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OZET

KOSU BANDI EGZERSIZININ EPILEPSIDEKI NORONAL APOPTOZIS
UZERINE ETKISI

Giinay CERIT
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistli Egitim Enstitiisii
Antrendrliikk Egitimi Ana Bilim Dali
Doktora, May1s/2023
Danisman: Dog. Dr. Yildirnm KAYACAN

Amag: Tezin amaci, si¢anlarda uygulanan kisa, orta ve uzun siireli kosubandi
egzersizinin PTZ tutusma modeli deneysel epilepsi iizerindeki etkilerini histolojik
yontemlerle inceleyerek noronal hiicrelerde olusan etkinin tespit edilmesidir. Epileptik
desarjlarla beyinde olusacak apoptoziste etkili oldugu bilinen mekanizmalardan bel 2,
kaspaz-3 ve bax diizeyleri birlikte ele alinarak analiz edildi.

Materyal ve Metot: Kontrol grubu, PTZ kontrol, hafif egzersiz, PTZ+hafif
egzersiz, orta egzersiz, PTZ+orta egzersiz, yiiksek egzersiz ve PTZ+yiiksek egzersiz
grubu olmak {iizere albino Wistar cinsi 96 adet erkek sican rasgele 8 gruplara ayrildi.
Egzersiz programina gegilmeden 6nce PTZ kontrol, PTZ+hafif egzersiz, PTZ+orta
egzersiz ve PTZ+yiiksek egzersiz gruplarina deney hayvanlarinda tutusmanin
modelini olusturmak amaciyla haftada ti¢ giin (Pazartesi, Carsamba, Cuma) 35 mg/kg
PTZ intraperitoneal olarak uygulanarak 30 dakika boyunca izlendi ve Fisher ve
Kittner’in ¢calismasina gore skorlandi. Tutugmalar gerceklestikten sonra tiim egzersiz
gruplarinin 13 hafta boyunca haftada bes giin kosu bandi1 egzersiz protokolii yaptirildi.
Protokoller tamamlandiktan hemen sonra sicanlarin beyin dokular1 c¢ikarilarak
hipokampiiste; CA1, CA2, CA3 ve CA4 bolgeleri ile dentate girus (DG) bolgelerinde
pozitif boyanan hiicrelerin tamami sayilarak yapildi.

Bulgular: Calismanin sonucunda, Kaspaz3 ve Tunel boyamada istatistiksel
olarak anlaml bir fark elde edilmistir. Kaspaz3 enzim diizeyinde, PTZ+orta egzersiz
grubunun kontrol, PTZ kontrol, Hafif egzersiz, PTZ+hafif egzersiz ve PTZ+yiiksek
egzersiz grubuna gore yiiksek diizeyde anlamli bulunmustur. Ayrica Tunel boyamada,
PTZ+yiiksek egzersiz grubunun kontrol, PTZ kontrol, hafif egzersiz, PTZ+hafif
egzersiz ve orta egzersiz grubuna gore ileri diizeyde anlamli bulunmustur.

Sonug: Hafif egzersiz ve PTZ+hafif egzersiz gruplarinda Bax, Kaspaz3 ve Tunel
boyamadaki diisiik pozitiflik ve Bcl2 deki yiiksek pozitiflik bize apoptozun hafif
egzersiz ile olusmadigini géstermektedir. Genel olarak hafif egzersizin anti-apoptotik
bir yapiya sahip oldugunu sdylemek yanlis olmayacaktir. PTZ+orta egzersiz ve
PTZ+ytiksek egzersiz gruplarinda Bax, Kaspaz3 ve Tunel boyamadaki yiiksek
pozitiflik ise apoptozun daha ¢ok yiiksek ve orta siddetteki egzersiz ile olustugunu
gostermektedir. Sonug olarak epilepsili bireylerin daha ¢ok hafif siddetteki
egzersizlere katilim saglamasi nobet kaynakli apoptozu inhibe edebilir.

Anahtar Sozciikler: Apoptoz, Bax, Bcl2, Egzersiz, Epilepsi, Kaspaz3



ABSTRACT

THE EFFECT OF TREADMILL EXERCISE ON NEURONAL APOPTOSIS IN
EPILEPSY

Giinay CERIT
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Coaching Education
Ph.D., May/2023
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Yildirrm KAYACAN

Aim: The aim of the thesis to determine the PTZ ignition Model experimental
effects on neuronal cells by examining the effects of short, intermediate and long
duration treadmill exercise in rats by using histological methods. The levels of Bcl2,
Caspase3 and Bax, which are known to be effective in apoptosis in the brain due to
epileptic discharges, were analyzed together.

Material and Method: 96 albino Wistar male rats were randomly divided into
eight categories as control groups, which are; PTZ control, short exercise, PTZ + short
exercise, intermediate exercise, PTZ+ intermediate exercise, long duration exercise
and PTZ + long duration exercise. Before starting the exercise program, PTZ control,
PTZ short exercise, PTZ+intermediate exercise, and PTZ+long duration exercise
groups were observed for 30 minutes by intraperitoneally administering 35 mg/kg
pentylenetetrazol three days a week (Monday, Wednesday, Friday) in order to create
a model of ignition in experimental animals, and they were scored based on the study
of Fisher and Kittner. After the ignition occurred, treadmill exercise protocol was
applied for all exercise groups for five days a week, total of 13 weeks. Immediately
after the protocols were completed, the brain tissues of the rats were removed and
positively stained cells in CAl, CA2, CA3 and CA4 regions and dentate gyrus (DG)
regions were counted in the hippocampus.

Results: As a result of the study, a statistically significant difference was
obtained in Kaspas3 and Tunel staining. Caspase3 enzyme level was found to be highly
significant in the PTZ+intermediate exercise group compared to the control, PTZ
control, short exercise, PTZ+short exercise and PTZ+long duration exercise group. In
addition, in the tunnel staining, PTZ+long duration exercise group was found to be
highly significant compared to the control, PTZ control, short exercise, PTZ+short
exercise and moderate exercise groups.

Conclusion: Low positivity in Bax, Caspase3 and Tunel staining and high
positivity in Bcl2 in short exercise and PTZ+short exercise groups show us that
apoptosis does not occur with short exercise. In general, it would not be wrong to say
that short exercise has an anti-apoptotic structure. High positivity in Bax, Caspase3
and Tunel staining in PTZ+intermediate exercise and PTZ+long duration exercise
groups shows that apoptosis occurs mostly with high and intermediate exercise. As a
result, participation of individuals with epilepsy to short exercises will inhibit seizure-
induced apoptosis.

Keywords: Apoptosis, Bax, Bcl2, Exercise, Epilepsy, Caspase3
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1. GIRIS

Apoptoz, morfolojik, biyokimyasal ve molekiiler olaylarla karakterize edilen,
programli hiicre 6liimii “Programmed cell death (PCD)” olarak adlandirilir. Apoptoz
cok hiicreli yapilarin normal gelisimi ve homeostazi i¢in 6nemli bir siirectir (Phaneuf
and Leeuwenburgh, 2001). Genel olarak, apoptotik siiregler, yeni hiicrelerin olusumu
ile hasarli veya yaslanmis hiicrelerin 6liimii arasindaki dengeyi korumaktadir (Mooren
and Kriiger 2015). Apoptoz, normal yaslanma siireci sirasinda meydana gelen noronal
hiicre 6liimiinde normal doku homeostazinin gelistirilmesi ve korunmasinda yasamsal
Ooneme sahiptir. Bununla birlikte, asir1 apoptoz, yasla iligkili, doku ve organlarin yap1
ve islevlerinde bozulmayr vurgulamaktadir (Leite et al.,, 2016). Apoptoz ve
biyokimyasal mekanizmasi, 1990'larin ortalarinda ndbet kaynakli beyin hasari
arastirmalariin odak noktasi olarak ortaya ¢ikmis ve ilk ¢alismalarda, aragtirmacilar,
uzun siireli ndbetlerden sonra sican beyninden alinan doku o6rneklerinde in situ
‘apoptotik’ DNA fragmantasyonu (TUNEL ile tespit edildi) tespit etmistir (Filipkowski
et al., 1994; Pollard et al., 1994). Apoptoz norodejeneratif hastaliklar (Alzheimer,
parkinson, epilepsi gibi), inme dahil birtakim bozukluklarla da iligkilendirilmistir (Seo
et al., 2014). Epilepsi, tekrarlayan nobetleri olan, insan yasamini fiziksel ve mental
olarak negatif etkileyen en yaygin norodejeneratif hastaliklarindan biridir. Inme ve
status epileptikus (SE) gibi beyin yaralanmalarindan sonra ndronlarin Sliim
mekanizmasi iizerine yapilan aragtirmalar, programlanmig hiicre 6liimiiniin bir sekli
olan apoptozun dahil oldugunu tespit etmistir (Henshall and Simon 2005). Cesitli i¢
ve dis sinyaller, apoptozun baglamasini kontrol eden genlerin ekspresyonunu diizenler.
Bu genler apoptozu baslatan proteinleri (Bax, Fas, p53, vb.) ve apoptozu inhibe eden
proteinleri (Bcl-2, Bel XL) ifade eder. Bu genlerin birbirine orani hiicre i¢in hayatta
kalma oranim belirler. Ornegin, Bax'a gore yiiksek Bcl-2 seviyeleri hayatta kalmayi

desteklerken, ters oran 6liimii tesvik eder (Phaneuf and Leeuwenburgh, 2001).

Apoptozis ekstrinsik (6liim reseptorleri) ve intrinsik (mitokondrial) yolaklarla
gerceklesir. Apopitotik hiicre 6liimii  fizyolojik bir siire¢ olup, cok hiicreli
organizmalarin fonksiyonunda ve normal gelisiminde onemlidir. Becl 2 (B cell
lymphoma-2) ailesi ve kaspazlar (cysteinyl aspartate-specific proteinases) programli
hiicre olimiinde olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir. Bcl 2 ailesinin iiyeleri pro-
apoptotik ve anti-apoptotiktir. Kaspaz ailesinin iiyeleri Bcl 2 ailesinden gelen

sinyallerle pro-apoptotik ve anti-apoptotik dengeyi etkilemektedir (Renvoize et al.,
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1998; Strasser 2000; Ribble 2005). Kaspazlar, bcl-2 familyasi proteinleri pro-
inflamatuar sitokinler ve serbest radikaller, apoptotik uyaranlara verilen mitokondriyal

tepkiyi belirleyen apoptotik siiregte 6nemli rol oynar (Kim et al., 2010).

Apoptoz bir¢ok egzersiz bilimcinin ilgisini ¢ekmistir ¢iinkii nekrotik hiicre
Olimiine ek olarak apoptotik hiicre Oliimiiniin egzersizle de meydana geldigini
gostermektedir. Nekrotik ve apoptotik hiicre Oliimii arasinda goézlenebilen ve
Olgiilebilen belirgin farkliliklar vardir. Nekroz, bir hiicre yaralanmaya maruz
kaldiginda meydana gelir ve sisme, hiicrenin yirtilmasi ve iltihaplanma ile karakterize
edilir. Bu tip yaralanma tipik olarak eksantrik egzersizde goriiliir ve gecikmis
baslangicli kas agrisi ile karakterizedir. Ancak apoptoz, hiicre kiiclilmesi, zar
kabarmasi ve kromatin yogunlagsmasi ile karakterize normal, genetik olarak kontrol

edilen bir olaydir (Phaneuf and leeuwenburgh 2001).

Son yillarda yapilan calismalarda egzersiz ve apoptozis diizeyi arasindaki
iliskilerde egzersizin yogunlugu, tirii ve siddetine bagimli olarak dl¢iilen
parametrelerde farkli bulgulara rastlanmaktadir (Qin et al., 2017; Mejias-Pena et al.,
2017; Sari Sarraf et al.,2016). Ayrica hayvanlar tizerinde yapilan deneyler ve klinik
sonuclar egzersiz ile norodejenerasyonun Onlenebildigini gostermektedir (Kayacan
vd., 2016a; Kayacan vd., 2016b; Tutkun vd., 2010; Fariz, 2015; Paschalis et al., 2018,
Kayacan vd., 2019b).

Yogun egzersiz farkli dokularda apoptozu degistirebilen ¢esitli faktorleri modiile
eder. Ornegin, glukokortikoidler, biiyiime faktdrii yoksunlugu, reaktif oksijen tiirleri
(ROS), hiicre i¢i Ca2l seviyelerinde artis ve timor nekroz faktorii (TNF), apoptozu
indiikleyebilen sinyallerden bazilaridir (Duke et al.,1996; Green et al., 1998; Phaneuf
and leeuwenburgh 2001). Apoptozu indiikkleyen birgok ajan da, oksidanlar veya
hiicresel oksidatif metabolizmanin uyaricilaridir. Aksine, bir¢ok apoptoz inhibitorii
antioksidan  aktiviteye sahiptir veya hiicresel antioksidan savunmasini

giiclendirebilmektedir (Butke and Sandstrom, 1994).

Qin et al., (2017) yiizme egzersizinin, kaspaz-3 aktivitesini ve apoptoz
indiikleyici faktori, sitokrom c, Bax ve bdliinmiis-kaspaz-3'ii azalttigini ancak Bcl-2
seviyesini artirdi@ini tespit etmistir. Farkli bir calismada 8 haftalik dayaniklilik
egzersizinin yaslilarda apoptozu diisiirdiigii ifade edilmistir (Mejias-Pefia et al., 2017).
Bazi arastirmalarda ise apoptozis/egzersiz arasindaki iligkinin belirlenmesinde bazi
maddelerin etkisinin incelendigi goriilmektedir. Ornegin Sari Sarraf et al., (2016),
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kreatin monohidrat yiiklemesinin, orta yastaki erkeklerde akut dirence bagli apoptozu
inhibe edebildigini; bir haftalik kreatin takviyesi ve akut egzersizin apoptozu 6nlemede
yararli bir strateji olabilecegini bildirmistir. Leite et al., (2016), yasli siganlarda diyet
ve ylizme egzersizinin, hipotalamusta néron koruyucu etkiyi hizlandirdigini; apoptoz
ve glial hiicre aktivasyonunu azalttigini belirlemislerdir. Jang et al., (2017) farelerde
dayaniklilik egzersizinin striatumda apoptotik hiicre Sliimiinii 6nledigini; egzersiz
egitimi yapilmadan 6nce parkinson benzeri semptomlar1 olan farelerde egzersizin,
hayvanlarin beyninde diisilk apoptoz diizeylerinin olusumuna neden oldugunu
gozlemlemistir. Benzer sekilde Kanter et al., (2016) siganlarda diisiik yogunluklu
egzersizin, diyabette oksidatif stres ve apoptozu azaltarak miyokard biitiinligiini

korudugunu ve terapotik koruyucu bir etkiye sahip oldugunu tespit etmislerdir.

Bu baglamda diizenli uygulanan egzersizin ndrodejeneratif hastaliklarin
olugmasina neden olan ndron 6liimiinii azaltarak parkinson, alzheimer ve epilepsi gibi
bir¢ok norodejeneratif hastaliga kars1 destek tedavi olarak uygulanabilecegi goriisii

bir¢ok arastirmaci tarafindan benimsenmektedir.

Calismanin amaci, sicanlarda uygulanan kisa, orta ve uzun siireli kosubandi
egzersizinin PTZ tutusma modeli deneysel epilepsi tlizerindeki etkilerini histolojik
yontemlerle inceleyerek noronal hiicrelerde olusan apoptozis iizerine etkisinin tespit
edilmesidir. Epileptik desarjlarla beyinde olusacak apoptoziste etkili oldugu bilinen
mekanizmalardan bcl 2 ve kaspaz-3 diizeyleri birlikte ele alinarak analiz edilecektir.
PTZ, GABAA ile birlesmis klor kanalinin selektif blokeridir. PTZ’nin avantaji
nispeten daha giivenilir doz cevap iligkisine sahip olmasidir. Tutusma modeli,
insanlarda goriilen epilepsi hastaligindaki davranigsal ve elektrografik benzerlikler

yoniiyle kompleks parsiyel epilepsinin iyi bir simiilasyonu olarak kabul edilmektedir.

Literatiirdeki bulgular incelendiginde farkli siddetdeki egzersizin bizim
belirledigimiz modelde apoptozise olan etkiSine yonelik bir arastirma tespit
edilememistir. Yapilan ¢alismalarda tek bir egzersiz protokolii kullanilmis ve benzer
caligmalardaki bulgularinin  da farklhiliklar gosterdigi  belirlenmistir. Bizim
hipotezimize gore bu farkliliklarin elde edilmesinde uygulanan egzersiz protokoliiniin
siddeti ve siiresinin etkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Yapacagimiz c¢alisma ile

literatiirdeki bu eksikligin giderilmesi amaclanmistir.

Fiziksel aktivitenin PTZ modelli deneysel epilepsi ile olusturulacak ndronal
hasar lizerindeki etkisini belirlemek amaciyla; calisma tipi, egzersiz modeli ve
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yogunlugu olarak deney hayvanlarinda veya insan {izerinde yapilmis baska bir
caligmaya rastlanilmamasi, projeyi 6zgiin kilmaktadir. Tiim hastaliklarda oldugu gibi
etyopatogeneze yonelik aragtirmalar ve tedavi planlamalari, epilepsinin de tedavi
edilme sansini artiracaktir. Otuz dakikadan daha uzun siiren bazi ndbetlerinin hem
deney hayvanlarinda hem de insanlarda néronal 6liime sebep oldugu bilinmektedir.
Calisma; sadece epilepside degil, parkinson ve alzheimer gibi farkli dejeneratif
hastaliklarda da goriilen apoptozis ile gerceklesen hiicre O6lim mekanizmasini
anlamamiza ve tedavi seceneklerinin artmasma katki saglayabilir. Ayrica bu
hastaliklarda egzersizin (yogunluklarina gore degerlendirilerek) destekleyici bir tedavi

secenegi olup olamayacagini anlamamiza yardimci olacaktir.

Tezin Akis Semasi;

PK, PHE, POE, PYE HE, PHE, OE. POE, YE. PYE
1. Enjeksiyon 1. Enjeksiyon 1. Enjeksiyon
(Pazartesi)  (Cargamba)  (Cuma) E\
/.‘/.‘/.‘ Tim gruplar
¥ L 4 4 IHB TUNEL
30 dakika boyunca ndbet aktivitelerinin = P .
gdzlemlenmesi ve skorlanmas! — — ! :
A .
Hareketsizlik Zay'fbag  Miyoklonik A / ,' + &
sallama vicut jerkleri » ¢ - y
—\\ ' Primer Antkor ~ Biyotin  Streptoavidin
Tonik ndbet gegirme ~ Tonik-klonik nbetler
Pentilentetrazol (PTZ) Farkli yogunlukta immunohistokimyasal Boyama (IHB), TUNEL
uygulamasi (hafif,orta, yliksek)
(35 mg/kg) kosu band: egzersizi

(Maksimum 27 enjeksiyon)
ve skorlanmasi

Sekil 1.1. Tez Calismasinin Akis Semasi

Tezin problem climlesi; siganlarda uygulanan kisa, orta ve uzun siireli kosubandi
egzersizinin PTZ tutusma modeli deneysel epilepsi iizerindeki etkilerini histolojik
yontemlerle inceleyerek noronal hiicrelerde olusan apoptozis lizerine etkisinin tespit
edilmesidir. Bununla birlikte sunulan ¢alismanin hipotezleri su sekilde siralanmustir.

1.  Hafif egzersizin epileptik siganlarda Bcl2 protein boyamalar: lizerinde
anlaml etkisi vardir.

2.  Hafif egzersizin epileptik sicanlarda Bax protein boyamalar1 {izerinde
anlamli etkisi vardir.

3. Hafif egzersizin epileptik sicanlarda Kaspaz3 boyamalar1 {izerinde

anlaml etkisi vardir.



10.

11.

12.

Hafif egzersizin epileptik sicanlarda Tunel boyama iizerinde anlaml
etkisi vardir.

Orta egzersizin epileptik siganlarda Bcl2 protein boyamalari tizerinde
anlaml etkisi vardir.

Orta egzersizin epileptik sicanlarda Bax protein boyamalar1 {izerinde
anlamli etkisi vardir.

Orta egzersizin epileptik sicanlarda Kaspaz3 boyamalar1 iizerinde
anlaml etkisi vardir.

Yiiksek egzersizin epileptik sicanlarda Tunel boyama iizerinde anlamli
etkisi vardir.

Yiiksek egzersizin epileptik sicanlarda Bel2 protein boyamalari {izerinde
anlaml etkisi vardir.

Yiiksek egzersizin epileptik sicanlarda Bax protein boyamalari lizerinde
anlamli etkisi vardir.

Yiiksek egzersizin epileptik sicanlarda Kaspaz3 boyamalar1 iizerinde
anlamli etkisi vardir.

Yiiksek egzersizin epileptik sicanlarda Tunel boyama iizerinde anlaml

etkisi vardir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi Tanim ve insidansi

Epilepsi, diinya ¢capinda yaklasik 50 milyon insani1 etkileyen, ndron hiicrelerinin
asirt ve ani desarjlart sonucunda tekrarlayan nobetlere sebep olan, motor, duysal,
otonom, biligsel bilesenlerden olusan, kronik, ndrolojik bir bozukluktur.

Diinya saglik orgiitiine (DSO) gore her yil yaklasik 5 milyon kisiye epilepsi
teshisi konmaktadir. Yiiksek gelirli iilkelerde, her yil epilepsi teshisi konan 100.000

kisiden 49'unun oldugu tahmin edilmektedir. Diisiik ve orta gelirli iilkelerde bu rakam

100.000'de 139'a kadar ¢ikabilir (World Health Organization, 2022).

Altta yatan bir¢ok hastalik mekanizmasi epilepsiye yol acabilse de, diinyadaki
vakalarin yaklasik %50'sinde hastaligin nedeni hala bilinmemektedir. Epilepsinin
nedenleri su kategorilere ayrilir: yapisal, genetik, bulasici, metabolik, bagisiklik ve

bilinmeyen. Ornegin;

e Dogum Oncesi veya perinatal nedenlerden kaynaklanan beyin hasar1 (6rnegin

dogum sirasinda oksijen kayb1 veya travma, diisiik dogum agirligi)

o [liskili beyin malformasyonlar1 ile konjenital anormallikler veya genetik

durumlar
« Ciddi bir kafa travmasi
« Beyne giden oksijen miktarini kisitlayan bir felg
» Menenjit, ensefalit veya norosistiserkoz gibi beyin enfeksiyonu
« Belirli genetik sendromlar

Nobet, beyinde anormal, asir1 ve hipersenkron olarak ateslenen serebral

korteksteki bir grup néronun diizensiz elektriksel aktivitesi olarak tanimlanir.
2.2. Epilepsi Etyolojisi
Epilepsiler baslica iki gruba ayrilmistir.

Primer ya da idiyopatik epilepsi; Bu tiir epilepsiler, jeneralize ndbetlerin biiyiik
bir boliimiinii olustururlar ve genellikle geng¢ erigkinlik ve cocukluk doneminde

baslarlar ve genellikle genetik bir yatkinlik s6z konusudur. Bu tiir epilepsiler, nedeni



bilinmeyen ve genetik yatkinlik gosteren epilepsiler olarak tanimlanir. Bu nedenlerle,

primer veya idiyopatik epilepsi, 6zel bir siniflandirma i¢in kullanilir.

Sekonder epilepsi; Tekrarlayici epilepsi olarak tanimlanana sekonder epilepsi,
degisik kokenli nedenlerden kaynaklanan kronik serebral fonksiyon bozuklugunda
goriiliir (Fisher et al., 1997; Nelson and Ellenbreeg, 1987). Sekonder epilepsi, beyinde
bilinen bir yapisal veya metabolik hastalik nedeniyle olusan nébetlerdir. Bu tiir
ndbetler, beyinde mevcut olan bir hastaligin etkisiyle ortaya ¢ikar ve bu hastalik
nedeniyle tekrarlayabilir. Sekonder epilepsi, 6zel bir smiflandirma i¢in kullanilir ve
nobetlerin nedenini belirlemek i¢in dnemlidir. Kalitim, beyin patolojileri, sistematik

patalojik siiregler ise epilepsinin etyolojisinde yer alan bazi siire¢lerdir.
2.3. Epileptik Nobetlerin Siniflandirilmasi

Ik kez 1969 yilinda uluslararas: epilepsi uzmanlarinin bir araya gelmesiyle,
epileptik nobetlerin siniflandirilmasinin temelleri atilmistir. Bu siiflandirma, zaman
icinde giincellenmis, gelistirilmis ve halen kullanilmaktadir. Bu smiflandirma,
ndbetlerin 6zelliklerine gére yapilmistir ve nobetlerin seyri, etkileri ve tedavileri i¢in
kullanilmaktadir. Epilepsi klinik bilgilere ve elektroensefalografi (EEQ)
degisikliklerine gore basit¢e ili¢ gruba ayrilabilir. Bu gruplar, jeneralize ndbetler,
parsiyel nobetler ve siniflandirilamayan nébetlerdir. Jeneralize ndbetler, viicudun tim
beyin alanlarini etkileyen ndbetlerdir ve tonik klonik, miyoklonik ve absans gibi farkl
cesitleri olabilir. Parsiyel nobetler ise, belirli bir beyin bdlgesini etkileyen nobetlerdir
ve basit parsiyel ve kompleks parsiyel gibi farkli gesitleri olabilir. Siniflandirilamayan
nobetler ise, jeneralize ve parsiyel nobetlerin 6zelliklerini bir arada tagiyan veya belirli
bir siniflandirma kriterine uymayan nobetlerdir ve uykuda olusan bazi tonik klonik

nobetler gibi 6rnekleri olabilir (Bambal et al., 2011).

Epileptik olaylarin  smiflandirilmasinin ~ gerekliligi  ¢ok eskiden beri
bilinmektedir. Masland, ¢cogunlugun kabul ettigi tek bir siniflandirmanin yapilmasin,
altta yatan nedenlerin anlagilmasi, bilimsel arastirmalarin ilerletilmesi ve sonuclarin

karsilastirilmast konusunda atilacak ilk adim olarak gormiistiir (Masland, 1974).

Uluslararas1 Epilepsi Dernegi'nin (ILAE) epilepsilerin siniflandirilmasini
yaparken nobetin tipi, EEG kaydinin iktal ve interiktal 6zellikleri, anatomik yapi, yas
ve etyoloji gibi kriterleri gbz Oniine alarak yapmistir. ILAE'in 1969 yilinda yaptig



siniflandirma 1981 yilinda yeniden diizenlenmistir. Son giincel siniflandirma ise 2017

yilinda ndbet tiplerinin genisletilmis siiflandirilmasi ile literatiire kazandirilmastir.

Fokal Niobetler Jenarilize Nobetler Bilinmeyen Nobetler
Tetikleyici Bilingli Farkmdalik Motor _ Motor
Tonik-Klonik Tonik-Klonik
Motor Nébet Klorgk Epileptik spazmlar
Otomatisizm Tqr!Jk i Motor Olmayan (Absans)
Atonik M,'} Okk_’mk. Davramg Arest
Klonik Hiper kinetik
il o Miyoklonik-Tonik-Klonik
Hiper kinetik lﬁyoklonjk—Atcn.ik Smiflandirilamayan Nobetler
Miyoklonik e
Tonik Epileptik spazmlar
Motor Olmayan Nébetler T (B T e L
p B Tipikal
Otonom ikal
Davramg Arest Atip
Biligsel
Duygusal
Cift Tarafh Tonik-Klonik

Sekil 2. 1. Nobet Tiplerinin Genisletilmig Siniflandirilmas: (ILAE 2017) (Fisher et al., 2017)
2.4. Epileptogenez

Epileptogenez, dnceden normal olan bir beyin aginin artan ndbet duyarliligina
dogru islevsel olarak degistirildigi ve boylece spontan tekrarlayan ndbetler (SRS'ler)
olusturma olasiliginin arttig1 siirectir. Genel olarak normal beyin ag: ile ilk Kklinik
ndbetin ortaya ¢ikisi arasindaki zamani tanimlayan pragmatik veya operasyonel bir

terim olan “gizli donem” baglaminda diisiiniilmiistiir.

Bununla birlikte, bir¢ok calisma, ilk spontan ndbetten sonra SRS'lerin sikliginin
ve siddetinin artmaya devam ettigine dair kanitlar saglamistir (Bertram and Cornett
1993, Williams et al., 2009, Pitkanen et al., 2015).

Epileptogenez  mekanizmasinin  anlasilmasi, yeni tedavi ydntemleri
gelistirilmesinde olduk¢a Onemlidir. Bu mekanizmay1 incelemek i¢in hayvan

modellerinin olmasi olduk¢a 6nemlidir.
2.5. Deneysel Epilepsi Modelleri

Deneysel epilepsi modellerinin patofizyolojik etkilerini degerlendirme ve yeni
etkili anti-epileptik ilaglar (AED) arama amaciyla deneysel epilepsi modelleri

gelistirilmistir. Ayrica yapilacak olan ¢alismalarin amaci hangi epilepsi modelinin
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secilmesi gerektigini belirlemede oldukg¢a Onemlidir. Yeni ilaglar gelistirmek,
epileptik olaylar ile temel olaylarin gelisimi arasindaki iligkileri belirlemek (Akdogan
ve Yonguc, 2011), ve makanizmalar1 kesfetmek bu tiir ¢alismalarin ii¢ temel amaci
olabilir. Ideal sayilacak bir epilepsi modelinin ise insanlarda ki nobetlere benzer,
kendiliginden tekrarlayan, nobet sikliginin yeterli olmasi gereken ilaglarin akut ve
kronik etkilerini test edilmesi ve EEG paterni, ilgili epilepsi tipine benzer olmalidir
(Akdogan ve Yonguc, 2011).

Ancak, biitlin bu Olciitleri karsilayan tek bir tip yoktur. Genel olarak
caligmalarda, insanlarda ki gibi bir ndbetten ziyade, siniflandirma epileptik modelin

olusumuna gore yapilir (Akdogan ve Yonguc, 2011).

Tablo 2. 1. Deneysel Hayvan Modelleri ve Modelleri Olustururken Kullanilan Yéntem (Ozkan,2020).

Epilepsi Modeli Etken veya epilepsi olusturma yontemi

Penisilin,  bikukulin, pikrotoksin, striknin,

kolinerjik, antikolinerjik maddeler,

Basit parsiyel epilepsinin akut modelleri Akut elektriksel uyar1
GABA kesilmesi

Neokorteks ve hipokampiis dilimleri

Beyin kabuguna metal uygulanmasi; aliiminyum,
kobalt, nikel, krom, kalay, tungsten, bizmut,
¢inko, berilyum, kadmiyum, demir, Cciva,

Basit parsiyel epilepsinin kronik modelleri .
titanyum, vanadyum, kursun,

Isin verme

Sogutma

Kainik asit

Tetanoz toksini

Kompleks parsiyel epilepsi modelleri
Kindling (tutusma) modeli

Prepriform korteks

Gama-Hidroksi Biitirat
Genetik

Petit mal epilepsi modelleri _ _
Opioid peptid

Penisilin

Biiyiik nobet

Odyojenik fare, Fotosensitizasyon

Grand mal (jeneralize tonik klonik) epilepsi
) Etanol
modelleri

Pentilentetrazol, penisilin

Maksimal elektrosok (MES)




Lityum pilokarpin

Status epileptikus modelleri Kobalt homosistin

Elektrik situmilasyonu

Hayvan ¢aligmalariin geneli siganlar lizerinde yapilmaktadir. Epilepsinin deney

hayvanlart modelleri genellikle hem anormal hem de normal beyin fonksiyonunun

gerekli noronal yap1 ve mekanizmalari aragtirmak amaciyla yapilmaktadir.

Tablo 2. 2. Kimyasal Olarak indiiklenen N6ébet Modellerinin Bazilar1 (Bambal et al., 2011)

Lokal konviilsanlar

Sistemik konviilsanlar

Kimyasallar Nobet modeli Kimyasallar Nobet modeli
Penisilin Basit parsiyel akut Kainik asit Kompleks parsiyel
Tetanus toksini Kompleks parsiyel kronik Bikukulin Jeneralize tonik/klonik
Striknin Basit parsiyel akut Bemegrid Jeneralize tonik/klonik
Aliimin Basit parsiyel akut Isoniazid Jeneralize tonik/klonik
Kobalt Basit parsiyel akut Methionine sulfoksimin | Jeneralize tonik/klonik

Tungstik asit

Basit parsiyel akut

Pentilenetetrazol (PTZ)

Jeneralize tonik/klonik

Demir

Basit parsiyel akut

Pikrotoksin

Jeneralize tonik/klonik

Flurotil

Jeneralize tonik/klonik

2.6. PTZ ile Olusturulan Nobet Tipleri

Pentilentetrazol (PTZ) fare, sican, kedi ve primatlarda parenteral yoldan

verildiginde konviilsif etkileri olusturan bir tetrazol tiirevidir. PTZ uygulanmasinin

ardindan baslaylp ve devam eden, jeneralize tonik-klonik nobetlere yol agabilen

miyoklonik kasilmalar olusturur. Bu nedenle, PTZ'nin dikkatli bir sekilde kullanilmasi

gerekir ve uygun dozlarda verilmesi énemlidir (Ozkan, 2020).

PTZ doz ayarlamasi olduk¢a 6nemlidir. PTZ intravaskiiler (iv) olarak yaklasik

50 mg/kg ya da intraperitoneal (ip) olarak 100-150 mg/kg dozunda tonik klonik nobet



olusturmaktadir. PTZ’nin daha diisiik dozlarinda ise azalmis davranig yanit1 ve daha
uzun nobet oncesi evreleri goriilmektedir. PTZ fizyolojik tuzlu su soliisyonu iginde

¢Ozdiriilerek hazirlanmaktadir (Bambal et al., 2011). Genel olarak PTZ skorlamast;

PTZ'nin belirtilen spesifikasyonlarinda verildiginde tonik klonik ndbetlerin
ortaya ¢ikmasini saglar. Bu tiir ndbetler, genel bir etki gosterir ve kasilmalarin yaygin
olmasma neden olur. PTZmin dozunun dogru bir sekilde uygulanmasi, nobetlerin

ortaya ¢cikmasini saglar ve ayn1 zamanda PTZ'nin yan etkilerini azaltir.
2.7. Hiicre Oliimii

Viicudumuzdaki her hiicre dogar, c¢ogalir (proliferasyon), farklilagir
(diferansiasyon) belirli bir siire yasar ve zamani gelince 6liir (Apoptozis, nekroz vb.).
Hiicrelerin 6lmesi ve ¢ogalmasi arasinda kontrollii bir denge yani doku homeostazisi

(yapim/yikim) vardir. Bu denge proliferasyon/Apoptozis dengesine baglidir.

Apoptozis;
¢ Embriyonun ilk olusumundan 6liimiine kadar gegen siireyi kapsar

e Enerjiye (ATP) ihtiya¢ duyar
e Genelde fizyolojik bir olaydir
e Doku homeostazisinden (yapim-yikim) sorumludur
e RNA ve protein sentezine gerek duyar
e Diger hiicrelerden uzaklasarak enflamasyona sebep vermez
e Hiicre biiziisiir, kiiglik yapilar olusturur ve ardindan bu yapilar
makrofajlar tarafindan sindirilir
Nekroz;
e Fizyolojik bir olay degildir
e Hiicresel sisme goriiliir
e (esitli dis etkenler sebebiyle meydana gelir
e Cevresindeki dokulara zarar vererek enflamasyona sebep olur

e Kontrol edilemeyen patolojik hiicre 6limiidiir
2.7.1. Apoptozis

Apoptozis, organizmanin normal isleyisi esnasinda goriilen ve diizenli olarak

stirmesi gereken bir tiir hiicre 6liim seklidir. Apoptozis organizmada dogru bir sekilde
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islemelidir. Olmesi gereken hiicrelerimiz zamaninda ve gerekli sayida dlmelidir. Bir
sekilde hizlanmis veya yavaslamis bir apoptozis patolojik bir siireci isaret eder.

Apoptoz kelimesi ilk kez 1972 yilinda morfolojik olarak farkli bir hiicre 6liim
(intihar) tipini tanimlama i¢in kullanilmistir (Kerr et al., 1972). Apoptozis, hiicrelerin
programlanmis ve koordineli 6liimii, kisacasi hiicre intiharidir. Genel olarak genlerle
diizenlenen, programli, protein sentezi RNA ve enerjiye gereksinim duyan,
organizmada homeostazi (uyumu) koruyan bir olaydir. Norodejeneratif hastaliklar,
inme dahil birtakim bozukluklarla iligskilendirilmistir (Seo et al., 2014). Memeli
hiicrelerinde otofajinin ve apoptozun sinyal yolaklari, hiicre i¢ci homeostaza duyarlidir;
toksinler, besinlerin yetersiz veya asirt alimi ve egzersiz gibi eksotik stres ile
aktiflestirilebilir veya deaktive edilebilir (Fan et al., 2017). Apoptozun baslamasi,
kaspazlar olarak bilinen bir dizi sistein-aspartik proteazin aktivasyonuna baghdir.
Baslatic1 kaspazlar ve efektor kaspazlar olmak {izere iki kategoride kaspazlar vardir
(Darcy, 2019). Aktive olan enzimler (kaspazlar) hiicrenin kendi DNA’s1, sitoplazmik
ve niikleer proteinlerini sindirerek olay1 baslatir ve hiicre apoptotik parcalara ayrilarak
ortadan kaldirilir.

Isik (veya tercihen elektron) mikroskobu yardimiyla bakildiginda, apoptotik
hiicrenin 6zellikleri arasinda kromatin yogunlagsmasi ve niikleer parcalanma (piknoz),
plazma zar1 kabarmasi ve hiicre kiigiilmesi bulunur. Sonunda hiicreler, inflamatuar bir
yanit1 tesvik etmeden fagositozla temizlenen kii¢lik zarla ¢evrili parcalara (apoptotik
cisimler) ayrilir. Apoptotik cisimlerin salinmasi, Yunanca'da "diigmek" anlamina
gelen ve sonbaharda yaprak doken agaglardan yapraklarin diismesi kavramlarini
cagristiran "apoptoz" terimi ile tanimlanir (Reed, 2000).

Apoptozis ¢ok sayida ve cesitte mediyator tarafindan diizenlenir. Bunlar
arasinda bazi iyonlar (kalsiyum), molekiiller (seramid), bazi genler ve proteinler (p53)
ve organeller (mitokondri) bulunmaktadir. Apoptotik siire¢ boyunca hiicre igine
siirekli kalsiyum girisi olur. Seramid, plazma membran hasarina karst bir sinyaldir.
P53, cok hiicrelilerde hiicre dongiisiinii diizenleyen bir transkripsyon faktoriidiir ve
tiimor supressor (baskilayici) bir gendir. Radyasyon ya da kemoterapi etkisiyle DNA
hasar1 olustugunda eger hasar onarilabilecek diizeydeyse DNA tamir genleriyle
hiicreye kendini tamir etme olanag tanir; eger hasar onarilamayacak durumdaysa

apoptozisi indiikler (Kerr et al., 1972).
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Apoptozisin gerceklestirilmesinde diizenleyici molekiiller (pro ve anti apoptotik
Bcl-2 ailesi tiyeleri, apoptoz inhibitorleri), efektor molekiiller (Kaspazlar) ve adaptor
molekiiller (Apaf-1) rol oynarlar.

2.7.2. Diizenleyici Molekiiller

Apoptozis esas olarak Bcl-2 ailesine ait olan bir dizi protein tarafindan kontrol
edilir. Bu ailede apoptozu indiikleyenler (proapoptotikler) Bax, Bim, Bak, Bok, Bad,
Bid, Bcl-xs; apoptozu inhibe edenler (antiapoptotikler) ise Bcl-2, Bcl-XL1, Mcl-1 gibi
isimler alirlar. Hiicrenin canlili§i bu ailenin antiapoptotik ve proapoptotik iiyelerinin
nispi oranina baghdir. Ciinkii oranin fazlalasmasi veya azalmasi apoptozisin

inhibisyonu veya aktivasyonu ile sonuglanir.
2.7.3. Efektor Molekiiller

Apoptozun baglatilmasi ve yiiriitiilmesi, sinyal molekiilleri, reseptorler, enzimler
ve gen diizenleyici proteinler dahil olmak {izere bir dizi molekiiliin is birligini
gerektirir. Bunlar arasinda apoptoz proteini (IAP) inhibitorii, Bcl-2 ailesi proteinleri
gibi gesitli molekiiller tarafindan diizenlenen kaspaz-kaskad sinyal sistemi apoptoz

slirecinde hayati 6neme sahiptir (Fan et al., 2005).

Tablo 2. 3. Kaspaz Ailesinin Alt Uyeleri (Fan et al., 2005)

Alt Aile Rol Uye
Kaspaz- 2
Kaspaz- 8
Kaspaz- 10
Kaspaz- 9
Kaspaz- 3
Grup 2 Infazc1 Kaspazlar Kaspaz- 7
Kaspaz- 6
Kaspaz- 1
Kaspaz- 4
Kaspaz- 5
Grup 3 Inflamasyonda Kaspazlar Kaspaz- 11
Kaspaz- 12
Kaspaz- 13
Kaspaz- 14

Grup 1 Baslatici Kaspazlar

Epilepsili bireylerde morbidite ve mortalite oranlarina bakildiginda genellikle
araba kullanmak, ¢caligmak gibi temel olaylar1 yaparken kendilerini kisitlamak zorunda

kalirlar.

13



2.7.4. Adaptor molekiil

Apoptozis proteaz aktive edici faktor olan (APAF-1) apoptozisi baslatan
sitoplazmik bir proteindir. Apoptozis spesifik ligand-reseptor etkilesimiyle
indiiklenebilir. Apoptozis inhibitor proteinleri ise kaspaz-3, 7 ve 9’a baglanarak onlari
inhibe eden antiapoptotik proteinlerdir. Bunlar kaspaz aktivasyonunu ya
mitokondriyal yolakta ya da olim reseptér yolaginda inhibe ederler ve bdylece

apoptozisi inhibe etmis olurlar.
2.7.5. I¢sel Yol

Apoptozun igsel mekanizmasi, mitokondri ve mitokondriyal proteinleri
kullanilir. Bu yol i¢in ek uyaranlar, biiyiime faktorii yoksunlugu, fazla Ca2 ¥, DNA'ya
zarar veren molekiiller, oksidanlar ve mikrotiibiil hedefleyen ilaglari icerir. Genel yol,
BCL-2 protein ailesi tarafindan diizenlenir (Zaman vd., 2014). Cesitli apoptotik
uyaranlar, sadece BH3 iceren proteinlerin regiilasyonu ile sonuglanir ve bunlar daha
sonra hem BAX hem de BAK" aktive eder. Aktive edildikten sonra BAX ve BAK
oligomerlesir, bu da mitokondriyal dig zar gecirgenligine (MOMP) yol agar. MOMP,
i¢sel apoptozun belirleyici olayidir ve geri doniisli olmayan nokta olarak kabul edilir

(Lopez et al., 2014).
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Anti-apoptotik

BH3 \ 1] ' BCL-2 Uyeleri
Apoptotik Stres Proteinleri \ e}
(DNA Hasarn,
Kontrolsiz Cogalma
vb.
o AN
BAX/BAK : QO
Oligomerizasyon
Apoptozom . 3:& Mitokondriyal
Aktivasyonu 9\(}5 Membran
/\ Gegirgenligi
e a
Sitokrom C . .
/ smac/oMi
' /
Hiicre Olimi - ‘ /
/
I * N
Kaspaz AIAP

Aktivasyonu

Sekil 2. 2. Apoptozisde I¢sel Yol (Pfeffer and Singh 2018)

Gegirgenlik, sitokrom c, kaspazin ikinci mitokondri tiirevli aktivatorii (SMAC)
ve Omi gibi zarlar arasi proteinlerin salinmasina izin verir. Sitokrom c'nin salinmasi
lizerine apoptozom, sitokrom c, apoptotik proteaz aktive edici faktor-1 (APAF-1),
dATP ve prokaspaz-9'dan olusur. Apoptozom iginde procaspase-9, cellat kaspaz-3 ve
-7'yi aktive eden kaspaz-9'a donistiiriiliir. Cellat kaspazlar, hizla hiicre 6liimiine yol
acan proteinleri par¢alamaya baslar. Hiicre 6liimiinii saglayan igsel apoptoz i¢in ek
adimlar vardir. Omi, kaspaz fonksiyonunun endojen bir inhibitérii olan X'e bagl
apoptoz protein inhibitoriinii (XIAP) inhibe eder. SMAC, apoptoz sirasinda apoptoz
proteinlerinin (IAP) inhibitoriinii inhibe etmek i¢in salinir, bdylece apoptozom
olustuktan sonra apoptoz devam eder. Kaspazlar aktive edilmezse MOMP ayrica hiicre

oliimiine yol agacaktir (Pfeffer and Singh 2018).
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2.7.6. Dissal Yol

Ekstrinsik yol, apoptozu indiiklemek igin hiicre dis1 sinyalleri kullanir. Oliim
ligandlar1 olarak da bilinen hiicre 6liim sinyalleri, tiimor nekroz faktorii (TNF) ailesi
Oliim reseptorlerine baglanir. Bazi 6liim ligandlari, Fas ligandi (Fas-L), TNF ile iliskili
apoptozu indiikleyen ligand (TRAIL) ve tiimor nekroz faktoriinii (TNF) icerir. Oliim
reseptoriine bir adaptor protein alinir. Bagdastirici proteinler, Fas ile iligkili 6liim alani
(FADD) ve TNF reseptorii ile iligkili 6liim alan1 (TRADD) igerir (Goldar et al.,
2015). Baslatic1 prokaspaz 8 ve 10, adaptor proteine baglanarak o6liime neden olan

sinyal kompleksini (DISC) olusturur.

FasL Pro Apoptotik Ligandlar
“Oliim Sinyali” D|$SA|. YOL
TNFR subfamily Hiicre Membrani
bisc
FADD TRADD Sitozol

Prokaspaz -8

. Prokaspaz-3,-7
/ Kaspaz-8

c -FLIP

> 4 D Kaspaz-3.-7

Niikleus

Sitozolik Protein

APOPTOZIS

Bolinmesi
Niikleer Protein

Bolinmesi

Sekil 2. 3. Apoptozisde Digsal Yol (Mauria et al., 2008)

Prokaspazlar, adaptdr proteinine baglanan bir 6liim efektdr alanina sahiptir.
Prokaspaz 8 ve 10, DISC tarafindan aktive edilir. Cellat kaspazlar-3, -6 ve -7 daha
sonra aktive edilir ve hiicre Oliimiine yol agan proteinlerin ve hiicre iskeletinin

boliinmesini baglatir. DISC, kaspaz-8'e homolog olan ancak kaspaz aktivitesi olmayan
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C-FLIP inhibitérii tarafindan diizenlenir (Pfeffer and Singh 2018). Ekstrinsik ve

intrinsik yollar, kaspaz-8'in aktivasyonundan sonra birlesir.
2.8. Egzersiz

Fiziksel aktivite, giinliik yasamimizda kas ve eklemlerimizi kullanarak enerji
harcanmasini i¢eren, kalp ve solunum hizini artiran, farkli siddetlerde yapilabilen ve
yorgunlukla sonuglanan aktiviteler olarak tanimlanmaktadir (Baltaci, 2008; Thompson
et al., 2009). Fizikse aktivitenin fiziksel uygunluk diizeyi, dayaniklilik, kuvvet ve
esneklikte artig, kemik ve kaslarda kuvvet artisi, sosyal iliskilerde iyilesme, 6zgliven
artig1 gibi bir¢ok yararli etkisi bulunmaktadir (Thompson et al., 2009). Egzersiz ise
fiziksel uygunlugun bir veya daha fazla bilesenini gelistirmek, slirdiirmek amactyla
planlanmis, yapilandirilmis ve tekrarlayan bir fiziksel aktivitenin alt kategorisidir
(Bruno et al., 2014). Egzersizin kas kuvvetini, dayanikliligini, esnekligini arttirma,
kiloyu azaltma ve koruma yani sira kardiyovaskiiler hastalik ve tromboz riskini
azaltma, kan yag ve glikoz diizeylerini diisiirme, psikolojik durumu ve uyku kalitesini
diizeltme, kemik mineral yogunlugunu arttirma, bazi kanser tiplerini ve kronik agriy1

azaltma gibi birgok olumlu etkileri vardir (Lee et al., 2012)

Egzersiz, temel olarak kaslarin aktivitelerini biiyiikk oranda artirmasiyla
karakterize bir faaliyettir. Bu nedenle, kardiyovaskiiler sistemin egzersiz sirasinda
temel gorevi cizgili kas dokusunun artan oksijen ihtiyacinin karsilanmasina yonelik
degisiklikler yapmak, yani, ¢izgili kas dokusuna gergeklesen kan akimini artirmaktir

(Uzun, 2016).

Egzersiz sirasinda kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi ve kas-iskelet
sistemi birlikte calisir. Egzersiz sirasinda ATP’nin karsilanmast i¢in iki yol vardir;
aerobik veya anaerobik yol. Hangi yolun ne zaman kullanilacagi egzersizin siiresine

veya siddetine gore degisir (Idorm and Straten, 2017).
2.9. Epilepsi ve Egzersiz

Epilepsi en yaygin ndrolojik hastaliklardan biridir ve epilepsili kisilerin fiziksel
egzersiz uygulamasi, bilim diinyasinda tartigma konusu olmustur. Epilepsi i¢in en
yaygin tedaviler arasinda AED, epilepsi cerrahisi ve vagus siniri stimiilasyonu, derin
beyin stimiilasyonu, ketojenik diyet gibi terapiler yer alir (Arida et al., 2021). Epilepsi
icin geleneksel tedavilerin yani sira, epilepsinin onlenmesi ve tedavisi i¢in alternatif

noroprotektif ve antiepileptojenik yaklasimlar kullanilmistir. Bunlar arasinda, fiziksel
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egzersiz, epilepsi i¢in yardimci bir tedavi sekli olarak basaril bir sekilde belirtilmistir.
Egzersiz, epilepsinin niifus ve saglik sistemi lizerindeki yiikiinii azaltmak i¢in giivenli,
farmakolojik olmayan ve diisiik maliyetli bir yaklagim olarak diistintilmelidir. Klinik
arastirmalar tutarlhi bir sekilde gostermistir ki, diizenli egzersiz epilepsiyi olumlu
etkilemektedir (Eriksen et al., 1994; Nakken, 1999). Fiziksel egzersiz programlarindan
sonra ndbet sikliginda bir azalmanin yani sira daha sonra uyarilmig ndbetlere
duyarlilikta bir azalma oldugunu gostermektedir (Arida et al., 2021; Kayacan vd.,
2016a; Kayacan vd., 2016b; Tutkun vd., 2010; Peixinho-Pena et al., 2012). Ayrica
yasam boyunca diizenli egzersiz, gelisen epilepsiye karst dayamiklilik ile
iligkilendirilmistir. Bu konuyu arastiran ve insanlar lizerinde yapilan ¢aligmalarda,
diizenli egzersizin diistik epilepsi insidansi ile iligkili oldugunu gostermistir (Nyberg

etal., 2013).

Tablo 2.5. Epilepsili Bireylerde Spor Brang Risk Tablosu (Capovilla et al., 2016)

Grup 1 Risk Yok Grup 2 Orta Risk Grup 3 Riskli
Atletizm (2. Grupta .
Alp disiplini (Kayak) Havacilik Sporlar
listelenenler harig
Toplu temas sporlarimin gogu Okguluk Tirmanma/Dageilik

Atletizm, biatlon, triatlon,
Beyzbol Kule atlama dalig
modern pentatlon

Basketbol Kano At yaris1 (rekabetgi)

) Olas1 yaralanmalara iliskin
Kriket Motor sporlari
toplu temas sporlari

Cim hokeyi Bisiklet Paragiitle atlayis
Futbol Eskrim Rodeo
Ragbi Cimnastik Tiiplii dalis

Voleybol At binme Kayakla atlama
Korling Buz hokeyi Tek kisilik yelken
Dans Aticilik Sorf, riizgar sorfi
Golf Kaykay
Raket sporlari Paten
Bowling Snowboard
Yiizme
Su kayagi
Agirlik kaldirma
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2.10. Apoptozis ve Egzersiz

Apoptoz, spesifik morfolojik, biyokimyasal ve molekiiler olaylarla karakterize
edilen, yiiksek oranda diizenlenmis bir hiicre 6limii seklidir (Steller, 1995). Apoptoz,
¢ok hiicreli organizmalarin normal gelisimi i¢in gereklidir (Duke et al., 1996) ve
saglikli yetiskin dokularinda hiicre dongiisiinde yer alir (Carraro and Franceschi,
1997). Apoptoz ayrica tiimdr hiicreleri gibi istenmeyen ve potansiyel olarak tehlikeli
hiicrelerin uzaklagtirilmasinda kritik bir rol oynar (Williams, 1991). Kanser, AIDS,
Alzheimer ve romatoid artrit gibi hastaliklarin, anormal apoptoz regiilasyonunun bir
sonucu oldugu diistiniilmektedir (Duke et al., 1996). Son zamanlarda, apoptoz bir¢ok
egzersiz bilimcisinin ilgisini ¢ekmistir ¢ilinkii nekrotik hiicre Oliimiine ek olarak,
apoptotik hiicre o6limiinlin de egzersizle meydana geldigine dair kanitlar
bulunmaktadir (Phaneuf and Leeuwenburgh, 2001). Apoptoz ve nekroz arasindaki
farklar1 anlamak, asir1 apoptotik hiicre Oliimiinii azaltmak igin olas1 terapotik
miidahalelere yol agabilir. Egzersiz, elektron tagima zinciri (ETC) tarafindan oksidan
tiretiminde ve Ca2l konsantrasyonundaki artiglarin neden oldugu fazla oksidan
tiretimine neden olur. Oksidanlar, glutatyon (GSH), ATP, NADH seviyeleri ve
oksidatif mitokondriyal DNA hasar {izerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Timor
nekroz faktorii ve glukokortikoidler gibi diger faktorler, benzer etkilere sahip olabilir
veya hiicre 6liimiine neden olan farklt mekanizmalarla ¢alisabilir. Tiim bu faktorler,
Bcl-2, Bcel-XL ve Bax gibi mitokondriyal proteinleri etkiler ve mitokondriden
sitokrom ¢ salinimina yol agar. Sitokrom c salinimi "doniisii olmayan noktaya" yol
acar ve kaspazlan aktive ederek apoptozla sonuclanir. Mitokondriyal zarlar arasi
boslukta bulunan apoptoz indiikleyici faktor (AIF) gibi mitokondriden salinan diger
proteinler kaspazdan bagimsiz olarak ve ¢ekirdege yer degistirerek biiyiik 6l¢cekli DNA
pargalanmasina neden olur (Phaneuf and Leeuwenburgh, 2001). Onemli miktarda
DNA hasari, anti- ve proapoptotik proteinlerin ekspresyonunu degistirebilir ve
apoptotik siireci baglatabilir.

Yapilan caligmalarda egzersiz ve apoptozis diizeyi arasindaki iligkilerde
egzersizin yogunlugu, tiirii ve siddetine bagl olarak oOlgililen parametrelerde farkli
bulgulara rastlanmaktadir (Kwak et al., 2006; Peterson et al., 2008; Qin et al., 2017,
Mejias-Pena et al., 2017; Sari Sarraf et al.,2016). Yorucu egzersiz, ¢esitli dokularda
apoptozu degistirebilen bazi1 faktorleri modiile eder. Lenfositlerde ve iskelet kasinda

meydana gelen, egzersizle indiikklenen apoptoz i¢in ¢aligmalar mevcuttur (Duke et al.,
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1996; Green ve Reed, 1998; Mignotte and Vayssiere, 1998; Podhorska et al., 1998).
Direng egzersizi ile beraber dayaniklilik sonrasi apoptozis artist tespit edilmistir.
Ozellikle, maraton kosusu, yogun kosu band1 egzersizleri ve ergometre bisikletine
benzer yiikleme yapilan egzersizlerin ardindan bu dokularda apoptozis artisi
gbzlenmistir (Mooren et al., 2022; Mooren et al., 2004; Atamaniuk et al., 2008). Yogun
egzersiz ile apoptoz olusumunu destekleyen ¢alismalarin disinda, diizenli egzersizin
hiicre apoptozunu azalttigini destekleyen ¢alismalarda mevcuttur. Kwak et al., (2006)
12 haftalik orta siddette aerobik antrenmanin siganlarin kalp dokusunda kaspaz-9,
kaspaz-3 ve Bax/Bcl-2 oranlarini diisiirerek apoptoza karsi koruyucu etkisi oldugunu
gostermistir ayni1 sekilde Peterson et al., (2008) 9 haftalik orta yogunlukta aerobik
aktivitenin, obez sicanlarda kalp dokusunda Bax diizeylerini diisiirebildigini ve
kaspazlarin aktivitesini ve DNA pargalanmasini azaltabildigini bulmuslardir. Qin et
al., (2017) ylizme egzersizinin, kaspaz-3 aktivitesini ve apoptoz indiikleyici faktori,
sitokrom ¢, Bax ve boliinmiig-kaspaz-3'ii azalttigin1 ancak Bcl-2 seviyesini artirdigini
tespit etmistir. Farkli bir ¢aligmada 8 haftalik dayaniklilik egzersizinin yaslilarda
apoptozu diistirdiigii ifade edilmistir (Mejias-Pefia et al., 2017).

2.11. Hipokampiis

Hipokampiis, lateral ventrikiiliin temporal boynuzu {izerinde ¢ikinti yapan ve
onun tabaninin medial bolgesini kaplayan, temporal lobun medialinde yer alan iki
lamineli bir gri madde yapisidir. Hipokampiis, birbirine kenetlenmis iki gri madde
kivrimindan, kornu ammonis (veya uygun hipokampiis) ve dentat girustan olusur.
Hiicresel bilesimine bagli olarak, cornu ammonis, Sommer'in CA1, CA2, CA3 ve CA4
sektorleri olarak adlandirilan dort kisma ayrilir. Kornu ammonis, temporal lobun bazal
ve mesial bolgeleri arasindaki gecis alanini olusturan bir gri madde yapis1 olan

parahipokampal girusta inferomedial olarak devam eder (Dekeyzer et al., 2017).
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Sekil 2. 4. Kornu Amonis Boliimleri

Denizatina benzerliginden dolay1 “hipokampiis” ismi verilen bu yap1 (Yunanca:
wmnog, hippos = at, kaumrog, kampos = deniz) bir zamanlar dis ylizii ko¢ boynuzuna
benzediginden dolay1 “cornu ammonis” olarak da anilmistir. Ammon kog¢ baslt bir
Misir Tanrisina verilen isimdir. Hipokampiis koronal beyin kesitlerinde Ca harfi
seklinde goriilmektedir. Hipokampus, hiicre yapisindaki degisikliklerden dolay1 CA1,
CA2, CA3 ve CA4 gibi farkli alanlara boliinmiistiir (Izci ve Erbas, 2015).

Cal; Subikuluma en yakin kisimdir. Bélge néronlari spasyal (uzaysal) 6grenme
ve bellek icin gereklidir. CA1 bolge noronlari entorinal korteksten veya CA3
bolgesinden bilgileri alir ve isler. CA3 ve CA1- CA3 baglantist referans hafiza i¢in
mutlaka gereklidir. CA1 bolgesi bir hata dedektorii gibi ¢alisir ve kortikal bilgiler ile
CA3 ve entorinal korteksden gelen bilgiler arasinda uyumsuzluk olup olmadigina

bakar (Izci ve Erbas, 2015).

Caz2; Entorhinal korteksin 2. katmanindan perforant yol ile bir miktar girdi alan,
CAl ve CA3 arasinda bulunan kiigiik bir bdlgedir. Piramidal hiicreleri,
CAl'dekilerden ¢ok CA3'teki hiicrelere benzer. Kiigiik boyutu nedeniyle genellikle
g0z ardi edilir (Wikipedia, 2022).

Ca3; CA3 bolgesi Schaff er kollateral lifleri araciligi ile CA1 bolgesiyle
baglantilidir.

Cad; Dentra giyrusa en yakin alandir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Deney Hayvanlari

Calismada kullanilmak iizere Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlar
Uygulama ve Arastirma Merkezinden (DEHAM) 10 haftalik 180-200 gram
agirliginda, albino Wistar cinsi 96 adet erkek sican, alindi. Hayvanlarin yetisme
siirecinde nemi %40-45, 1s1s1 20-22°C arasinda degisiklik gosterebilen, 12 saat
karanlik, 12 saat aydinlik ortamin saglanacagi havalandirmanin diizenli bir sekilde
yapildigi, yem ve su kolay ulasim saglanarak dogal karanlik ve aydinlik dongiisiine
dikkat edildi.

3.1.2. Kullamilan Ekipmanlar

Sicanlara, 13 hafta siireyle haftada bes giin Rico’nun kosu bandi egzersiz
protokolil diizenlenerek hafif diizey (15 dakika), orta diizey (30 dakika) ve yliksek
diizey (60 dakika) olarak uygulandi. Zorunlu egzersizin devam edebilmesi i¢in
elektriksel uyarici uygulandi (1-6 mA arasinda degisen). Sicanlarin stres yagamamalari
ve alacagimiz sonuclar1 etkilememesi i¢in uyarici elektrik soku diisiik seviyede ve cok
az kullanildi. Egzersizler baslamadan dnce 2 haftalik alistirma egzersizi uygulandi.

Sekil 3.1°de deney hayvanlarinda kullanilan ve 6zel olarak tasarlanan kosu bandi

ve kosu bandimnin tiim 6zellikleri belirtilmistir.
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Monitor: Mikro 1slemeth LCD 151Kl1 ekran. Hiz (KPM), yol (km,
ve kosu siiresi (dakika) olarak gosterilmektedir.

Hiz: Kosu bandimn hizi 0-3,5 km arahiginda ayarlanabilir ve
dijital gostergede izlenebilir. Mikroiglemci kontrollii Step Motor
teknigi ile ayarlanan hizda sabit kalma 6zelligine sahiptir.

Egim: Bant paralel diizeyden 0 ile +20 derece arasinda egim

] ayarlanabilir.

Sitimulus: Zorunlu egzersiz devamlhiligi saglamak icin
elektriksel uyar uygulama iinitesi vardir. Sitimulus akimi 1-6mA
kademeli olup siirekli veya istege bagli uygulanabilir.

Hafiza: Cihazda yapilan deney sonuglari dahili hafiza biriminde
saklanir ve istenildiginde tekrar izlenebilir. Hafiza kapasitesi.
250 deney sonucunu ve ayarlanan parametre degerlerini kayif
edebilmektedir.

Kosu Parkuru: Bant iizerindeki hayvamin rahat ve giivenlig:

diigiiniilerek kosu parkurlari ayn bélmelerden olusmugtur.
Yandaki Sekilde goriildiigii gibi bélmeler tamamen akrilik
malzemeden olup seffaf ozelliktedir. Bant iizerine serbestce
konulup alinabildigi icin temizligi ok pratiktir.

May time 0804 Animal Treadmill

Atk Kartusu: Kosu esnasinda hayvanin idrar ve gaita atiklan
arka bolmede altta 6zel tasanmli ¢ekmeceli atik kartusunds

Sekil 3. 1. May time 0804 Animal Treadmil ve Ozellikleri

3.1.3. istatistiksel Analiz

Bu calismada gii¢ analizi ile tip I hata (a), 0,05 ve tip I hata () 0,20 oldugunda

en az 6 deney hayvami gerektigi hesaplandi. Ancak ozellikle PTZ gruplarinda
tutugmanin olusturulamamasi, hayvan 6liimleri, deneyin profili ve yaganabilecek diger
aksakliklar diistintilerek grup sayilart artirllmistir. Calismadaki tiim veriler SPSS 22
paket programi yardimiyla One-Sample Kolmogorov Smirnov Testi kullanilarak
verilerin normal dagilim gostermedigi belirlendi. Normal dagilim géstermeyen veriler

Kruskal Wallis H Testi yapilarak analiz edildi.
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3.2. Yontem
3.2.1. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismada kullanilmak iizere Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlar
Uygulama ve Arastirma Merkezinden 10 haftalik 180-200 gram agirliginda, albino
Wistar cinsi 96 adet erkek sican temin edildi ve rasgele gruplara ayrildi. PTZ
uygulanacak hayvan sayilar1 tutusmanin olusmama ihtimali ve deneyden

kaynaklanacak hayvan 6liimleri diistiniilerek iki kat (n:16) artirilarak gruplandi.

Tablo 3. 1. Deney Gruplar1 ve Uygulanan Y6ntemler

Gru K PK
P Toplam sican sayisi: 8 Toplam sican sayisi: 16
Kontrol |e  Egzersiz (Yok) o Egzersiz (Yok)
gruplart [e  PTZ (Yok) e PTZ (Var)
Toplam |e  Histolojik inceleme yapilacak o Histolojik inceleme yapilacak
sayi: 24
HE PHE
Toplam sican sayisi: 8 Toplam sican sayisi: 16
Hafif
E?jelr:;f o Egzersiz (Var) o Egzersiz (Var)
%Ogl am | ® PTZ (YOK) o PTZ (Var)
sapi: 24 | ® Histolojik inceleme yapilacak ¢ Histolojik inceleme yapilacak
OE POE
Orta Toplam sican sayisi: 8 Toplam sican sayisi: 16
Egzersiz
gruplar1 | e Egzersiz (Var) e Egzersiz (Var)
Toplam | ¢ PTZ (Yok) e PTZ (Var)
sayi: 24 | o Histolojik inceleme yapilacak ¢ Histolojik inceleme yapilacak
YE PYE
Yiiksek Toplam sican sayisi: 8 Toplam sican sayisi: 16
Egzersiz
gruplart | e Egzersiz (Var) e Egzersiz (Var)
Toplam | ¢ PTZ (Yok) e PTZ (Var)
sayi: 24 | o Histolojik inceleme yapilacak e Histolojik inceleme yapilacak
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* Kontrol Grubu (K): Higbir islem yapilmadan bekletildi (n:8).

* PTZ Kontrol Grubu (PK): Egzersiz yaptirilmadan sadece pentilentetrazol
(PTZ) uygulamasi yapildi (n:16).

» Hafif Egzersiz Grubu (HE): Hafif siddetli egzersiz uygulamasi yapildi
(n:8).

* PTZ Hafif Egzersiz Grubu (PHE): Hafif siddetli egzersiz ve PTZ
uygulamasi yapild1 (n:16).

» Orta Egzersiz Grubu (OE): Orta siddetli egzersiz uygulamasi yapildi (n:8).

* PTZ Orta Egzersiz Grubu (POE): Orta siddetli egzersiz ve PTZ
uygulamasi yapild1 (n:16).

* Yiiksek Egzersiz Grubu (YE): Yiiksek siddetli egzersiz uygulamasi yapildi
(n:8).

*  PTZ Yiiksek Egzersiz Grubu (PYE): Yiiksek siddetli egzersiz ve PTZ
uygulamasi yapildi (n:16).

3.2.2. PTZ Uygulamasi

Deney hayvanlarina tutusmanin modelini olusturmak amaciyla egzersiz
uygulamasina baslamadan Once, haftada li¢ giin (Pazartesi, Carsamba, Cuma) 35
mg/kg PTZ intraperitoneal olarak uygulandi. Enjeksiyonu takiben siganlar 35 x 35 x
35 cm boyutlarinda seffaf cam kafeslere konularak her hayvan 30 dakika boyunca
izlendi. Siganlarin nobet aktiviteleri Fisher ve Kittner’in yapmis oldugu bir ¢alismaya

gore skorlandi (Fischer and Kittner, 1998).

Sekil 3. 2. 35 x 35 x 35 cm Boyutlarinda Seffaf Cam Kafesler
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Bu skorlamaya gore;

Evre 0 Nabet aktivitesi yok
Evre 0.5 Zayif bas sallama

Evrel Kulak, viiz ve gz kapag1 segirmelen
Evre 1.5 On ekstremitelerde ilimli klonik aktivite
Miyoklonik viicut jerkler:, yilkselme olmaksizin klonik 6n ekstremite

Evrel konviilsivonlar
S1k klonmik én ekstremite konviilsivonlan, kisa siirel1, tam olmayan
Evre5
viikselme
Tam viikselmeyle birlikte ciddi bilateral én ekstremite klonusu (=10 sn)
Evre 3 .
(Kanguru pozisyonu)

Evre 3.5 Ciddi bilateral 6n ekstremite klonusuna ek olarak yiikselme ve diigme
Yiikselme-diisme epizotlan veya sigramalarla birlikte jeneralize klomk
Evre 4 .
konviilsivonlar
Diizelme refleksinin kaybiyla barlikte jeneralize tonik-klonik nébetler (6n
ekstremitenin tonik ekstensiyonu)

Evre 5 Jeneralize tonik-klonik nébetler ve status epileptikus (> 2 dakika)

Evre 4.5

Sekil 3. 3. PTZ Skorlamasi

Evre 3 veya evre 3’ten daha siddetli 5 nobet geciren hayvan tutusmus olarak
sayildi. En ¢ok 27 enjeksiyon uygulandi ve deney siiresince 6len hayvanlar ile 27
enjeksiyondan sonra tutugsmayan hayvanlar deneyden ¢ikarildi. Bu sebeple PTZ
uygulanan hayvan grup sayilar1 2 katina ¢ikarilmistir. PTZ uygulamasinin ardindan

tiim gruplarin sican sayilar1 n:8 olarak belirlenmis ve egzersiz protokoliine gegilmistir.
3.2.3. Kosu band1 Egzersiz Program

Siganlara, 13 hafta boyunca haftada bes giin Rico’nun (Rico et al., 1999) kosu
band1 egzersiz protokolii modifiye edilerek hafif (15 dakika), orta (30 dakika) ve
yiiksek (60 dakika) diizeyde, haftanin bes giinii (pazartesi-cuma) uygulandi. Siganlarin
diizenli bir sekilde kosmayr 6grenmeleri, daha sonraki egzersizlerinde sikinti
cekilmemesi ve buna bagli denemenin aksamamasi i¢in aligtirma egzersizi
uygulanmigtir. Hayvanlarin bu sekilde kosu bandina adapte olmalar1 i¢in hafta ici
giinlerde yapilmak kaydiyla 2 haftalik (pazartesi-cuma) bir siirede alistirma donemi
gecirildi. Hayvanlar kosu bandinin en diislik hizinda kosturularak egzersize hazirlandi.
Hafif, orta ve yiiksek diizeydeki egzersizlerin hafta, giin, siire, egim ve hizlar (tablo

3.2, tablo 3.3, tablo 3.4) gosterilmistir.
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Tablo 3. 2. Hafif Diizey Kosu Band1 Protokii

. Hafta
Giin Protokol 1 > 3 2 5 5 - 813
Hiz (cm/Saniye) 17 17 | 19 | 22 | 28 | 32 | 37 45
Pazartesi Egim Acis1 (° ) 5 10 | 15 | 15 | 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15
Hiz (cm/Saniye) 17 17 | 19 | 22 | 28 | 32 | 37 45
Sah Egim Agisi (° ) 5 13 | 15 | 15 | 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15
Hiz (cm/Saniye) 17 19 | 19 | 22 | 28 | 32 | 37 45
Carsamba Egim Acis1 (° ) 8 13 15 15 15 15 18 18
Siire (Dakika) 15
Hiz (cm/Saniye) 17 19 | 19 | 22 | 28 | 32 | 37 45
Persembe Egim Agisi (°) 8 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15
Hiz (cm/Saniye) 17 19 | 19 | 22 | 28 | 32 | 37 45
Cuma Egim Acis1 (° ) 10 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15
Tablo 3. 3. Orta Diizey Kosu Bandi Protokolii
. Hafta
Giin Protokol 1 > 3 2 5 5 2 813
Hiz (cm/Saniye) 18 18 20 | 23 29 | 33 | 38 46
Pazartesi Egim Acis1 (° ) 6 11 | 16 | 16 | 16 | 16 | 19 19
Siire (Dakika) 15 30
Hiz (cm/Saniye) 18 18 20 | 23 29 | 33 | 38 46
Sal Egim Agis1 (°) 6 14 16 16 16 16 | 19 19
Siire (Dakika) 15 30
Hiz (cm/Saniye) 18 20 20 | 23 29 | 33 | 38 46
Carsamba Egim Acis1 (° ) 9 14 | 16 | 16 | 16 | 16 | 19 19
Siire (Dakika) 15 30
Hiz (cm/Saniye) 18 20 20 | 23 29 | 33 | 38 46
Persembe Egim Acis1 (° ) 9 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 19 19
Siire (Dakika) 15 30
Hiz (cm/Saniye) 18 20 20 | 23 29 | 33 | 38 46
Cuma Egim Acis1 (°) 11 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 19 19
Siire (Dakika) 15 30
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Tablo 3. 4. Yiiksek Diizey Kosu Bandi Protokolii

Giin Protokol Hafta
1 2 3 4 5 6 7 8-13

Hiz (cm/Saniye) 20 20 22 25 31 35 40 48

Pazartesi Egim Acist (°) 7 |12 |17 | 17 [ 17 [ 17 [ 20 | 20
Siire (Dakika) 15 60

Hiz (cm/Saniye) 20 | 20 | 22 | 25 | 31 | 35 | 40 48

Sah Egim Agisi (° ) 7 15 | 17 | 17 | 17 | 17 | 20 20
Siire (Dakika) 15 60

Hiz (cm/Saniye) 20 22 22 25 31 35 40 48

Carsamba Egim Acis1 (° ) 8 6 | 17 | 17 | 17 | 17 | 20 20
Siire (Dakika) 15 60

Hiz (cm/Saniye) 18 20 20 | 23 31 | 35 | 40 48

Persembe Egim Agisi (°) 9 17 | 17 | 17 | 17 | 17 | 20 20
Siire (Dakika) 15 60

Hiz (cm/Saniye) 18 20 20 23 31 35 40 48

Cuma Egim Agist (° ) 1| 17 | 17 | 17 | 17 | 17 | 20 | 20
Siire (Dakika) 15 60

Hafif, orta ve yiiksek diizeydeki egzersizlerin hafta, giin, siire, egim ve hizlar
(tablo 3.2, tablo 3.3, tablo 3.4) gosterilmistir.

3.2.4. Otenazi- Dokularin Toplanmasi- Tespit

Ratlar ksilazin hidrokloriir-Ketamin hidrokloriir ile anesteziye alindi. Sonra
kalplerin sol ventrikiil apeksinden girilerek 6nce %0.9 serum fizyolojik sonra 0,1 M
fosfat tamponda (pH 7.4) hazirlanmis %4’ lilkk paraformaldehit soliisyonu ile
perfiizyonlar1 yapildi. Teknigine uygun sekilde beyin dokular1 kalvaryumdan ¢ikarilip
paraformaldehit soliisyonunda bir gece tespit islemine devam edildi. Dokular akarsu
altinda yikandi. Dereceli alkol serisinden gecirildikten sonra ksilolde bekletilip

parafine gomiildii.
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Sekil 3. 4. Beyin Dokularinin Cikarilmast
3.2.5. Immunohistokimyasal inceleme

Immunohistokimyasal boyamalar igin parafin bloklardan Paxinos- Watson
atlasina gore bregma 3,3- 4,2 mm arasi bolgeden 5-7 um kalinliginda koronal kesitler
3-aminopropyltriethoxysilane (APES, Sigma-Aldrich, USA) ile kaplanmig lam
tizerine alind1 (Paxinos ve Watson, 2007). Avidin Biotin Peroksidaz Kompleks (ABC)
teknigi, kitte (Ultravision Detection System, HRP broad spectrum, Thermo Scientific,
Freemont, USA) 6ngoriilen standart prosediire gore uygulandi. Antijenik reseptorlerin
aciga cikarilmast icin kesitler proteinazK ile 37°C’lik etiivde 15 dakika sonra oda
1sisinda 10 dakika inkiibe edildi. Endojen peroksidaz aktivitesini bloklamak icin
metanolde hazirlanmis %0,3’lik H202’de 10 dakika bekletildi. Nonspesifik
baglanmalar1 6nlemek i¢in oda 1sisinda 10 dakika siireyle protein bloklama iglemi
uygulandi. Primer antikor olarak kesitler active caspase 3 antikoru (orb500767,
Biorbyt, UK), Bcl2 antikoru (orb10173, Biorbyt, UK) ve Bax monoclonal antikoru (E-
AB-22128, Elabscience, USA) ile 4°C de bir gece inkiibe edildi. Daha sonra kesitler
biotin-konjuge sekonder antikor ile 10 dakika, streptavidin— biotin—peroxidase
kompleks ile 10 dakika oda 1sisinda bekletildi. Protein bloklanmasi agamasi haricinde
tiim agamalardan sonra kesitler 3 defa 5 dakika fosfat tampon soliisyonu (PBS, pH 7,4)
ile yikandi. Kromojen olarak amino etil karbazol (Ultravision Detection System, AEC
substrate, Thermo Scientific, USA) kullanild1 ve kesitlerin ¢ekirdek boyamas1 Mayer’s
hematoksilen ile yapildi. Daha sonra kesitler CC/Mount Aqueous Mounting Medium
(Sigma-Aldrich, C9368) ile kaplanarak 1s1k mikroskobunda (Nikon, Eclipse E600)
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incelendi. Pozitif kontrol olarak her ii¢ antikor i¢in rat lenf diiglimii ve timus dokulari

kullanildi. Negatif kontrol olarak kesitlere primer antikorlar yerine PBS damlatildi.
3.2.6. Immunohistokimya Degerlendirme

Tim degerlendirmeler 1s1k mikroskobunda (Nikon Eclipse E600) ve aym
patolog tarafindan yapildi. Active caspase 3, Bcl2 ve Bax antikorlar ile kirmizi renkte
boyana hiicreler pozitif olarak kabul edildi. Degerlendirme tiim hipokampiiste; CA1,
CA2, CA3 ve CA4 bolgeleri ile dentate girus bolgelerinde pozitif boyanan hiicrelerin

tamamu sayilarak yapildi.
3.2.7. Dokulardaki Apoptozisin Belirlenmesi

Hipokampiis bolgesinde apoptotik hiicreleri belirlemek iizere TUNEL (terminal
deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP nick end labelling) metodu kullanildi.
Onerilen standart prosediire gore boyanan kesitlerde, In Situ Cell Death Detection,
POD (Roche, Manheim, Almanya) apoptozis kiti kullanildi. Buna gore 3-
aminopropyltriethoxysilane (APES, Sigma-Aldrich, USA) kaplanmis lamlara alinan
kesitler, deparafinize ve rehidre edildikten sonra formalinin dokudaki antijenik yapiy1
maskeleyici etkisini gidermek i¢in, proteinazK ile 37°C’lik etiivde 15 dakika sonra oda
1s1sinda 10 dakika inkiibe edildi. Yikamadan sonra endojen peroksidaz aktivitesinin
giderilmesi i¢in metanolde hazirlanmis %3’liikk H202 ile 5 dakika bekletildi. Kesitler
isaretleme soliisyonu ve TdT (terminal deoxynucleotidyl transferaz) enzimi
karistminda 37°C’de  bir saat tutulduktan sonra spesifik olmayan antijenik
baglanmalarin 6niine gecmek i¢in protein bloke edici serumda 10 dakika bekletildi.
Konjuge anti-flouresein isotiosiyanat antikoru ve peroksidaz ile 37°C’de 30 dakika
inkiibe edildi. Tim islemlerden sonra protein bloke edici serumu ile inkubasyon
asamas1 hari¢ kesitler 2 kez 5’er dakika siireyle PBS ile yikandi. Kesitlerin
boyanmasinda 3-amino-9-etilkarbazol (AEC) (Ultravision Detection System, AEC
substrate, Thermo Scientific, USA) kullanildu.

3.2.8. TUNEL Degerlendirme

TUNEL metoduyla boyanan kesitlerde apoptotik aktivitenin belirlenmesi 151k
mikroskobunda (Nikon Eclipse E600) yapildi. Incelemede hiicrelerin boyanma
yogunlugu dikkate alinarak kahverengi-koyu kirmizi boyanan g¢ekirdekler pozitif,

mavi boyanan ¢ekirdekler negatif olarak kabul edildi. Degerlendirme tiim
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hipokampiiste; CA1, CA2, CA3 ve CA4 bolgeleri ile dentate gyrus bolgelerinde pozitif

boyanan hiicrelerin tamami sayilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Analiz sonuglarma gore; Bel2 (p=0,185) ve Bax (p=0,159) diizeylerine gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememistir (p>0.05). Kaspaz3 (p=0,000) ve
Tunel (p=0,001) boyamada istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmistir. Kaspaz3
enzim diizeyinde, PTZ orta egzersiz grubunun kontrol, PTZ kontrol, Hafif egzersiz,
PTZ hafif egzersiz ve PTZ yiiksek egzersiz grubuna gore anlamli bulunmustur. Ayrica
Tunel boyamadaki pozitiflik, PTZ yiiksek egzersiz grubunun kontrol, PTZ kontrol,

Hafif egzersiz, PTZ hafif egzersiz ve orta egzersiz grubuna gore anlamli bulunmustur.

Tablo 4. 1. Gruplar Tamimlayici Istatistik Bulgulart

Gruplar n X Ss Sh P
K 6 16,83 15.1 6.18
PK 6 3 5,01 2.04
HE 6 14,33 317 12.9
PHE 6 0 000 000 )
BCL2 OE 6 35 5,39 2.20 P=0,185
POE 6 3,50 273 111
YE 6 3,66 6,59 2.6
PYE 6 3,66 3.66 1.49
K 6 0001 000 000
PK 6 500 1.22 500
HE 6 000 000 000
PHE 6 000 000 000 )
BAX OE 6 116 2,04 833 P=0,159
POE 6 7 152 6.23
YE 6 0 000 000
PYE 6 2,00 4,69 101
K 6 000 000 000
PK 6 333 816 333
HE 6 000 000 000
PHE 6 000 000 000 .
Kaspazd ¢ 6 183 2.85 116 P=0,000
POE 6 4.66 6.37 2.60
YE 6 2.33 3.50 142
PYE 6 103 3.61 147
K 6 000 000 000
PK 6 500 836 341
HE 6 666 163 666
PHE 6 116 2.85 116 )
Tunel OE 6 2.16 2,40 980 P=0,001
POE 6 15,50 221 9.05
YE 6 2.83 2.99 122
PYE 6 12.0 6.84 2.79
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Bcl2
16,8333

Ortalama

3,5000 3,5000 3,6667 3,6667

K PK HE PHE OE POE YE PYE
Gruplar

Sekil 4. 1. Gruplarm Bcl2 Protein Ortalamalarinin Grafik Gortiniimii

Al; Bcl2 Protein Boyamalar: Kontrol Grubu-A2; Bcl2 Protein Boyamalar: Orta Egzersiz Grubu-A3; Bcl2 Protein
Boyamalar1 Hafif Egzersiz Grubu

Sekil 4. 2. Bcl2 Protein Ornek Boyamalari (Objektif Kiigiiltmesi x20)
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K PK HE PHE OE POE YE PYE
Gruplar

Sekil 4. 3. Gruplarin Bax Protein Ortalamalarinin Grafik Goriintimii

B1; Bax Protein Boyamalar1 Kontrol Grubu-B2; Baz Protein Boyamalar1 PTZ Yiiksek Egzersiz Grubu-B3; Bax Protein
Boyamalar1 PTZ Orta Egzersiz Grubu

Sekil 4. 4. Bax Protein Ornek Boyamalar1 (Objektif Kiiciiltmesi x20)
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Kaspaz3
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Gruplar

Sekil 4. 5. Gruplarin Kaspas3 Enzim Ortalamalarinin Grafik Gorlintimii

C1; Kaspaz3 Boyamalar1 Kontrol Grubu-C2; Kaspaz3 Boyamalar1 PTZ Orta Egzersiz Grubu-C3; Kaspaz3 Boyamalari
PTZ Yiiksek Egzersiz Grubu

Sekil 4. 6. Kaspaz3 Ornek Boyamalari (Objektif Kiigiiltmesi x20)
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Tunel
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Gruplar

Sekil 4. 7. Gruplarin Tunel Boyama Ortalamalarinin Grafik Goriinimii

D1; Tunel Boyama PTZ Kontrol Grubu-D2; Tunel Boyama PTZ Orta Egzersiz Grubu-D3; Tunel Boyama PTZ Yiiksek

Egzersiz Grubu

Sekil 4. 8. Tunel Boyama Ornek Boyamalar1 (Objektif Kiigiiltmesi x20)
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Tablo 4. 2. Gruplarin Kruskal Wallis test bulgulart

BCL2 BAX Kaspaz3 Tunel
Kruskal-Wallis H 10,059 10,565 26,844 24,206
df 7 7 7 7
P ,185 ,159 ,000 ,001

Tablo 4.2 incelendiginde gruplarin Kruskal Wallis Test bulgulari gdsterilmis.
Bulgulara gore Kaspaz3 ve Tunel boyamada istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edilmistir. Kaspaz3 enzim diizeyinde, PTZ orta egzersiz grubunun kontrol, PTZ
kontrol, Hafif egzersiz, PTZ+hafif egzersiz ve PTZ+yiiksek egzersiz grubuna gore ileri
diizeyde anlamli bulunmustur. Ayrica Tunel boyamada, PTZ yiiksek egzersiz

grubunun kontrol, PTZ kontrol, Hafif egzersiz, PTZ+hafif egzersiz ve orta egzersiz

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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5. TARTISMA

Fiziksel aktivitenin PTZ modelli deneysel epilepsi ile olusturulacak noronal
hasar iizerindeki etkisini belirlemek amaciyla; calisma tipi, egzersiz modeli ve
yogunlugu olarak deney hayvanlarinda yapilmis baska bir ¢alismaya rastlanilmamast,
projeyi Ozgiin kilmaktadir. Tiim hastaliklarda oldugu gibi etyopatogeneze yonelik
arastirmalar ve tedavi planlamalari, epilepsinin de tedavi edilme sansimi artiracaktir.
Otuz dakikadan daha uzun siliren bazi nobetlerin hem deney hayvanlarinda hem de
insanlarda noronal 6liime sebep oldugu bilinmektedir. Tez; sadece epilepside degil,
parkinson ve alzheimer gibi farkli dejeneratif hastaliklarda da goriilen apoptozis ile
gerceklesen hiicre Oliim mekanizmasini anlamamiza ve tedavi seceneklerinin
artmasina katki saglayabilir. Ayrica bu hastaliklarda egzersizin (yogunluklarina gore
degerlendirilerek) destekleyici bir tedavi secenegi olup olamayacagini anlamamiza

yardimc1 olacaktir.

Literatiirdeki bulgular incelendiginde farkli siddetteki egzersizin bizim
belirledigimiz modelde apoptoza olan etkisine yoOnelik bir arastirma tespit
edilememistir. Yapilan ¢alismalarda tek bir egzersiz protokolii kullanilmis ve benzer
caligmalardaki bulgularmin da farkliliklar gosterdigi  belirlenmistir.  Bizim
hipotezimize gore bu farkliliklarin elde edilmesinde uygulanan egzersiz protokoliiniin
siddeti ve siiresinin etkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Yapacagimiz c¢alisma ile

literatiirdeki bu eksikligin giderilmesi amaglanmuistir.

PTZ, GABAA ile birlesmis klor kanalinin selektif blokeridir. PTZ’ nin avantaji
nispeten daha giivenilir doz cevap iligkisine sahip olmasidir. Tutusma modeli,
insanlarda goriilen epilepsi hastaligindaki davramigsal ve elektrografik benzerlikler

yoniiyle kompleks parsiyel epilepsinin iyi bir simiilasyonu olarak kabul edilmektedir.

Analiz sonuclarina gore; Bcl2 ve Bax diizeylerine gore istatistiksel olarak
anlamli bir fark elde edilememistir (p>0.05). Kaspaz3 ve Tunel boyama da ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmistir. Kaspaz3 enzim diizeyinde, PTZ orta
egzersiz grubunun kontrol, PTZ kontrol, Hafif egzersiz, PTZ+hafif egzersiz ve
PTZ+yiiksek egzersiz grubuna gore yiiksek diizeyde anlamli bulunmustur (p<0.05).
Ayrica Tunel boyamada, PTZ+yiiksek egzersiz grubunun kontrol, PTZ kontrol, hafif
egzersiz, PTZ+hafif egzersiz ve orta egzersiz grubuna gore yiiksek diizeyde anlamli

bulunmustur (p<0.05).
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1. Egzersizin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Epilepsi i¢in geleneksel tedavilerin yani sira, epilepsinin dnlenmesi ve tedavisi
icin alternatif noroprotektif ve antiepileptojenik yaklasimlar kullanilmistir. Bunlar
arasinda, fiziksel egzersiz, epilepsi i¢in yardimci bir tedavi sekli olarak basarili bir
sekilde belirtilmistir. Egzersiz, epilepsinin niifus ve saglik sistemi {izerindeki yiikiinii
azaltmak icin giivenli, farmakolojik olmayan ve diisiik maliyetli bir yaklagim olarak
diistintilmelidir. Klinik arastirmalar tutarli bir sekilde gostermistir ki, diizenli egzersiz
epilepsiyi olumlu etkilemektedir (Eriksen et al., 1994; Nakken, 1999). Egzersiz
programlarindan sonra nobet sikliginda bir azalmanin yani sira daha sonra uyarilmig
ndbetlere duyarlilikta bir azalma oldugunu gostermektedir (Arida et al., 2021, Kayacan
vd., 2016a; Kayacan vd., 2016b; Tutkun vd., 2010; Peixinho-Pena et al., 2012).

Egzersizin serebral kan akisim1 ve kan-beyin bariyeri boyunca amino asit
taginmasmi arttirdigt ve endojen peptitlerin ve ndronal uyaranlarin salinimini
degistirdigi bulunmustur (Spranger et al., 2013; Herholz et al., 1987). Egzersiz hem
sinapslar1 hem de sinir uglarini uyarir ve beyin fonksiyonlarinda yasa bagli bozulmay1
onler. Bu bulgulara dayanarak, egzersizin epilepsi lizerinde olumlu etkileri oldugu

kabul edilmektedir (Kayacan vd., 2016a).

Ornegin Gomes et al., (2014) pilokarpin ile indiiklenen apilepsili wistar cinsi
sicanlarin spontan ndbetler gosterdigi fakat fiziksel egzersiz yapan siganlarin cok daha
az nobet aktivitesi gdsterdigi sonucuna varmistir. Tutkun vd., (2010) wistar cinsi erkek
siganlar1 gruplayarak penisilin ile indiiklenen epileptiform aktiviteli siganlara 90 giin
boyunca 15, 30 ve 60 dk yiizme egzersizi yaptirmis ve ECoG aktivitelerini
incelemistir. Sonug olarak ise 15 dk egzersizin epileptiform aktiviteyi azalttig
sonucuna varmistir. Gomes, (2021) gen¢ sicanlara postnatal donemde egzersiz
yaptirmis ve pilokarpin ile indiiklenen epileptiform aktiviteyi azaltti§i sonucuna
varmistir. Campos et al., 2016 wistar cinsi disi siganlar haftada 5 giinliik ve 30
dakikalik zorunlu ve goniillii egzersiz yaptirmis ve egzersizi takiben si¢anlarda
pilokarpinle epileptiform aktivite olusturmustur. Calismanin sonucunda goniillii
egzersiz yapan siganlarin epileptiform aktivitelerinde diisiis oldugu saptanmustir.
Camilo et al., 2009 yapmis oldugu bir ¢calismada kosu band1 egzersiz programinin (12
m/dk hiz, 0° egim ve %60 max VO2) sicanlarda pilokarpin kaynakli epileptiform

aktivitenin 6nemli dl¢lide azaldigini tespit etmistir. Giinde en az 20 dakika ve haftada

39



3 giin fiziksel egzersiz uygulanan 38 kisi lizerinde yapilan bir c¢alismada ise
katilimcilarin higbiri egzersiz sirasinda nobet gegirmemistir. Horyd et al., 1987 yapmis
oldugu bir calismada kisa stireli bisiklet ergometre egzersizlerinin, 63 geng epileptik
hastada hiperventilasyonun neden oldugu EEG degisikliklerini onleyerek epileptik
aktiviteleri baskiladigini ve epileptik desarjlar1 azalttigini tespit etmistir. Eriksen et al.,
1994 toplam 15 epileptik kadina 15 hafta (haftada 2 kez 60 dakika) viicut gelistirme,
esneme, aerobik ve danstan olusan bir egzersiz programi uygulamig ve program
sonunda epileptik ndbet sikliginda belirgin azalma saptamistir. Nakken et al., 1999,
204 epileptik hastanin %63'niin egzersiz sirasinda ve sonrasinda epileptik ndbet
gecirmedigi sonucuna varmis ve egzersizin gesitli epilepsi modellerinde nobet
sikliginin yogunlugunu azalttigin1 da gdstermistir. Souza et al., 2009, 6 haftalik (5
giin/60 dakika) yiizme egzersizinin siganlarda pentilentetrazol (PTZ) ile indiiklenen
jeneralize ndbetlerde epileptiform aktiviteyi geciktirdigini ve PTZ'nin neden oldugu

ndbetlerin amplitiidiini 6nemli Slgiide azalttigi sonucuna varmistir.

Bu baglamda diizenli uygulanan egzersizin epilepsi dahil norodejeneratif
hastaliklarin olusumuna kars1 destek tedavi olarak uygulanabilecegi goriisii bircok
arastirmaci tarafindan benimsenmektedir. Literatiirdeki bulgular incelendiginde tek tip
egzersiz metodu kullanilmaktadir. Farkli siddet ve siireye gore egzersizlerin bir biitiin
halinde ele alinmasi egzersizin epilepsili bireyler {lizerindeki etkisini anlamamiza

yardimci olacaktir.

2. Egzersizin (Yogunluklarima Gore) Apoptozis’e Etkisi

Egzersiz, enerji tiketimi ve tretimini arttirir. Buna baglh olarak oksijen
kullanim1 ve kan akimida artmaktadir. Yiiksek siddetli egzersizlerde kullanilan oksijen
miktar1 da belirli bir diizeye erisinceye kadar artmakta ve serbest radikal olusumuna
yol agmaktadir. Serbest radikallerin gereginden fazla olusumu doku hasar1 ve hiicre
oliimii (apoptozis) ile sonuglanmaktadir (Kayacan vd., 2016a). Literatiirdeki bilgilarde
yorucu egzersiz, ¢esitli dokularda apoptozu degistirebilen bazi faktdrleri modiile eder.
Glukokortikoid sekresyonunda, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunda ve reaktif
oksijen tiirleri Uretiminde artigin, yorucu egzersiz sirasinda meydana geldigi
gosterilmis ve sonug olarakta apoptozu tetiklemistir (Kayacan vd., 2016a). Akut uzun
stireli egzersiz sonrasinda DNA fragmantasyonunda, miyofibril ve hiicre iskeleti

hasarinda, Bax proteinlerinin ekspresyonu ve kaspaz-3 aktivasyonunda kayda deger
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yiikselis gerceklestigi goriilmistiir. Direng egzersizi ile beraber dayaniklilik sonrasi
apoptozis artis1 elde edilmistir. Ozellikle, maraton kosusu, yogun kosu bandi
egzersizleri ve ergometre bisikletine benzer yiikleme yapilan egzersizlerin ardindan bu
dokularda apoptozis artis1 gézlenmistir. Buna karsin, orta derecede egzersiz lenfosit
apoptozisini kayda deger oranda etkilememistir. Potansiyel apoptoz mediatorler
yogunlugunun artan egzersiz yogunlugu ile asamali olarak ifade edildigi ve 6zel bir

asamay1 geride biraktiktan sonra apoptozu indiikledikleri tahmin edilmektedir.

Son yillarda yapilan caligmalarda egzersiz ve apoptozis diizeyi arasindaki
iliskilerde egzersizin yogunlugu, tiiri ve siddetine bagimli olarak dlgiilen
parametrelerde farkli bulgulara rastlanmaktadir (Kwak et al., 2006; Peterson et al.,

2008; Qin et al., 2017; Mejias-Pefia et al., 2017; Sari Sarraf et al.,2016).

Qinetal (2017) yiizme egzersizinin, kaspaz-3 aktivitesini ve apoptoz indiikleyici
faktorii, sitokrom ¢, Bax ve boliinmiis-kaspaz-3'ii azalttigin1 ancak Bcl-2 seviyesini
artirdi@ini tespit etmistir. Sari Sarraf et al., (2016), kreatin monohidrat yiiklemesinin,
orta yastaki erkeklerde akut dirence bagli apoptozu inhibe edebildigini; bir haftalik
kreatin takviyesi ve akut egzersizin apoptozu 6nlemede yararli bir strateji olabilecegini
bildirmistir. Leite et al., (2016), yash sicanlarda diyet ve yilizme egzersizinin,
hipotalamustaki noroproteksiyonunu hizlandirdigini; apoptoz ve glial hiicre
aktivasyonunu azalttigin1 belirlemislerdir. Jang et al., (2017) farelerde dayaniklilik
egzersizinin striatumda apoptotik hiicre Oliimiinii Onledigini; egzersiz egitimi
yapilmadan 6nce parkinson benzeri semptomlari olan farelerde egzersizin, hayvanlarin

beyninde diisiik apoptoz diizeylerin olusumuna neden oldugunu gézlemlemistir.

Kanter et al., (2016) diistik siddetli egzersizin streptozotosin ile indiiklenmis
diyabetik si¢an kalbinde apoptoz ve oksidatif strese etkisini incelemis ve sonug olarak
sicanlarda diisiik yogunluklu egzersizin, diyabette oksidatif stres ve apoptozu azaltarak
miyokard biitiinliigiinii korudugunu ve terapotik koruyucu bir etkiye sahip oldugunu
tespit etmiglerdir. Benzer sekilde Joukar et al., (2017) iki farkli yogunlukta (diisiik ve
yiiksek yogunluklu yiizme egzersizi) egzersizin Siganlarda Nandrolone Decanoate
(anabolik androjenik steroid bir madde) kaynakli ndrodejenerasyon {iizerinde
lyilestirici etkilerini arastirmistir. Calisma sonucunda ise hafif egzersizde beyin

dokusunun Bcl-2 diizeyinde ve Bax/Bcl-2 oranindaki iyilesme ile iliskilendirilmistir.

Kim et al., (2002) zorlu kosu band1 egzersizinin Sprague-Dawley siganlarinda
hipokampal dentat girusta hiicre proliferasyonu ve apoptoz iizerindeki etkilerini
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arastirmig ve ¢aligmanin sonucunda goniillii kosuda oldugu gibi zorunlu kosu bandi
egzersizininde, si¢canlarin hipokampal dentat giruslarindaki hiicre ¢ogalmasini

arttirdig1 sonucuna varmistir.

Meigoni et al., (2022) zorunlu egzersizin antiepileptik ilag olan topiramatin
(TPM) neden oldugu biligsel bozulma iizerindeki etkilerini arastirmis ve zorlu
egzersizle birlikte TPM ve tek basina zorunlu egzersizin kontrol grubuyla
karsilastirildiginda Bax diizeyini ve Bax/Bcl-2 oranin1 6nemli dlgiide azalttigini ve
Bcl-2 diizeyini arttirdigi sonucuna varmistir. BAX ve Kaspaz 3’iin aktivasyonu, hiicre
i¢ci apoptoz yolaginda geri doniilemez 6n asamalardir ve genel olarak hiicrenin yok
olmasina sebep olacak bir seriiveni baslatmis olur fakat diizenli egzersiz ile bunun

oniine geg¢ilmektedir.

Sunulan calismada hafif egzersiz ve PTZ+hafif egzersiz gruplarinda Bax,
Kaspaz3 ve Tunel boyamadaki diisiik pozitiflik ve Bel2 deki yiiksek pozitiflik bize
apoptozun hafif egzersiz ile olusmadigmi gostermektedir. Genel olarak hafif
egzersizin anti-apoptotik bir yapiya sahip oldugunu séylemek yanlis olmayacaktir.
Calismamiz Kanter et al., (2016), Joukar et al., (2017), Kim et al., (2002) ve Meigoni
et al., (2022)’nin ¢alismalari ile paralellik gostermektedir.

Ravi Kiran et al., (2004)’nin yaptiklar1 ¢alismada, ylizme egzersizi si¢anlara
diisiik, orta ve yiiksek siddette uygulanmistir. Calisma sonunda, diisiik yogunluklu
(20dk) egzersiz yapan sicanlara gore yiiksek ve orta siddetli egzersiz yapan siganlarin
oksidatif strese kars1 daha koruyucu etki gosterdigi saptanmistir. Lee et al., (2018)
farelerde pilokarpin ile indiiklenen epileptiform aktiviteyi kullanarak kosu bandi
egzersizinin hipokampiiste hiicre proliferasyonuna ve apoptoz ile iliskili olarak hafiza
fonksiyonu tizerindeki etkisini arastirmistir. Sonug olarak pilokarpinin neden oldugu
epileptik sicanlarda uzamsal 6grenme hafizasi da bozulma ve kisa siireli hafiza
bozukluklari ortaya ¢ikmistir. Fakat kosu bandi egzersizi yapan farelerde pilokarpinin
neden oldugu ndbetle kotiilesen uzamsal 6grenme hafizasini ve kisa siireli hatizanin
lyilestigi sonucuna varmistir. Mevcut sonuglar, kosu band1 egzersizinin ndbet kaynakli

hafiza bozukluklarini iyilestirdigini gostermektedir.

Pei et al., (2021) yaptiklar1 bir ¢aligmada erkek farelerde farkli egzersiz
yogunluklarinin yasa bagli kalp hasari iizerindeki etkisini ve ayrica farkli egzersiz
yogunluklarinda (24 hafta boyunca haftada 5 giin egzersiz) BAX, Bak, Bcl -2, ve Bcl-
XL gibi apoptotik belirtegleri de incelemistir. Calismanin sonucunda ise yliksek
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siddetli egzersizin apoptozu engellemedigi ve Bax, Bak gibi apoptotik belirtegleri
arttirdig1 sonucuna varmistir. Calismamizda Bax, Bcl2 ve Kaspaz3 degerleri birlikte
ele alinmis ve 3 farkli egzersizde de Bax degerlerinde istatistiksel olarak bir anlamlilik
tespit edilememistir. Bunun sebebi birden fazla pro-apoptotik gen ailesi proteinlerinin
(tBid, Bim, Puma, Bax, Bak, Bok) olmas1 ve hiicre apoptoza giderken hangi proteinin
rol oynadigmin tam tespit edilememesinden kaynaklandigini diistindiirmektedir.
Calisgmamizda Kaspaz3 ve Tunel boyamadaki yiiksek pozitiflik yiiksek siddetteki
egzersizde apoptozun gerceklestigini ve pro-apoptotik proteinlerden ise Bax disindaki
baska bir proteinin gorev aldigi sonucunu gostermektedir. Bu baglamda sunulan

calisma ile ¢alismamiz paralellik gostermektedir.

Benzer sekilde Nazanin et al., (2022) yaptiklar1 ¢alismada 24 Wistar si¢ani
kontrol, diisiik, orta ve yliksek yogunluklu egzersizin Sican testislerinde oksidatif stres
ve mitokondri ile iligkili apoptoz iizerinde egzersiz egitiminin neden oldugu etkiyi
arastirmistir. Sonug olarak, yiiksek yogunluklu egzersizden sonra baskilanan redoks
sistemi, mitokondri aracili ROS yiikselmis ve Bcl-2 ekspresyonu azalirken Bax ve

kaspaz-3 ekspresyon seviyeleri artmistir.

Yiiksek yogunluklu egzersizde olusan apoptoza 6rnek olarak Ding et al., (2015)
yogun egzersize bagli hipokamplis apoptozunu, hasarmi veya islev bozuklugunu
onleyip dnleyemeyecegini arastirmak icin bir calisma yapmis ve yiiksek egzersizde B
hiicresi lenfoma-2 (Bcl-2) ile iliskili X proteini (Bax), kaspaz-3 ve kaspaz-12 de
yiiksek pozitiflik, Bel2 de diisiik pozitiflik oldugu sonucuna varmistir. Ayni sekilde
Ding et al., (2014) de yaptig1 ¢alismada da yogun egzersizin hipokampiis apoptozuna
ve noron hasar1 iizerine etkisini arastirmistir. Calismanin sonucunda ise Tunel
boyamada, kaspaz-3, Bax ve kaspaz-12 nin artarak Bcl-2 nin azaldigi sonucuna
varilmigtir. Tunel boyamadaki yiiksek pozitiflik hipokampus hasarina ve apoptoza
neden olabilecegini gostermektedir. Bu ¢alismada da yiiksek yogunluklu egzersizin
Bax ve kaspaz3 pozitifliginin arttigi, Bcl2 oranini azalttigi sonucuna varilmstir.
Literatiirdeki yliksek yogunluklu egzersiz ile ilgili elde edilmis veriler ¢alismamizdan

¢ikan sonug ile paralellik gostermektedir.

Maleklo et al., (2022) yaptiklart bir ¢alismada siganlara 3 hafta boyunca hafif,
orta veya yiiksek yogunluklarda zorunlu egzersiz uygulayarak kronik morfin
tarafindan indiiklenen hipokampal BDNF ve apoptotik proteinlerin degisimleri

tizerindeki etkilerini aragtirmistir. Sonug olarak hafif ve orta yogunluktaki egzersizin
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Bcl2 seviyelerini arttirdigi, Bax seviyelerini azalttigi sonucuna varmistir. Benzer
sekilde ¢alismamizda da immunohistokimyasal boyamalar sonucunda hafif siddetteki
egzersiz Bcl2 seviyelerini arttirmis ve Bax seviyelerini azaltmistir. Fakat orta
siddetteki egzersizin sonucu ¢alismamizla paralellik gostermemektedir. Bu sonuglar
Maleklo ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismanin yontemi, kullanilan maddelerdeki
farkliliklardan ve egzersizin 3 haftalik siireyi kapmasindan kaynaklandigini

distindiirmektedir.

Sun et al., (2016) yaptiklar1 bir ¢alismada akut yorucu yilizme egzersizinin
farelerin iskelet kasindaki apoptoz tizerindeki etkisini arastirmistir. Egzersizler 1 defa
gergeklestirilerek hemen ardindan (0 saat), 2-6-12-24 ve 48 saatte verileri alinmis ve
sonu¢ olarak Bax/Bcl-2 orani egzersizle onemli Olglide degismemis ve Bcl-2
egzersizden 6 saat sonra onemli Ol¢lide azalmistir. Sunulan ¢alisma incelendiginde
egzersizin kronik etkilerinden ¢ok akut etkileri incelenmistir. Fakat bcl2 anti-apoptotik
olmasi ve altinci saatten sonra azalmaya baslamasi hiicrenin baslangigta apoptoza

gittigini ve bu etkinin altinci saatten sonra azaldigini gostermektedir.

Marques et al., (2016) yaptigi1 calismada zorunlu kosu bandi egzersizi ve goniilli
tekerlek kosusunun kaspaz 3,8 ve 9 aktivasyonunu azalttigi sonucuna varmigtir. Ayni
sekilde Marques et al., (2015) zorunlu kosu bandi egzersizi ve goniilli tekerlek
kosusunun beyin korteksi ve serebellum mitokondriyal biyoenerji ve oksidatif stres
lizerine bir arastirma yapmis ve egzersizlerin beyin korteksi ve serebellum
mitokondriyal fonksiyonunu iyilestirerek oksidatif stresi ve apoptotik iliskili

belirtecleri azalttig1 sonucuna varmistir.

Li et al.,, (2013) orta ve yiiksek yogunluklu akut yorucu egzersizin sigan
hipokampal noral hiicre apoptozu tizerindeki etkisini aragtirmigtir. TUNEL boyamada,
kontrol ile karsilastirildiginda, orta ve yliksek yogunluklu akut yorucu egzersizden
sonra sicanlarin hipokampal CA1l bolgesinde antiapoptotik protein Bcl-2 ve
proapoptotik protein Bax'in ekspresyonunun énemli 6l¢iide artti§ini tespit etmislerdir.
Ozellikle, orta yogunlukta akut yorucu egzersiz grubu énemli dlgiide daha yiiksek Bax
ve Bcl-2 protein ekspresyonuna ve daha yiiksek bir Bax/Bcl-2 oranina sahipti. Bu
bulgular, farkli yogunluklardaki akut yorucu egzersizin hipokampiiste noral hiicre
apoptozu indiikleyebilecegini ve orta yogunluklu akut yorucu egzersizin yiiksek
yogunluklu egzersizle karsilastirildiginda daha fazla hasara yol agtigim

gostermektedir. Sunulan ¢alisma ile calismamiz paralellik gostermektedir.
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Vahid et al., (2022) sicanlarda kurkumin takviyesi ile yogun interval
antrenmanin BAX ve Bcl-2 proteinleri ve kaspaz-3 enzim aktivitesi tizerindeki roliinii
aragtirmistir. Sonug olarak yiiksek yogunluklu aralikli antrenman Bax proteinini
azaltmamis fakat antrenman ve kurkumin takviyesinin Bcl-2 protein ekspresyonunu
arttirdigini tespit edilmistir. Antienflamatuvar ve antioksidan bir madde olan kurkumin
yiikksek siddetli egzersizin olumsuz etkilerini azaltarak apoptosiz olusumunu
engellemis olmasi olas1 sonuclar arasindadir. Bu baglamda sadece yiiksek egzersizdeki

Bax orani ¢alismamiz ile paralellik gostermektedir.

Lenfositlerde ve iskelet kasinda meydana gelen, egzersizle indiiklenen apoptoz
icin ¢aligmalar mevcuttur (Duke et al., 1996; Green and Reed, 1998; Mignotte and
Vayssiere, 1998; Podhorska et al., 1998). Direng egzersizi ile beraber dayaniklilik
sonras1 apoptozis artisi tespit edilmistir. Ozellikle, maraton kosusu, yogun kosu bandi
egzersizleri ve ergometre bisikletine benzer yiikleme yapilan egzersizlerin ardindan bu
dokularda apoptozis artis1 gozlenmistir (Mooren et al., 2004; Atamaniuk et al., 2008;
Mooren et al., 2022). Yogun kosu bandi egzersizinin farelerde, bagirsak dokusu, timus,
dalak, kemik iligi ve diger bir takim organlarda lenfosit apoptozisini arttirdigi

gosterilmistir (Kruger et al., 2009; Quadrilatero et al., 2004)

Egzersiz, elektron tagima zinciri (ETC) tarafindan oksidan iiretiminde ve Ca2l
konsantrasyonundaki artislarin neden oldugu fazla oksidan iiretimine neden olur.
Oksidanlar, glutatyon (GSH), ATP, NADH seviyeleri ve oksidatif mitokondriyal DNA
hasar1 iizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Timor nekroz faktorii ve
glukokortikoidler gibi diger faktorler, benzer etkilere sahip olabilir veya hiicre

Oliimiine neden olan farklt mekanizmalarla ¢aligabilir.

Oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon ¢esitli kronik ve akut nérolojik
bozukluklarda son yillarda 6zellikle epileptik ndbetler ile ilgili 6nemli bir faktor
olmustur. Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalar, epileptik nobetlerin serbest radikal
iretimine, lipidler, hiicresel proteinler ve DNA iizerinde oksidatif stres ve hasara sebep
olabilecegini gostermistir. Egzersizin siddet ve kapsamiyla orantili olarak oksijen
tilketimini ve metabolik siirecleri arttirarak daha fazla reaktif azot ve reaktif oksijen
tiirlerinin olusumuna neden olmasia ragmen, egzersizin oksidatif stres ile iligkili
beyin fonksiyon bozuklularinin oksidatif stres tedavisi {izerinde pozitif etkileri vardir
(Kim et al., 2013),
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Egzersiz ile birlikte reaktif azot ve reaktif oksijen tiirlerindeki bu artis kas
yorgunlugu, kas hasari, oksidatif stres, kas agrisi, azalan fiziksel performans ve
stirantrenman ile iligkilidir (Soslu, 2011). Siddet ve yogunlugu diisiik egzersizlerin
oksidatif stresi daha az olusturacagi ve oksidatif stresten kaynaklanan epileptiform

aktiviteyi ve buna bagl olarak apoptozu engelleyebilecegi diisiiniilebilir.

Bu baglamda diizenli uygulanan egzersizin ndrodejeneratif hastaliklarin
olugsmasina neden olan ndron 6liimiinii azaltarak parkinson, alzheimer ve epilepsi gibi
bircok norodejeneratif hastaliga karsi destek tedavi olarak uygulanabilecedi goriisii
birgok arastirmaci tarafindan benimsenmektedir. Yukaridaki c¢alismalarda
incelendiginde egzersizin epileptiform aktiviteyi azalttigi ve apoptoz siirecini
yavaglattigt gorilmiistiir. Benzer sekilde c¢alismamizda PTZ ile indiiklenen
sicanlardaki kaspaz3 ve Tunel boyamadaki yiiksek pozitiflik apoptozun yogun bir
sekilde olustugunu fakat PTZ ile indiiklenmeyen ve egzersiz yapan sicanlarda
apoptozun olusmadigini1 gostermektedir. Ayrica daha ¢ok Yyiiksek ve orta siddetteki
egzersiz yapan epileptik sicanlarin epileptik olmayan siganlara gore hiicrelerinin daha

cok apoptoza egilimli oldugu goriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢aligmadan elde edilen bulgular asagida 6zetlenmistir.

Hafif egzersizin epileptik sicanlarda Bcl2 protein boyamalar1 iizerinde
anlaml1 etkisi olmamustir.

Hafif egzersizin epileptik sicanlarda Bax protein boyamalar1 iizerinde
anlamli etkisi olmamustir.

Hafif egzersizin epileptik siganlarda Kaspaz3 boyamalari iizerinde anlamli
etkisi vardir.

Hafif egzersizin epileptik sicanlarda Tunel boyama iizerinde anlamli etkisi
vardir.

Orta egzersizin epileptik sicanlarda Bcl2 protein boyamalari iizerinde
anlaml etkisi olmamustir.

Orta egzersizin epileptik sicanlarda Bax protein boyamalari iizerinde anlamli
etkisi olmamustir.

Orta egzersizin epileptik sicanlarda Kaspaz3 protein boyamalar1 lizerinde
anlamli etkisi vardir.

Orta egzersizin epileptik sicanlarda Tunel boyama tizerinde anlamli etkisi
vardir.

Yiiksek egzersizin epileptik sicanlarda Bcl2 protein boyamalar1 {izerinde
anlaml etkisi olmamustir.

Yiiksek egzersizin epileptik sicanlarda Bax protein boyamalar1 iizerinde
anlaml etkisi olmamustir.

Yiiksek egzersizin epileptik siganlarda Kaspaz3 boyamalar1 tizerinde anlamli
etkisi vardir.

Yiiksek egzersizin epileptik sicanlarda Tunel boyama tizerinde anlamli etkisi
vardir.

Sunulan ¢alisma ile sadece epilepside degil, parkinson ve alzheimer gibi
farkli dejeneratif hastaliklarda da goriilen apoptozis ile gergeklesen hiicre
0liim mekanizmasini anlamamiza ve tedavi se¢eneklerinin artmasina katki
saglayabilir. Ayrica bu hastaliklarda egzersizin destekleyici bir tedavi

secenegi olup olamayacagini anlamamiza yardimci olacaktir.
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Yapilan c¢alismalarda tek bir egzersiz protokolii kullanilmis ve benzer
calismalardaki bulgularin da farkliliklar gosterdigi belirlenmistir. Sunulan
caligma ile bu farkliliklarin elde edilmesinde uygulanan egzersiz
protokoliiniin siddeti ve siiresinin etkili olabilecegini diistiniilmektedir.
Yapilan bu ¢alisma ile literatiirdeki bu eksikligin giderilmesi amaglanmustir.
Calismada pro-apoptotik olarak secilen Bax da istatistiksel olarak anlamli bir
farkin bulunamamasina ragmen Tunel boyamada ve Kaspaz3’deki yiiksek
pozitiflik olusmasi Bax yerine baska bir pro-apoptotik genin rol oynadigini
gostermektedir.

Otuz dakikadan daha uzun siiren bazi nobetlerinin hem deney hayvanlarinda
hem de insanlarda néronal 6liime sebep oldugu bilinmektedir ve sunulan
calismada Hafif egzersiz ve PTZ+hafif egzersiz gruplarinda Bax, Kaspaz3
ve Tunel boyamadaki diisiikk pozitiflik ve Bcl2’deki yiiksek pozitiflik bize
apoptozun hafif egzersiz ile olugsmadigini gostermektedir. Genel olarak Hafif
egzersizin anti-apoptotik bir yapiya sahip oldugunu soylemek yanlis
olmayacaktir. Fakat apoptoz belirtegleri olarak anti- apoptotik ve pro-
apoptotik gen aileleri ve hiicrenin ne sekilde apoptoza gittigini belirlemek
oldukca karmasiktir. Farkli siddetteki egzersizlerin ve apoptozun olusum
mekanizmalart iizerine daha ¢ok c¢aligmanin yapilmasi bu alanin
aydinlatilmasinda oldukga 6nemlidir.

Epilepsili bireylerin genel olarak yiiksek siddetli egzersizden kaginmalari
gerektigi ve hafif egzersizler yapmalar1 gerektigini sdylemek yanlis
olmayacaktir.

Egzersizin bir ¢ok faydasinin yani sira epilepsi gibi tedavisi olmayan bir
hastalik iizerine olan olumlu etkilerinin epilepsili bireyler tarafindan
benimsenmesi olduk¢a Onemlidir. Ailelerin ve epilepsili bireylerin
bilgilendirilmesinde, egzersize yonlendirilmesi ve nasil egzersiz yapmalari
gerektigi biz spor bilimcilerin ve bu alanda uzman olan kisilerin rolii biiyiik

olacaktir.
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