEG'de gozlenen 3-Hz diken-dalga desarjlari ile karakterize edilen genellestirilmis
absans nobetlerini kontrol etmek i¢in recete edilir (155). Cay3 kanal katilimina iliskin
kanitlar arasinda ¢esitli hayvan modellerinde Cay3 akim yogunlugu ile nobetler arasinda
pozitif bir korelasyon (196) ve bu tiir nobetlerin karakteristigi olan 3-Hz ritmik aktiviteyi
olusturmak i¢in Cav3 kanallarinin aktif olmas1 gerektigi gézlemi yer almaktadir (155). Son
zamanlarda absans nobetlerinin olusumunu ve siirdiiriilmesini agiklamak i¢in ayrintili bir
model 6nerilmistir (206). Bu model, kortikotalamik baglantinin, GABAR reseptdrlerinin agirt

aktivasyonunun ve talamik Cay3 kanallarinin nobet aktivitesini senkronize etme ve
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stirdirmedeki onemli roliinii vurgulamaktadir. Cay3 kanal blokerleri, artmis kortikal
aktiviteyi slirdiirmeye yardimci olan talamustaki diistik esikli sivri uglar1 baskilayarak bu tiir

ndbet aktivitesini bastirmaya yardimcei olur (193).

2.1.10.3 Dihidropiiridinler
Dihidropiridinler, piridin bazli molekiillerden olusan bir gruptur. Kimyasal olarak,

hidrojenlenmis N-hetero-aromatik iiyelerden olusan bir ailedir. Siklik kondenzasyon tipi
reaksiyon olan Hantzsch piridin sentezi yoluyla sentezlenebilen 2,6,3,5 ve 1,4'te
konumlandirilmis farkli siibstitiientlere sahip c¢esitli tiirevlerin varligi bilinmektedir (207).
1,4- Dihidropiridinlerin (DHP) etkileri kirk yil1 agkin bir siiredir agik ve tatmin edici olarak
bilinmektedir ve daha yeni ¢alismalar ve teoriler hala devam etmektedir (208). DHP'lerin
1,4-dihidronikotinamid ile olan analojisi, model bilesikler olarak molekiiler mekanizmalarin
incelenmesinde olas1 kullanimlarini teorize etmistir. Yeni kardiyovaskiiler ilaglarin
gelistirilmesi i¢in temel olusturduklart varsayilmaktadir (209,210). Giiniimiizde yaygin
olarak kullanilan bir dizi ila¢ 1,4-DHP halka benzeri kalsiyum kanal blokerleri tasimaktadir
(211-213). Kalsiyum kanal blokerleri (KKB'ler) esas olarak vazodilator etkiden sorumludur
ve anjina pektoris tedavi rejimlerinde klinik olarak genis kabul gérmeleriyle bilinirler. Bu
ilag siifinin, basta kalp olmak {izere periferik ve serebral kan dolagimindan sorumlu olan
cesitli etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Yukarida belirtilen etkilerin disinda, KKB'ler her
tiir bag agrisi, ilser, tiiberkiiloz, antioksidanlar, kistik fibroz ve farkli timor formlarinin ana
akiminda etkilidir. Bu ek etkiler, bunlarin tedavi alanindaki uygulamalarini genisletmis ve
bu da bu smifa yeni ilaglarin dahil edilmesine yol acmistir. Bu ilaglarin uygulanmasi
cogunlukla oral veya intravendz yollarla gerceklestirilir.

Kalsiyum kanal antagonistleri, Ca?" iyonlarmm akigini kisitlamak igin niikleus,
pankreas ve vaskiiler diiz kaslarda bulunan L tipi voltaj kapili Ca** kanallarina baglanarak
caligir. Birincil fizyolojik etkileri goz oniine alindiginda, bu ilaclar baslica iki sinifa ayrilir:
Non-dihidropiridinler ve Dihidropiridinler. Birinci tip ilaglar hem sinoatriyal (SA) hem de
AV digiimler tizerinde engelleyici bir etkiye sahiptir, bu da kalp kaslarinin kasilmasi ve
iletimi iizerinde yavaslatici bir etkiye yol acar, bu da hipertansiyon, hipoksi tedavisinde ve
aritmilerin kontroliinde kullamilir. Ikincisi i¢in kamitlar, yeterisiz olsa da hipertansiyon,
migren ve intrakraniyal kanama sonrast yararli olan miyokard ve diger periferik

vazodilatorleri dogrudan etkilediklerini gostermektedir (214).
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Cesitli DHP model bilesikleri, etkileyici farmakolojik aktiviteleri nedeniyle son
yillarda klinik ¢aligmalarda kullanilmistir (215). Hipotansif, antimikrobiyal, antikoagiilan,
antioksidan, antitiiberkiiler, antikonviilsan, antiiilser, néroprotektif ve antimalaryal etkiler de
digerlerinin yani sira bildirilmistir (216). Bir kalsiyum kanal blokeri olan izradipin, her
tiyazide ek olarak veya hipertansiyon i¢in tek basina tedavi olarak kullanilir (217). Nisoldipin
anjina pektoris, felg ve bazi bobrek problemlerinde endikedir (218). Peroral veya intravendz
yolla uygulanan nikardipin, kan basincini kontrol etmek icin ve anjina vakalarinda kisa siireli
bir tedavi ajanidir (219). Nimodipin, subaraknoid kanama durumlarinda ve diger bazi beyin
yaralanmalarinda endikedir ve vazospazmi yonetmek icin gozlenir. Etkilerini damarlari
genisleterek serebral bolgede kan akisini artirarak gosterir. Yash grupta, bilissel eksiklik

durumlarini iyilestirdigi goriilmiistiir (220).

2.1.10.4 Lasidipin
Lasidipin, voltaja bagli L-tipi kalsiyum kanallarin1 bloke ederek transmembran

kalsiyum akisin1 azaltan lipofilik bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokdriidiir. Kalsiyum
kanal1 bloke edici etkisi, nifedipine kiyasla yavas baslangicli ve uzun siire etkilidir. Lasidipin,
kalp dokusu yerine vaskiiler diiz kas i¢in segicilik gosterir; miyokardiyal kontraktiliteyi ve
AV iletimi azaltmak icin gereken doz, sicanlarda ortalama kan basincinda %25'lik bir
azalmaya neden olandan 50 kat daha yiiksektir. Stabil kronik atriyal fibrilasyonu olan
hastalarda iki adet 4 mg'lik lasidipin dozunun AV fonksiyon {izerinde hi¢bir etkisi olmamistir
(221).

Lasidipin, periferik ve koroner arterlerin vazodilatasyonu yoluyla kan basincinm
diistirtir. Kisa siireli uygulamada bu, genellikle uzun siireli kullanimda kaybolan refleks
tagikardi ile sonuglanir. Coklu doz calismalarinda, giinde bir kez uygulanan 2 ila 6 mg
lasidipin, ambulatuvar izleme ile degerlendirildigi lizere kan basincinda 24 saatlik kontrol
saglamistir, ancak gece diyastolik kan basincindaki azalma 5 ¢aligmanin 3'iinde istatistiksel
anlamliliga ulagmamistir. Lasidipinin hipotansif etkisi egzersiz sirasinda da devam etmistir.
Lasidipin 4 ila 6 mg/giin, hipertansiyonlu hastalarda ST segment depresyonunu ve
ventrikiiler aritmileri baslangi¢c degerlerine kiyasla 6nemli dl¢iide azaltmistir. GB-blokerleri
propranolol veya atenolol ile uygulandiginda, kan basincinda klinik olarak anlamli bir diisiis

meydana gelmistir. Diger kalsiyum kanal blokerleri ile ortak olarak, lasidipin in vitro ve
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hayvanlarda vaskiiler koruyucu ve antiaterosklerotik ozelliklere sahip olabilecegini
diisiindiiren bir dizi etki gostermistir (221).

Diger dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri gibi, lasidipin de dihidropiridin
baglanma bolgesi ile etkilesimi yoluyla voltaja bagli L-tipi kalsiyum kanallarini bloke ederek
transmembran kalsiyum akisini azaltir. Bu, L-tipi kalsiyum kanallarmi eksprese eden bir
vaskiiler diiz kas hiicre hattinda ve izole sigan aortunda sitostolik serbest kalsiyumda
potasyum iyonu ile uyarilan artigin inhibisyonu ile gosterilmistir Potasyum iyonu ile
indiiklenen kalsiyum iyonu akiginin inhibisyonu ve potasyum iyonu ile uyarilan kasilmanin
inhibisyonu i¢in konsantrasyon-yanit egrileri izole si¢can aortunda 2.8,3.8,4.6 ve 10.1 nmoL,
sirastyla uyguladiginda lasidipin i¢in iist {iste bindirilebilirdi. Bununla birlikte, lasidipinin
kalsiyum kanal bloke edici aktivitesi yavas gelismis ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve izole
sigan ve tavsan arterlerinde tekrarlanan yikamadan sonra bile devam etmistir (222-225). Bu
durum nifedipin, nitrendipin (222,224-226) ve isradipin (223) ile goriilen hizl1 baslangicli ve
kisa siireli kalsiyum kanal blokajinin aksine ve amlodipin (222,225) ve nisoldipin ile goriilen
yavas baslangicli ve uzun siireli blokaja benzerdir (226). Lasidipin yliksek oranda lipofiliktir
ve plazma membranina derinlemesine niifuz ederek yakininda bir ila¢ rezervuari
dihidropiridin baglanma bolgesi (227) olusturabilir plazma membrant disindaki bir doku

kompartmaninda spesifik olmayan baglanma yoluyla etki gosterebilir (228).
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3. GEREC VE YONTEM

Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun
2023/11 karar nolu etik onay alinmistir.

Deney siiresince siganlarin bakimi ve refahi Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi tarafindan saglandi. Siganlarin besin ve
su erisimi ad libitum gergeklestirildi. Hayvanlarin kafeslerinin bulundugu odanin sicaklig
20-25 °C, nemi %45-60 ve sirkadiyan ritm 12 saat aydinlik/12 saat karanlik olacak sekilde
ayarlandi.

Arastirmada 63 adet iki - dort aylik erkek Wistar sican kullanilmistir. Kullanilan
hayvan sayis1 giic (power) analizi yapilarak ve benzer caligmalar gbz Oniine alinarak
istatistiksel olarak anlamli ve kabul edilebilir minimum degerlere gore belirlendi.

Caligma sonucunda hayvanlarin penisilin gruplarinda ilk epileptiform aktivitenin
baslama zamani, diken dalga siklig1 ve diken dalga genligi, PTZ gruplarinda ise ilk
myoklonik jerke girme siireleri, jeneralize tonik-klonik ndbete girme (latens) siireleri, nébette
kalma stireleri, davranigsal skorlar1 ve sagkalim oranlar1 analiz edildi.

3.1 Calisma Gruplarina Uygulanan Islemler
3.1.1 Cahsma Gruplarinda Kullanilan Ajanlar

Calismada Penisilin gruplarina 2,5 pl intrakortikal penisilin intraperitoneal
enjeksiyon ile olusturulan akut epileptik nébet modeli kullanildi. Penisilin GABA sistemi ile
etkilesimi sonucunda GABA'nin inhibisyon etkisini ortadan kaldirarak kortikal néronlarda

asir1 desarjlar sonucu akut fokal epilepsi indiikleyen kimyasal olarak kullanilmaktadir (229).

Calismada PTZ gruplarina, GABAA reseptdr blokeri olan PTZ 50 mg/kg doz
intraperitoneal enjeksiyon ile olusturulan akut epileptik nobet modeli kullanildi. PTZ, yaygin
olarak kemirgenlerde akut ve siddetli nobetleri indiikleyen kimyasal olarak kullanilmaktadir
(94).

Tablo3.1.’de gosterildigi gibi siganlar her grupta n=7 hayvan olmak tizere 9 farklh

gruba randomize sekilde ayrildi.
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Gruplar Uygulanan Islemler Hayvan Sayisi

Grup 1 — 0.2 ml SF enjeksiyonu n=7
— 30 dk video kaydi

Grup 2 — 2,5 pl intrakortikal penisilin enjeksiyonu n=7
— 180 dk EKoG kaydi

Grup 3 — 5 mg/kg (0,1 ml) intraperitonal olarak diazepam n=7
verildikten 5 dk sonra 2,5 pl intrakortikal penisilin
enjeksiyonu

— 180 dk EKoG kaydi

Grup 4 — 4 mg/kg (1 ml) intraperitonal olarak lasidipin n=7
verildikten 60 dk sonra 2,5 pl intrakortikal
penisilin enjeksiyonu

— 180 dk EKoG kaydi

Grup 5 — 4 mg/kg (1 ml) intraperitonal olarak Lasidipin n=7
verildikten 55 dk sonra 5 mg/kg (0,1 ml)
intraperitonal olarak diazepamdan 5 dk sonra da
2,5 ul intrakortikal penisilin enjeksiyonu

— 180 dk EKoG kaydi
Grup 6 — 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu n=7
— 30 dk video kayd1
Grup 7 — 5 mg/kg (0,1 ml) intraperitonal olarak diazepam n=7
verildikten 5 dk sonra 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu
— 30 dk video kaydi
Grup 8 — 4 mg/kg (1 ml) intraperitonal olarak lasidipin n=7
verildikten 60 dk sonra 50 mgkg PTZ
enjeksiyonu
— 30 dk video kaydi
Grup 9 — 4 mg/kg (1 ml) intraperitonal olarak Lasidipin n=7

verildikten 55 dk sonra 5 mg/kg (0,1 ml)
intraperitonal olarak diazepamdan 5 dk sonra da
50 mg/kg PTZ enjeksiyonu

— 30 dk video kayd1

Tablo 3.1. Calisma gruplar1 ve uygulanan ajanlar.

3.2 Penisilin ile Indiiklenen Nébet Modeli ve Elektrokortikogram (EKoG) Kayd1
Penisilin ile indiiklenen ndbet modeli ve elektrokortikogram (EKoG) kaydi Penisilin

ile indiiklenen nobet modeli, ndbetler sirasinda elektrofizyolojik epileptiform aktiviteyi

degerlendirmek i¢in (2) tek doz penisilinin (500 IU) intra-kortikal enjeksiyonu ile akut olarak
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indiiklendi. Uretan anestezisinden (1.25 g/kg, ip) sonra sican stereotaksik aparata
yerlestirildi. Kafa derisi rostral/kaudal diizlemde agild1, kafatasinin sol sensorimotor korteks
iizerindeki kismi sol serebral korteksi ortaya ¢ikarmak icin ¢ikarild. iki Ag-AgCl yuvarlak
elektrot asagidaki koordinatlara gore sol somatomotor kortekse yerlestirildi; bunlardan
pozitif elektrot Bregma'nin 2 mm anterioruna ve negatif elektrot Bregmanin 3 mm
posterioruna yerlestirildi. Ek olarak, toprak elektrodu kuyruga yerlestirilmistir. Epileptik
odak, asagidaki koordinatlara gore bir Hamilton mikroenjektor ile sol senserimotor kortekse
1 mm derinlikte 500 IU penisilin (2 pl hacim) intrakortikal enjeksiyonu ile indiiklenmistir;
AP: - 1 mm, L: 1,5 mm, V: 1 mm. EKoG aktivitesi bir veri toplama sistemi (ML856
PowerLab 26 T, ADInstruments, Bella Vista, Avustralya) tarafindan kaydedilmistir. Bazal
EKoG aktivitesi penisilin enjeksiyonundan 6nce 10 dakika boyunca kaydedilmis ve kayit
penisilin enjeksiyonunu takiben 160 dakika daha devam etmistir. Elektrotlardan iletilen
sinyaller 1024 Hz hizinda sayisallastirildi ve 0,1-50 Hz araliginda filtrelendi. Ardindan,
epileptiform aktivitenin frekans1 ve genligi bir yazilim (ADInstruments, LabChart 8.1)

kullanilarak ¢evrim dis1 olarak analiz edilmistir (Sekil 2).

ww

Lasidipin Diazepam Penisilin
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Sekil 3.1. Penisilin ile indiiklenenen deneysel epilepsi modeli zaman ¢izelgesi

(BioRender.com ile hazirlanmigtir.)

3.3 PTZ Deney Gruplarimin Video Kaydinin Alinmasi ve Analizi
PTZ enjeksiyonunun ardindan siganlar 25x29x30cm seffaf ve kapakli pleksiglas

kutuya yerlestirildi ve hayvanlarin davranislar1 video kamera ile 30 dakika siireyle

kaydedildi. Davranis kayitlariin videolar1 o giin izlendi ve parametreler Modifiye Racine
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skalasina goére degerlendirildi(17,230). ilk miyoklonusa kadar gecen siire, hayvanimn
pleksiglas kutuya yerlestirilmesinden ani, kisa, sok benzeri bir ilk kasilma (ikinci agamaya
girig) sergileyene kadar gecen siire olarak hesaplandi. Latens, hayvanin pleksiglas kutuya
yerlestirilmesinden jeneralize bir tonik klonik nobet gelisene kadar (4. asamaya giris) gecen
stire olarak hesaplandi. Nobet siiresinin bitisi, tonik klonik nobetin sona erdigi ve hayvanin
postiiriinii diizelttigi an olarak belirlendi. Birden fazla nobet geciren hayvanlar i¢in ndbet
siiresi, tiim nobetlerin toplam siiresiydi. Oliim zamani hayvanlarin son nefesine gore
belirlendi (Sekil 3).

3.3.1 Cahisma Gruplarinin Davramissal Skorlamasi
Sicanlarda ndbet evresi bir video kamera ile kaydedildi ve Tablo 3.2'de gosterildigi

gibi Modifiye Racine skoruna (17,230) gore belirlendi. Sicanlarda ndbet davranisi ve

asamalar1 Tablo 3.2 'de gosterilmektedir.

Evreler Davramgsal Cevap

Evre 0 Konviilsiyon yok

Evre 1 Ani davranis durmasi ve/veya hareketsiz bakis

Evre 2 Ag1z ve goz ile yliz sarsintisi

Evre 3 Miyoklonik sarsintilar

Evre 4 Hayvan oturma pozisyonunda kalirken tonik-klonik ndbet
Evre S Oturur pozisyon kaybi ile birlikte tonik-klonik ndbet

Evre 6 Siddetli tirmanma ve ziplama ile birlikte tonik-klonik nébet
Evre 7 Oliimciil nébet

Tablo 3.2. Modifiye Racine davranis skorlama tablosu
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PTZ DENEY GRUPLARI

ZAMAN CIZELGESI
Diazepam PTZ Video Kayit
Smg/kg 50mg/kg Davranis Skorlamasi
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Sekil 3.2. PTZ ile indiiklenenen deneysel epilepsi gruplar1 zaman ¢izelgesi

(BioRender.com ile hazirlanmistir.)

3.4 Istatistiksel Analiz
Penisilin ile indiiklenen deney modelinde yer alan her hayvan i¢in elde edilen

kayitlardan epileptiform aktivite baglama latensi, diken-dalga siklig1 ve diken dalga genligi
software yazilimi (LabChart v.8.1, ADInstruments Pty Ltd, Castle Hill, NSW, Avustralya)
kullanilarak otomatik olarak hesaplandi. Epileptiform aktivite kayitlar1 30’ar dakikalik
periyotlara ayrildiktan sonra analiz edildi. Ilk epileptiform aktivite ve her bir periyottaki
diken-dalga siklig1 ve diken-dalga genligi ol¢iimleri bakimindan gruplar arasi farkliliklar
Kruskal-Wallis testi ile inceledi ve farkli gruplar post hoc Dunn ¢oklu karsilastirma testi ile
belirlendi. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak P<0.05 kabul edildi. Analizlerde Graphpad
(versiyon 9.0.0) programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1 Elektrokortikografik Bulgular
4.1.1 1lk Epileptiform Aktivitenin Baslama Zaman

Penisilin sonras1 epileptiform aktiviteye ait diken dalgalar 110-608 saniyeler
arasinda goriilmeye baslandi (Tablo 4.1. ve Sekil 4.1.). Gruplar ilk epileptiform aktivite
baslama zamanina gore karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (p=0,017).

Gruplar Ortalama | SD Minimum Maksimum p

KONT 318.9 187.6 | 110 608

DZM 690.6 3004 | 207 1064

TAS 0,017
955 4* 550|330 1857

LASTDZM | 564 4 2064 | 292 800

Tablo 4.1. Gruplarin zamana bagimli ilk epileptiform aktivitenin baglama zaman1 yoniinden
karsilastirilmasindan elde edilen istatistiksel degerler. SD (serbestlik derecesi) 'KONT
grubuna gore anlaml

Gruplar daha ayrintili incelendiginde LAS grubunun ilk epileptiform aktivite baglama
zamant ortalamalarinin KONT grubuna gore istatistiksel olarak daha biiyiik oldugu goriildii
(p=0,010). Buna ek olarak DZM ve DZM+LAS grubunun latens ortalamalart KONT grubuna
gore daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlami degildi (p degerleri sirasiyla;

p=0,213 ve p=0,556).
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Sekil 4.1. ilk epileptiform aktivitenin baslama zamani (p<0,05).

4.1.2 Lasipidin Kullaniminin Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Sikhig:
Uzerine EtKkisi

Penisilin uygulamasi sonrasi 30’ar dakikalik periyotlarda alinan 6 farkli 6l¢timlerinde
belirli sayilarda diken-dalga frekans degerleri tespit edildi (Sekil 4.2.). Farkli zamanlarda
Olgiilen diken dalga sikligi degerlerine ait tanimlayict istatistikler gruplarin
karsilastirilmasina ait sonuglar daha sonraki boliimlerde tablolarlar halinde verilmistir.
Tablolar incelendiginde, penisilin uygulamasi sonras1 31-180 dakikalar1 arasinda gruplarin
ortalama diken dalga sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,05).
Fakat 0-30 dakikalar1 arasinda alinan diken dalga sikligi kayitlarinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,314). Gruplardan alman 180 dakikalik
EKoG kayitlarindan elde edilen epileptiform aktivite diken-dalga sikligina ait istatistiksel

veriler ayrintili olarak asagida verilmistir.

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 0-30 dakikalar1 arasinda gruplarin
epileptiform aktivite DDS ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,314) (Tablo 4.2.).

Gruplardan alinan verilerin sonuglarina gore, 31-60 dakikalar1 arasinda gruplarin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark belirlendi (p<0,05) (Tablo 4.2.). DZM ve LAS gruplarinin DDS ortalamalarinin
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KONT grubuna gore istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirastyla; p=0,013
ve p=0,045). Ayn1 zaman diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

EKoG kayitlarinin 61-90 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-
dalga siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (p<0,05)
(Tablo 4.2.). DZM ve LAS gruplarinin DDS ortalamalarinin KONT grubuna gore istatistiksel
olarak diisiik oldugu bulundu (p degerleri sirasiyla; p<0,05 ve p=0,006). Diger gruplar

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

EKoG kayitlariin 91-120 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-
dalga siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (p=0,008)
(Tablo 4.2.) DZM ve LAS gruplarinin DDS ortalamalarinin KONT grubuna gore istatistiksel
olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,012 ve p=0,014). Ayn1 zaman

diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

EKoG kayitlarinin 121-150 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-
dalga siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi1 (P=0,017)
(Tablo 4.2.). DZM ve LAS gruplarinin DDS ortalamalarinin KONT grubuna gore istatistiksel
olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,023 ve p=0,004). Diger gruplar

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05).

EKoG kayitlarinin 151-180 dakikalari arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-
dalga siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (P=0,012)
(Tablo 4.2.). DZM, LAS ve DZM+LAS gruplarinin DDS ortalamalarinin KONT grubuna
gore istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirastyla; p=0,020 p=0,006 ve
p=0,018). Diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05). Bulgularin 6zeti Sekil 4.2.°te verilmistir.
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Periyot | Gruplar Ortalama | SD Min Maks p

0-30 KONT 550,4 376,8 105,0 1210,0 0,314
DZM 175,4 270,7 0,0 763.,0
LAS 305,1 486,5 0,0 1279,0
DZM+LAS 386,1 317,7 23,0 832,0

31-60 KONT 1159,3 402,6 675,0 1619,0 <0,05
DZM 402,0%* 522.8 0,0 1261,0
LAS 508,6* 583,4 0,0 1380,0
DZM+LAS 7474 391,8 73,0 1171,0

61-90 KONT 1243,3 679,3 681,0 2696,0 <0,05
DZM 286,3* 381,8 0,0 931,0
LAS 423,4* 439,3 0,0 1129,0
DZM+LAS 660,3 215,5 4440 969,0

91-120 KONT 1049,4 507,5 239,0 1841,0 0,008
DZM 321,9* 375,0 0,0 977,0
LAS 329,0* 371,8 0,0 951,0
DZM+LAS 554,7 3522 45,0 973,0

121-150 | KONT 1024,0 794,5 217,0 2606,0 0,017
DZM 314,0%* 393,1 0,0 892,0
LAS 176,9* 2774 0,0 780,0
DZM+LAS 396,6 300,9 2,0 790,0

151-180 | KONT 988.,9 958.,8 109,0 2618,0 0,012
DZM 267,0* 351,2 0,0 917,0
LAS 172,0* 265,1 0,0 733,0
DZM+LAS 255,0%* 249,2 5,0 623,0

Tablo 4.2. Tiim gruplarda penisilin sonrast 0-180. dakikalar arasindaki kayitlardan elde
edilen epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve
gruplarin kargilagtirilmasina ait p degeri "KONT grubuna gére anlamli
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Sekil 4.2. Penisilin sonras1 kayitlardan elde edilen 0-180 dakikalar1 arasindaki zamana bagh

diken-dalga siklig1 degerleri (p<0,05) (*KONT grubuna gore anlamli)

4.1.3 LAS Uygulamasinin Epileptiform Aktivitenin Diken Dalga Genligi Uzerine
Etkisi

Uygulanan maddelerin epileptiform aktivite genligi iizerine etkilerini hesaplamak
icin, penisilin uygulamasindan itibaren 30’ar dakikalik periyotlarla 180 dakikalik diken dalga
genligi/dk (min-maks) degerleri hesaplanarak gruplarin her 6l¢iim araliinda elde edilen
diken dalga genlik ortalama degerleri ve gruplar arasi farkliliklari igeren bulgularin 6zeti

Sekil 4.3. ve Tablo 4.3.’te verilmistir.

Farkli zamanlarda 6l¢iilen diken dalga genlik degerlerine ait tanimlayicu istatistikler
gruplarin karsilagtirllmasina ait sonuglar daha sonraki boliimlerde tablolarlar halinde
verilmistir. Elde edilen degerler penisilin uygulamasi sonrasi 0-60 ve 151-180 dakikalar1
arasinda tiim gruplardan alinan ortalama diken dalga genlikleri bakiminda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.3.). Fakat 61-150 dakikalar1
arasinda gruplarinin diken dalga genlikleri bakimindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0,05).
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0-30 dakikalik arasinda alinan EKoG kayitlarinda DZM, LAS ve DZM-+LAS
gruplarinin DDG ortalamalarinin KONT grubuna gore daha diisik olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli degildi (p degerleri sirasiyla; p=0,452, p=0,453 ve p=0,990).

31-60 dakikalik arasinda alman EKoG kayitlarinda DZM, LAS ve DZM+LAS
gruplarinin DDG ortalamalarinin KONT grubuna gore daha diisik olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli degildi (p degerleri sirasiyla; p=0,070, p=0,508 ve p=0,977).

EKoG kayitlarinin 61-90 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite DDG
ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,035) (Tablo 4.3.).
DZM gruplarinin DDG ortalamalarmin KONT grubuna gore daha diisiik oldugu saptandi
(p=0,029). LAS ve DZM+LAS gruplarinin DDG ortalamalarinin KONT grubuna goére daha
diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p degerleri sirasiyla; p=0,457 ve

p=0,695).

EKoG kayitlarinin 91-120 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite DDG
ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,018) (Tablo 4.3.).
DZM gruplarinin DDG ortalamalarmin KONT grubuna gore daha diisiik oldugu saptandi
(p=0,020). LAS ve DZM+LAS gruplarinin DDG ortalamalarinin KONT grubuna goére daha
diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p degerleri sirasiyla; p=0,260 ve

p=0,463).

EKoG kayitlarimin 121-150 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite DDG
ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,027) (Tablo 4.3.).
DZM gruplarinin DDG ortalamalariin KONT grubuna gore daha diisiik oldugu saptandi
(p=0,027). LAS ve DZM+LAS gruplarinin DDG ortalamalarinin KONT grubuna goére daha
diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p degerleri sirastyla; p=0,220 ve

p=0,455).

151-180 dakikalik arasinda alinan EKoG kayitlarinda DZM, LAS ve DZM+LAS
gruplarinin DDG ortalamalarinin KONT grubuna gore daha diigsik olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli degildi (p degerleri sirasiyla; p=0,121, p=0,226 ve p=0,617).
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Periyot | Gruplar Ortalama | SD Min Maks p
KONT 2,7 0,9 1,4 4,0
DZM 1,4 1,0 0,3 2,9
0-30 0,058
LAS 1,5 1’0 0’7 3’6
DZM+LAS 2,4 1,1 1,2 4,4
KONT 3,5 2,1 2,1 6,8
DZM 1,4 0,9 0,5 2,6
31-60 0,089
LAS 2,3 1’8 0’6 6’2
DZM+LAS 3,2 1,4 1,2 5,2
KONT 4,0 2,7 1,2 8,8
DZM 1,5% 1,2 0,3 3,6
61-90 0,035
LAS 2,7 1’8 075 6’2
DZM+LAS 3,0 1,6 0,9 5,5
KONT 4,1 2,4 2,1 8,7
DZM 1,5% 1,2 0,3 3,5
91-120 0,018
LAS 2,5 1’6 0’4 5’3
DZM+LAS 2,8 1,2 0,8 4,6
KONT 4,1 2,5 2,1 8,9
DZM 1,6* 1,4 0,2 4,1
121-150 0,027
LAS 2,4 1,4 0,4 4,8
DZM+LAS 2,8 1,6 0,7 4,9
KONT 3,7 2,7 0,8 8,9
DZM 1,5% 1,4 0,3 4,0
151-180 0,125
LAS 1,9% 0,9 0,8 3,1
DZM+LAS 2,6 1,7 0,6 5,4

Tablo 4.3. Tiim gruplarda penisilin sonrasi 0-180. dakikalar arasindaki kayitlardan elde

edilen epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayic1 degerler ve

gruplarin kargilagtirilmasina ait p degeri. "KONT grubuna gore anlaml
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Sekil 4.3. Penisilin sonrasi kayitlardan elde edilen 0-180 dakikalar1 arasindaki zamana bagh
diken-dalga genligi degerleri (p<0,05) (*KONT grubuna gére anlamly).

EKoG goriintiilerine ait 400 ve 80 saniyelik kesitler KONT grubu (Sekil 4.4.), DZM
Grubu i¢in (Sekil 4.5.) sekil LAS grubu icin (Sekil 4.6.) DZM+LAS grubu i¢in (Sekil 4.7.)’de

gosterilmigtir.

a) KONTROL (Penisilin)

1mv ‘

20sn

1mv ’

5sn

Sekil 4.4. KONT grubuna ait EKoG kesiti
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b) DZM (Penisilin)

1mV ‘

20 sn

1mVv ‘

5sn

Sekil 4.5. DZM grubuna ait EKoG kesiti

c) LAS (Penisilin)

1mVv

20 sn

1mV

5sn

Sekil 4.6. LAS grubuna ait EKoG kesiti
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d) DZM + LAS (Penisilin)

S N

Sekil 4.7. DZM+LAS grubuna ait EKoG kesiti

4.2 Davrams Parametreleri
Salin uygulamas1 yapilan grupta anlamli sonuca varilamadigi i¢in degerlendirmeye

alinmamustir.

4.2.1 Nobet Evresi
Gruplar arasinda nobet evresi degerlendirildiginde DZM, LAS, DZM+LAS deney

gruplar1 Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05) yiiksek oldugu
goriildii. Buna ek olarak grup DZM ve DZM+LAS degerleri grup LAS’a gore daha diisiik

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 4.4.) (Sekil 4.8.)

NOBET EVRESI | ORTALAMA+ SD (MiN-MAX) p
KONT 5,71+ 0,48 (5-6) -
DZM 1,5740,53 (1-2) <0,05
LAS 2,14 40,37 (2-3) <0,05
DZM+LAS 1,57+ 0,53(1-2) <0,05

Tablo 4.4. PTZ gruplarina ait ilk nobet evresi; ortalama, SD (Standart Sapma) ve min-max
(minimum-maximum) degerleri.
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Sekil 4.8. Nobet evreleri (p<0,05) (*KONT grubuna gore anlamli)

1.11 Ik Myoklonik Jerkin Baglama Siiresi

Gruplar arasinda ilk myoklonik jerkin baslama siiresi degerlendirildiginde Kontrol
grubu DZM, LAS, DZM+LAS deney gruplariyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik oldugu goriildii. Buna ek olarak grup LAS ve DIA+LAS grup
DZM’ya gore daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo

4.5.)(Sekil 4.9.) .

i1k Myoklonik Jerkin ORTALAMA= SD

Baslama Siiresi (MIN-MAX) P
KONT 47,71+11(35-66) i
DZM 18000 <0,05
LAS 1548+666,4 (37-1800) <0,05
DZM+LAS 18000 <0,05

Tablo 4.5. PTZ gruplarina ait ilk myoklonik jerk baslama siiresi ortalama, SD ve min-max
degerleri
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Sekil 4.9. Ik myoklonik sarsintiya kadar gegen siire (p<0,05) (*KONT grubuna gére
anlamly)

1.1.2 Ik Jeneralize Tonik Klonik Nobete Kadar Gecen Siire
Gruplar arasinda ilk jeneralize tonik-klonik nobete kadar gegen siire
degerlendirildiginde Kontrol grubu DZM, LAS, DZM+LAS deney gruplariyla

karsilastirildiginda deney gruplarinda nobet goriilmedigi ve istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik oldugu goriildii (Tablo 4.6.) (Sekil 4.10.).

i1k Jeneralize Tonik
ORTALAMA+ SD
Klonik Nobete . p
(MIN-MAX)
Kadar Gegen Siire
55,71+12

KONT

(43-75) -
DZM 0+0 <0,05
LAS 0+0 <0,05
DZM+LAS 0+0 <0,05

Tablo 4.6. PTZ gruplarina ait ilk jeneralize tonik klonik ndbete kadar gegen siire; ortalama,
SD ve min-max degerleri
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Sekil 4.10. 1k jeneralize tonik-klonik nébete kadar gegen siire (p<0,05) (*KONT grubuna
gore anlamly)

4.2.2 Jeneralize Tonik-Klonik Nobet Siiresi
Gruplar arasinda jeneralize tonik-klonik ndbet siiresi degerlendirildiginde Kontrol

grubu DZM, LAS, DZM+LAS deney gruplariyla karsilastirildiginda deney gruplarinda ndbet
goriilmedigi ve istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu goriildii (Tablo 4.7.) (Sekil
4.11.).

Jeneralize Tonik- ORTALAMA+ SD
Klonik Néobet Siiresi (MIN-MAX) P
26,14+14,21
KONT _
(12-47)

DZM 0+0 <0,05
LAS 0+0 <0,05
DZM+LAS 0+0 <0,05

Tablo 4.7. PTZ gruplarina ait ilk jeneralize tonik klonik nobet siiresi; ortalama, SD ve min-
max degerleri
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Sekil 4.11. Jeneralize tonik-klonik ndbet siiresi

4.2.3 Olim Durumu

Deney gruplarindaki hayvanlarda 6liim goriilmemistir.
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5. TARTISMA

Epilepsi, altta yatan bir norolojik bozuklugun i¢sel ndbet esiginin diismesine yol
acarak spontane tekrarlayan ndbetlere egilimi artirdigi heterojen norolojik durumlardan
olusan bir hastalik grubudur (52). Epileptik nobetlerin semptomatik tedavisi i¢in 20'den fazla
AEI bulunmasmna ragmen, epilepsi hastalarinin yaklasik iicte birinde farmakoterapiye
direngli nobetler goriilmektedir. Bu tiir ilaca direncli epilepsisi olan hastalarin erken 6liim,
yaralanma, psikososyal islev bozuklugu ve yasam kalitesinde azalma riskleri artmaktadir. Bu
nedenle daha etkili tedavilerin gelistirilmesi acil bir klinik ihtiyagtir (231). Ayn1 anda hem
penisilin hem de PTZ modeli ile olusturulmus iki epilepsi modeli iizerinde lasidipin
uygulamasinin bildigimiz kadartyla literatiirdeki ilk drneginin olmas1 sebebiyle ¢aligmamiz
Ozgiinliigiinii korumaktadir.

Ilk epileptiform aktivitenin baslama zamani agisindan kontrol grubu ile ikili
karsilagtirmalarda en olumlu sonucu LAS grubu vermis olup kontrol grubuna gore siireyi
azaltmistir. Etki sirasina gore grup siralamasi yapildiginda ise LAS, DZM, DZM+LAS
gruplaridir. Diken dalga siklig1 agisindan kontrol grubu ve ikili karsilagtirmalara gére DZM,
LAS grubu 60-180. dk arasinda, DZM+LAS grubu ise 151-180. dk arasinda anlaml1 diizeyde
azalttigr goriilmiistiir. Olumlu etkiye gore gruplarin siralanisi DZM, LAS, LAS+DZM
seklindedir. Diken dalga genligi agisindan kontrol grubu ve ikili karsilagtirmalara gore 60-
180. dk arasinda DZM grubu istatiksel olarak anlamli azalma goriiliirken diger deney
gruplarinda (LAS ve DZM+LAS), 0-180. Dk arasinda kontrol grubuna gore siirenin daha az
oldugu goriilmesine ragmen ancak anlamli fark bulunamamaistir. Olumlu etkiye gore siralama
yapildiginda ise DZM, LAS, LAS+DZM seklindedir.

Calismamizin davranig parametreleri degerlendirildiginde;

e Nobet evreleri kontrol grubuna gére DZM,LAS,DZM+LAS gruplarinda anlamli
derecede diisiik oldugu goriilmiistiir.

e ilk jerkin baslama siiresi DZM, LAS, DZM+LAS gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugunun goriilmesi ndbet baslangicini uzattigini
gostermistir.

e Jeneralize tonik-klonik nobet siiresi gruplar arasinda degerlendirildiginde DZM,

LAS, DZM+LAS gruplarinin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml1 derecede
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yiiksek oldugunun goriilmesi hem lasidipinin hem de diazemin nobet siireleri

iizerinde olumlu etkiler sagladigini gostermistir.

e Nobet baglangict degerlendirildiginde DZM, LAS, DZM+LAS gruplarinin
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunun goriilmesi hem diazemin hem
de lasidipinin epilepside nobetlerin baslama siiresini uzattigini gostermistir.

Bu calisma, bir kalsiyum kanal blokeri olan lasidipinin Penisilin ve PTZ ile
indiiklenen konviilsiyonlar iizerindeki antiepileptik aktivitesini hem EKoG hem de davranis
parametreleriyle degerlendiren, ratlar tizerinde uygulanan ilk ¢aligmadir.

Epilepsi tedavi yontemlerini optimize etmek icin yeni ilaglar her zaman arayis iginde
olmustur. GABA agonistleri ve kalsiyum blokerleri, PTZ ile indiiklenen konviilsiyonlar
izerindeki faydali etkileri agisindan incelenmistir ve bu nedenle bu ¢aligmada, bir kalsiyum
kanal blokeri olan lasidipin, epilepsinin iki standart modeli olan Penisilin ve PTZ'ye kars1
kullanilmistir (16). Calismalar, yiiksek doz sistemik penisilin ile olusturulan ¢ok odakli ve
en sik kullanilan modellerden biri (232) oldugunu ve AEI gelistirmek icin yapilan
aragtirmalarda en fazla kullanilan kimyasal modellemenin PTZ oldugunu gostermistir (233).
Uygulanan ilacin etkinligini degerlendirirken her iki modelde kantitatif ve kalitatif yontemler
giivenilir sonug elde etme amaciyla kullanilmistir. Calismamizda, 4 mg/kg intraperitoneal
olarak uygulanan lasidipin, kontrol grubuna kiyasla konviilsiyon parametrelerinin
evrelerinde kayda deger bir azalma gostermistir.

Ca’'nun epileptogenezde Onemli bir rol oynadigini gosteren birgok arastirma
bulunmaktadir (234-239). Epileptik aktivite sirasinda ekstraseliiler kalsiyum azalmakta ve
Ca’"'daki azalma patlama ateslemesinin baslamasindan hemen once meydana geldigi ve
ndbet desarjlarinin ilk birka¢ saniyesi i¢inde kararli bir diisiis sagladigi belirletilmektedir
(234-236). Fenitoin ve karbamazepin gibi bazi antikonviilsanlar, kalsiyum iyonlarinin
gecisini engelleyerek noronal kalsiyum kanallarinin iglevini dogrudan etkilemektedir (235).
Ayrica, dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri deneysel olarak olusturulan farkli nobetlerde
(235,237-239) ve kendiliginden diken-dalga desarjlar1 gosteren yaslhh Wistar siganlarinda,
konviilsif olmayan epilepside antikonviilsan 6zellikler gostermistir (239). Tersine, L tipi
kalsiyum kanal ve DHP agonisti BAY 8644 enjekte edilen hayvanlar jeneralize tonik-klonik
nobetler gelistirmektedir (235,240). Bu durum deneysel kosullarda piridin reseptorleri
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tarafindan modiile edilen voltaja bagli kalsiyum kanallarinin, epileptogeneze ve epileptiform
aktivitesinin silirdiiriilmesine katkida bulundugu ifade edilmektedir.

DHP tiirevi nimodipin, diger bazi beyin yaralanmalar1 ile subaraknoid kanama
durumlarinda endikedir ve vazospazmi yonettigi gozlemlenmistir. Damarlar1 genisleterek
serebral bolgede kan akisini artirarak etkilerini hizlandirmaktadir. Yagh grupta, bilissel
eksiklik durumlarimni iyilestirdigine tanik olunmaktadir (220).

Kalsiyum kanal blokerleri, kalp veya damar diiz kas1 ve pankreasta bulunan uzun siire
etkili, L tipi voltaj kapili kalsiyum kanallarina baglanarak kalsiyumun hiicre i¢ine girisini
onlerler. Fizyolojik etkileri bakimindan temel olarak siniflandirildiginda iki temel kategoriye
ayrilirlar; dihidropiridinler (6rn. amlodipin, nifedipin, felodipin, nikardipin) ve dihidropiridin
olamayanlar (6rn. verapamil ve diltiazem) (241).

Dihidropiridinlerden amlodipinin farelerde PTZ ile indiiklenen epilepsi modelinde
tonik klonik ndbet siiresini azaltarak dnemli 6l¢iide baskiladig1 gosterilmistir (242). Diger bir
calismada 1 mg/kg amlodipin ve 50 mg/kg sodyum valproat kombinasyonu miyoklonik
sarsintilarin baglangicini tek basina ilaglara kiyasla geciktirdigi, 2 ve 4 mg/kg amlodipin,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda klonik konviilsiyonlarin baslama siiresini artirdigi,
kombinasyon grubunun ise, tek basina tedavi gruplarina kiyasla klonik konviilsiyonlarin
geciktirdigi goriilmiistiir. iki doz amlodipin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda klonik
konviilsiyonlarin siiresini dnemli 6l¢iide azalttig1 saptanmistir (243). Yine aynit modelde PTZ
ile indiiklenen klonik sarsintinin baglama siiresi, 4 mg/kg ve 8 mg kg dozlarindaki nifedipin
ile 2 mg/kg dozundaki nifedipine kiyasla 6nemli 6l¢iide uzamistir. Ayrica 1 mg/kg dozundaki
diazepam sarsintinin baglangig siiresini 6nemli dl¢lide uzatirken, daha yiiksek dozlardaki (2
mg/kg ve 4 mg/kg) diazepamin sarsintinin baslangig siiresini azaltmasi ve 2 mg/kg dozundaki
nifedipin ile karsilastirilabilir hale geldigi goriilmiistiir. Yine, nifedipin diazepam ile birlikte
uygulandiginda, klonik sarsintinin baslangig siiresi 6nemli dl¢iide artmistir (244). Rodger C.
ve ark. (245)’nin calismasinda da flunarizinin antikonviilsan etkisi, farelerde PTZ ile
indiiklenen latens siiresi ve nobet sikligt bakimindan nifedipin ile karsilagtirilmistir.
Nifedipinin her iki parametrede de antikonviilsan aktiviteye sahip oldugu, ancak flunarizinin
sadece ndbet latensinde antikonviilsan bir etkiye sahip oldugu bulunmustur. Lasidipinin
antiepileptik etkinligini arastiran bir calismada PTZ ile indiiklenen deney gruplarinda

(valproat, lasidipin) nobet latensi, miyoklonik sarsint1 siiresi, klonus, Straub kuyrugu stireleri
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degerlendirilmistir ve latens siiresi artarken diger parametrelerin azaldig1 ve toplamda % 45.8
oraninda koruma sagladigi goriilmiistiir (246). Bu calismalarla benzer sekilde 4 mg/kg
lasidipin, 5 mg/kg diazepam ve bu iki etkenin birlikte kullanildig1 deney gruplarimizda
kontrol grubuna gore; ilk myoklonik jerkin goriildiigii siire artarken, ndbet evresi, ilk
jeneralize tonik — klonik ndbete kadar gecen siire, jeneralize tonik klonik ndbet siiresi anlamli
diizeyde azalmstir.

Dihidropiridin olmayan kalsiyum kanal blokerlerinden verapamil PTZ ile indiiklenen
deneysel epilepsi modelinde 5. evre nobet siiresinde 6nemli bir azalmaya yol agmis, 5. evreye
gecis latensini artirmistir. Verapamil ve verapamil + nalokson gruplarinda tiim ndbet
parametreleri iizerinde daha yliksek inhibitor etkilere sahip oldugunu ortaya koymustur.
Verapamil uygulanan hayvanlarin nobet evresi ve besinci evre siiresi verapamil + nalokson
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir. Benzer deneysel epilepsi
modeliyle indiiklenen baska bir calismada 20 mg/kg'a kadar uygulanan diltiazemin
antiepileptik 6zellik gostermedigi ancak 100 mg/kg etosiiksimid ile birlikte uygulanan grupta
nobet aktivasyonunu baskilayarak antiepileptik etki gdstermistir (247). Deneysel
calismamizda kullandigimiz etken madde olan lasidipin, dihidropridin ailesinden olmasina
ragmen bu grup ilaglarla ayni etkinin goériilmesinin nedeni verapamil ve diltiazemin ayni
lasidipin gibi L tipi kalsiyum kanallarina yiiksek afinite gostererek etki gostermesi olabilir
(248).

Penisilin ile indiiklenen deney modellerinde dihidropiridinlerden nimodipin
uygulamasi EKoG verilerinde inhibisyona neden olarak antikonviilsan etkilere sahip
olabilecegini gostermistir (249). Ayn1 modelle olusturulan baska bir ¢alismada nimodipin
tedavi grubunda nobet gelisimini engelleyici etkiler goriilmiistiir. Kontrol grubuna kiyasla
nobetlerin frekans ve amplitiidleri 6nemli dlglide azalmis ve davranigsal ndbetin derecesi
hafiflemistir. Ancak 20. dakika sonrasi ve kontrol grubu arasinda penisilin ile indiiklenen
ndbetin etkileri agisindan istatistiksel bir fark bulunmamistir. Bu deney sonucunda, kalsiyum
antagonistinin penisilin ile indiiklenen epileptik siganlar iizerinde inhibitor etkiler
gosterdigini, ancak ndbet yayilimini 6nlemedigini ortaya koymustur (250). Nikardipin ile
olusturulan penisilin modelinde ise penisilinin konviilsan aktivitesi intrakortikal nikardipin
enjeksiyonundan 1 dakika sonra kaybolmus ve 4-5 dakika inhibisyon gézlenmistir (251).

Yine ayni model ile olusturulan ¢aligmada flunarizin uygulamasi 3-4 dakika boyunca diken
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dalgalarda inhibisyona neden olmustur. Inhibisyonun ardindan 4 dakika boyunca frekansta
belirgin azalma saptanmistir. Bu c¢aligma flunarizinin elektrokortikogram {izerindeki
depresan etkisini gostermektedir (252). Calismamizin bulgularinda da 4 mg/kg lasidipin
diken dalga siklig1, diken dalga genligini azaltirken ve latens siiresini uzattig1 belirtilmistir.
Bu etki caligmamizin sonuglar1 benzerlik gostermektedir. Lasidipin gibi flunarizinin de
dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeri olmasi nedeniyle ayni yolak iizerinden etki
gostermis olabilir. Ancak flunarizinin antikonviilsan etkilerinin fokal epilepsi modellerinden
cok jeneralize nobetler lizerinde etkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Flunarizinin
Ca?" hareketleri lizerinde dogrudan etkisi goz ardi edilmemekle birlikte noronlardaki Na*
akimlarini azaltmasindan da kaynaklandigi 6ne siriilmektedir. Fluazinin hizli Na*ige
akiminin konsantrasyona ve frekansa bagli inhibisyonu ve beyinde in vivo olarak ilgili
konsantrasyonlara ulasmasi, bu etkinin antikonviilsan etkinliginden sorumlu temel
mekanizmay1 olusturdugu diisiiniilmektedir (253).

Dihidropiridin olmayan kalsiyum kanal blokerlerinin penisilin ile indiiklenen
deneysel epilepsi iizerinde calismalar mevcuttur. Bagirici ve ark (254) nin ¢alismasinda sigan
korteksine verapamil enjeksiyonu, epileptiform aktiviteyi 1 ila 5 dakikalik siireyle
baskiladig1r ve 3-4 dakika siireyle ortalama spike frekansinin baskilanmaya devam ettigi
goriilmekle birlikte s6z konusu alanda kisith ¢alisma bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda
kullandigimiz lasidipin, dihidropridin ailesinden olmasia ragmen verapamil gibi L tipi
kalsiyum kanallarina etki etmektedir. Her iki ilag da benzer etkiyi benzer yolaktan gostermis
olabilir ancak ayni etki gdstermesine ragmen latens siiresini uzatmasi, diken dalga siklig1 ve
diken dalga genligi bakimindan etkileri lasidipinin daha fazladir. Bu durumun nedeni de
verapamilin kan-beyin bariyerini ¢ok az gegcmesi ve beyne ¢ok az niifuz etmesi sonucu
yeterince etkinlik gosterememesi olabilir (255).

Lasidipin disinda kalsiyum kanal blokerleri bir¢ok farkli deneysel epilepsi modelinde
farkli degerlendirme yontemleriyle antikonviilsan 6zellikleri test edilmistir. Degerlendirme
parametresi bakimindan davranis skorlamasi yapilan birgok calisma mevcuttur. Ornegin bir
calismada voltaj bagimli kalsiyum kanal blokerleri (flunarizin, verapamil, nifedipin)
sicanlarda hipokampusa kinolinik asit ve kainik asit enjeksiyonu veya hipokampal kindling
ile indiiklenen limbik nobetleri modiile etme yetenekleri davranig degerlendirmesi ile

incelenmistir. Calisma sonucunda 40 mg/kg flunarizin, kinolinik asit ile indiiklenen toplam
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ndbet sayisini ve ndbetlerde gegirilen toplam siireyi biiyilik oraninda azaltmistir; 60 mg/kg'da
her iki parametre de kuvvetli bicimde azalirken, 80 mg/kg'da kainik asit ile indiiklenen
nobetler etkilenmemistir. Kirk ve 60 mg/kg flunarizin hipokampal kaynakli sicanlari
konviilsiyonlardan korumustur. Yirmi ve 40 mg/kg nifedipin, 20 ve 40 mg/kg hem kinolinat
hem de kainat tarafindan indiiklenen nobetler iizerinde etkisiz bulunmustur. Bununla birlikte,
20 mg/kg'da, tutusturulan hayvanlarin ¢cogunlugu evre 5'ten korunmus ve 40 mg/kg'da tam
koruma saglanmistir. Verapamil, 40 mg/kg'da, kinolinik asit tarafindan indiiklenen toplam
ndbet sayisin1 ve nobetlerde gegirilen toplam silireyi azaltmis, ancak kainat tarafindan
indiiklenen ndbetler ve evre 5 nobetler tizerinde higbir etkisi olmadig1 goriilmiistiir (256).
Ashish ve ark’nin ¢alismasinda MES kaynakli nobetler tizerinde farkli dozlarda uygulanan
nifedipinin etkileri arastirilmistir. Degerlendirmede, tonik fleksiyon, tonik fleksiyon uzama,
klonik konviilsiyon, postetanik depresyon parametreleri kullanilmistir. Nifedipin, 100
ng/100g dozunda i.p. uygulandiginda etki goriilmezken 200ug/100g dozunda
uygulandiginda, tonik arka bacak uzatma siiresini azaltmistir ancak bu degerlerde anlamli bir
degisiklik goriilmezken, tonik arka bacak ekstansor bileseninin azaldigi tespit edilmistir.
Bunlara dayanarak, Nifedipin'in giiclii bir antiepileptik etkiye sahip oldugunu ortaya
koymustur (257). Bir diger calismada 3 mg/kg lasidipin MES ile indiiklenen deneysel
epilepsi modelinde tonik arka bacak fleksiyonu, tonik arka bacak ekstansiyonu, klonus,
postiktal depresyon siireleri degerlendirilmistir ve lasidipinin standart ilaca (valproat) kiyasla
MES kaynakli konviilsiyonlara karst %51,3 oraninda koruma sagladigini ortaya koymustur
(2406).

Degerlendirme parametresi olarak kullanilan yontemlerden biri de EKoG ydntemidir.
Dihidropiridin kalsiyum antagonistleri nimodipin ve nikardipin, tavsanda elektrokortikal sok
ile indiiklenen nobetlerde potansiyel antikonviilsanlar olarak fenitoin ile karsilastirilmistir.
Kiimiilatif olarak 440 pg/kg nimodipin, nobet desarjini anlamli diizeyde diisiirlirken, benzer
bir etki elde etmek i¢in toplam 1 mg/kg nikardipin uygulanmasina ragmen anlamli etki
goriilmemistir. Yedi mg/kg fenitoin kiimiilatif dozu ndbet desarjin1 baskilamistir.
Dihidropiridinler tarafindan modiile edilen Ca?" kanallarinin elektrokortikal sok ile
indiiklenen ndbetlerde baskilayict rol oynadigini gdstermistir (258). Bir diger calismada
nimodipinindiken dalga sikligi ve genligi EEG ile degerlendirilmistir. Nimodipin

uygulamasindan sonra diken dalga siklig1 ve genligi bazi tavsanda azalirken bazi tavsanlarda
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ise arttig1 bazisinda da herhangi bir degisiklik gézlenmemistir. Ikinci adimda diazepam ile
birlikte nimodpin uygulanmistir, EEG bulgular1 dort tavsanda kaybolurken bir¢ogunda
azalan minimal epileptik aktivite gdstererek kombine uygulamanin daha anlamli sonug
verdigi gorilmiistiir. Bagirici F.’un tez caligmasinda da kalsiyum kanal blokeri olarak
verapamil, flunarizin, nifedipin ve nikardipin kullanilmistir. Elde edilen EKoG verilerine
gore verapamil, ortalama spike sayisim1 % 70-75 ve spike yiiksekligini 5-6 dakika icinde
%45-60 oraninda dnemli dl¢lide inhibe ettigi, flunarizin ise spike siklig1 3-4 dakika, spike
yiiksekligini 2-3 dakika kadar etkilemis, spike siklig1 %60-65 ve spike ytiksekligini %50-55
oraninda baskiladig1 saptanmistir. Nifedipinin tiim dozlar pik yiiksekligini %45-55 oraninda
antiepileptik etkide bulunmustur. Nikardipin grubunda spike sikligim1 %35-45, spike
yiiksekligini ise %45-55 oraninda azaltmistir ve 50 ve 100 uM dozlar1, 10 uM dozundan daha
etkili oldugu goriilmiistiir. Calismamiz sonucunda lasidipinin latens siiresi diken dalga siklig1
ve diken dalga genligi iizerinde diger dihidropiridin kanal blokerlerinden daha uzun siireli
etkili oldugu goriilmiistiir, lasidipin diger tiirevlerine oranla yiiksek oranda lipofilik 6zellik
gostererek plazma membranina niifuz etmesi ve dihidropiridin baglanma bolgesi olusturarak
(228) daha uzun siireli etki saglamis olabilir. Bu hipotezi dogrulamak veya reddetmek i¢in

daha ileri biyokimyasal ve elektrofizyolojik ¢aligsmalar gerekli oldugu diisiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bir kalsiyum kanal blokeri olan lasidipinin, yarigsmali bir mekanizma ile kalsiyum
iyonlarinin akisini bloke ettigi bilinmektedir. Bu ¢aligmada, lasidipinin antiepileptik bir ajan
olarak olas1 yetenegi degerlendirilmistir. Sonuglar, ilacin penisilin ve PTZ ile indiiklenen
nobetlere karst koruma sagladigini gostermistir. Bulgularimiz, epilepsi kosullarinda
ndbetlere kars1 koruma saglamada lasidipinin etki mekanizmasinin anlasilmasinda daha ileri
caligmalar i¢in yol gosterici olma niteliktedir. Etkinligini desteklemek ve lasidipinin
antiepileptik etki mekanizmasi i¢in ¢esitli epilepsi modelleri lizerinde daha fazla deneysel
caligmaya ihtiyag vardir.

Calismada lasidipinin kalsiyum kanallar1 iizerindeki etkisinin, ndbet modeli
olustururken beyin bolgelerinin etkilenme diizeyinin veya kullanilan hayvanlarin kan
degerlerindeki degisimin goriintiilenememesi calismay1 smrlandirmistir. Oneri olarak,
deney modeli olusturulurken genetigi degistirilmis hayvan kullanimi, modelin saglikli bir

bicimde olusturulmasini saglayabilir.
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