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OZET

OMENTININ ABSANS EPiLEPSi UZERINDEKi OLASI KORUYUCU VE
TEDAVI EDiCi ETKILERININ ARASTIRILMASI

Epilepsi, merkezi sinir sisteminin en yaygin hastaliklarindan birisidir.
Ethasiiksimid, absans epilepsinin semptomatik tedavisinde kullanilan bir ilagtir.
Omentin adipoz dokunun visseral stroma damar hiicrelerinden salgilanan yeni bir
adipokindir. Calismamizda Omentinin absans epilepsideki Diken Dalga Desarj
ortalama siireleri, siireleri iizerine etkinligi arastiritlmasi amaclandi. Omentin AMP-
aktivate edici protein kinaz (AMPK) etkinligini artirmaktadir ve AMPK’nin GABAg
reseptorleri ile iliskili oldugu bilinmektedir. GABAg reseptorleri, Ri ve R» alt
tinitelerinden olusan heterodimerik G protein reseptorleridir. AMPK R; alt birime
baglanir ve R> alt birimindeki S783’li direkt olarak fosforile eder. Bu fosforilasyon
ise K kanallarinin (GIRK) GABA reseptor aktivasyonunu arttirmaktadir.
Fosforilasyon neticesinde reseptoriin fonksiyonunda yiikselme, Ca** kanallarinin
kapatilmasi ve K* kanallarinin tesvikinin s6z konusu oldugunu ifade etmektedirler.

Bu calisma i¢in 250-350gr WAG/R]j erkek sigcan ve Wistar Albino erkek sigan
kullanildi. Stereotaksik islemlerden sonra tiim si¢anlar direkt kortikal EEG 6l¢iimiine
hazir hale getirildi. Hayvanlar 8 gruba ayrildi. Wistar Albino grubundaki
hayvanlardan Grup Al: Kontrol, Grup A2: Pentilentetrazol (PTZ), Grup A3:
Etosiiksimid+PTZ, Grup A4: Etosiiksimid ve PTZ’nin Omentin ile birlikte
uygulanmasi, Grup AS5: Omentin+PTZ, Grup A6: PTZ+Omentin uygulanmasi
sonucu alt1 gruba ayrildi. Etosiiksimid (125mg/kg/3 giin), Omentin (8ug/kg/3giin) ve
PTZ (40mg/kg) intraperitonal olarak uygulandi. Etosiiksimid uygulanan grupta DDD
sayis1, ortalama siiresi ve latent periyotta azalma goriildii (p<0,05). Etosiiksimid ve
PTZ’nin Omentin ile kombine uygulandigi grupta latent periyot degerinde
Etosiiksimid etkinligini artirdigi goriildii (p<0,05). Grup B1 WAG/Rij hayvanlarin
kontrol grubu kabul edildi ve Grup B2’de WAG/Rij hayvanlara Omentin uygulandi
(p>0,05). Sonug¢ olarak, GABA reseptorii ilizerinden AMPK yolagini tetikledigi
bilinen Omentinin tek basina etkinligi goriilmemis olmasina ragmen Etosiiksimid ile
birlikte uygulandiginda tedaviyi giiclendirdigini soyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Omentin, Epilepsi, WAG/Rij, PTZ
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF POSSIBLE THERAPEUTIC AND PREVENTIVE
EFFECT OF OMENTIN ON ABSANCE EPILEPSY

Epilepsy is one of the frequently observed central nervous system disorder.
Ethosuximide (ETX) is a drug of choice for the symptomatic treatment of absence
seizures. Omentin is an adipocytokine that is abundantly expressed in visseral fat
tissue. Omentin increases AMP-activated protein kinase (AMPK) phosphorylation,
GABAGg receptors are intimately associated with 5’ AMP- dependent protein kinase
(AMPK). GABAp receptors are heterodimeric G protein-coupled receptors
composed of R; and R> subunits. GABAg receptors mediate slow prolonged
inhibition in the brain by activating postsynaptic inwardly rectifying K* channels
(GIRKS) and inactivating presynaptic voltage-goted Ca** channels.

For this experiment male, having weight of 250- 350 gr WAG/ Rij (n= 16)
and Wistar Albino (n=40) rats were used. After stereotaxic surgical procedures, all
rats were returned ready for direct measurement of cortical EEG. Subject were
seperated into seven groups. Group Al: Control, Group A2: Pentylenetetrazol (PTZ),
Group A3: Ethosuximide + PTZ, Group A4: Ethosuximide + PTZ combined with
Omentin, Group AS: Omentin+ PTZ, Group A6: PTZ+ Omentin as a result of the
implementation of six groups in Wistar Albino rats. Ethosuximide (125mg/kg/3 day),
Omentin (8 pg/ kg/3 day) and PTZ (40 mg/kg) administered intraperitoneally. DDD
group treated with Ethosuximide, number, latens period and average duration of the
reduction (p<0,05). Omentin and Ethosuximide ctiveness of the DDD group (0, 05).
Group B1(WAGT/Rij) was accepted as an control group and Group B2 (WAG/Rij)
was used for Omentin experiment (p>0,05).

As a result, Ethosuximide led to a decrease in the effective absance seizure.
Omentin administered with Ethosuximide treatment were strenghened.

Keywords: Omentin, Epilepsy, WAG/Rij, PTZ
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1. GIRIS

Diinya niifusunun yaklasik olarak %1 ’nin hayatlarinin bir doneminde
etkilendigi en yaygin norolojik sorunlardan biri olan epilepsi beyinde ndéronal
aktivite artistna (noronal hipereksitabilite) bagli olarak gelisen spontan ve
tekrarlayic1 nobetlerle karakterize epizodik serebral disfonksiyondur (1). Epilepsi
nobetinin koken aldigir alan gri maddedeki hizli elektriksel desarjlardir. Bir grup
kortikal ndronun asir1 ve senkronize desarjina baglh olarak ortaya cikan ve klinikte
gelip gecici motor, duysal, duyumsal, duygusal, biligsel ve otonom belirtilerle
sekillenen bir durumdur. Bir nobetin ortaya ¢ikma sekli, anormal desarjin hangi
noron grubundan kaynaklandigina ve ne kadar uzaga hangi hizla yayildigina
baghdir (2).

Epilepsi tiim diinyada yaygin bir bicimde goriilebilen ve hi¢bir etnik fark,
cinsiyet ayrimi1 ve yas sinirlamasi tanimayan bir hastaliktir (3). Insanlik tarihinin
bilinen en eski hastaliklarindan biri olan epilepsi halen her yasta etkilemektedir.
Diinya capinda 50 milyon insanin epilepsi tanisi oldugu bilinmektedir. Epilepsi
gelismis iilkelerde de 6/1000 oramimin goriildigi ve WHO protokoliiyle
gerceklestirilen prevelans calismalarinda gelismekte olan iilkelerde bu oranin
ortalama 18.9/1000 oldugu bildirilmektedir. Artan prevelansi ve insidansi, diisiik
sosyoekonomik durum, saglik hizmetlerine sinirli erisim ve norosistiserkozis gibi
cevresel etkenlere bagli olabilmektedir (4).

Semptomatik, idiyopatik, akut ve kriptojenik epilepsiler hastaligin ana
formlarin1  olusturur. Idiyopatik epilepsiler, hicbir agr noéroanatomik veya
noropatolojik anormallik barindirmayan genetik kokenli oldugu varsayilan veya
baskin genetik bir epilepsi olarak tanimlanmustir. Yani bu epilepsi grubu multijenik
ve genetigi tam aydinlatilamamis karmagik kalitim epilepsilerdir (5).

15 yasin altinda karsilagilan epilepsilerin biiyilk cogunlugu idiyopatiktir
yani genetik yatkinlik disinda herhangi bir tanimlanabilir ve siiphelenilen bir neden
olmadan gelisir (6). Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi idiyopatik epilepsiler grubuna
dahildir. Absans nobetler icin tam1 koydurucu olan farkli bir iktal EEG yapsi,
2,5-3,5 Hz bilateral diken ve dalga desarji (DDD) ile karakterizedir (7). idiyopatik



jeneralize grup icindeki absans epilepsi 3-12 yas aralifindaki saglikli ¢cocuklarda
goriiliir. Absans epilepsi, kisa absanslarin varligi veya 2-30 saniyelik degisken
siireli sik ve ani biling kayiplariyla karakterizedir. Bu biling kayiplar1 (absans
nobetler) genellikle bakan veya hayal kuran olarak tarif edilmektedir (8). idiyopatik
jeneralize absans epilepsinin patogenezi tam olarak aydinlatilamasa da, kortiko
talamo kortikal dongiiniin, ©zellikle thalamusun ventrobazal ve retikiiler
cekirdeklerinin ve korteksin somatosensoryal bolgenin ©Onemli rolii oldugu
bilinmektedir. Absans epilepsinin patogenezini ya da farmakolojik profilini
aydinlatmada gerek genetik gerekse kimyasal ajanlarla olusturulan bircok model
kullanilmaktadir. Absans tipi konviilsif olmayan ndbet kriterlerini tagiyan ve en ¢ok
kullanilan deneysel modellerden birisi WAG/Rij (Wistar Albino Glaxo Rats From
Rijswijk) absans epilepsili hayvan modelidir. Bu model insandaki epilepsinin
norofizyolojik, farmokolojik ve davranigsal 6zelliklerini bir arada bulundurmaktadir
(9). Bu hayvanlar absans epilepsinin poligenetik sican modeli olarak kabul
gormektedir (10).

Ila¢ tedavisinin genellikle 6miir boyu oldugu epilepsi kronik bir hastaliktir.
Antiepileptik tedavinin hangi sekilde baslanacagi cesitli faktorler gdz Oniine
alinarak sekillenmektedir ve hastanin yasam kalitesi ve nobet sayisinin diisiiriilmesi
icin uygun bir tedavi programi yapilmaktadir. Nobetleri kontrol altina alinamamais
absans epilepsili hastalarin varligt yeni c¢alismalara olan ihtiyac1 ortaya
koymaktadir. Omentin yag dokusunun visseral stroma damar hiicrelerinden
salgilanan yeni bir adipokindir (11). Omentinin sinyal transdiiksiyonunda AMPK
aktivasyonunu artirdigin1 ve AMPK yolag: iizerinden membran GABAg-R: ve
GABABg-R» reseptorlerini  aktive ettigini gosteren c¢alismalar bulunmaktadir.
GABAg reseptorii santral sinir sistemi inhibisyonuna neden olan bir GABA
reseptor alt tipidir (12). Bu inhibisyon noronal desarjlarin sonlanmasini ve
baskilanmasin1 saglar. Bu bilgiler 1s1ginda planlanan ¢alismada, omentinin bahsi
gecen yolaklar iizerinden epilepsi patolojisinde koruyucu ve tedavi edici etkisinin
olabilecegini diisiinmekteyiz (13,14,15). Bu calismada son zamanlardaki
arastirmalar 1518inda tanmimlanan yag dokusu mediyatorlerinden olan Omentinin
absans epilepsi lizerinde olasi koruyucu etkilerinin arastirilmasint amacladik.

Calismada Omentin’in (8ug/kg/3giin) WAG/Rij grubuna ve Wistar Albino grubuna



Onleyici ve tedavi edici etkisi arastinlmis olup EEG kayitlarinda DDD {izerine
etkileri karsilagtinlmistir ve immiinohistokimyasal boyama yapilip thalamus
bolgesindeki noronlarda c-fos aktivasyonlart degerlendirilip literatiire katki

saglanmasi planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi

Diinya niifusunun yaklasik olarak %1’nin hayatlarmin bir doneminde
etkilendigi en yaygin norolojik sorunlardan biri olan epilepsi hicbir etnik fark,
cinsiyet ayrimi ve yas sinir1 tanimamaktadir. Epilepsi Yunancada epilambanien
kelimesinden koken alan “kavramak”, “yakalamak™ anlamlarina gelmektedir. Antik
caglarda dinsel kokenli oldugu diisiiniilen hastaligin tanr1 veya kotii ruhlar tarafindan
gonderildigi ve epilepsi hastalarinin tann tarafindan cezalandirildigi diisiintilmiistiir.
Boylelikle hastalarin toplum tarafindan diglanmasi ve toplumsal alanlara girislerine

yasaklar konulmustur.

2.1.1. Tanim

Epilepsi santral sinir sisteminde, kortikal veya subkortikal bolgelerdeki
noronlarin ani, anormal ve hipersenkron desarjlariyla karakterize epizodik serebral
disfonksiyonudur. Epilepsi nobeti, gri maddedeki noronlarin somatik veya psisik
fonksiyonlartyla artmis, hizli elektriksel desarjlardan koken alir. Klinikte belli bir
stireyle sinirli olarak biling, davranis, hareket, duygu ve algilama fonksiyonlariyla
ilgili gecici bozukluklarla karakterizedir (1).

Epileptik nobet bir semptomdur ve bircok kisi belirli kosullar altinda
(hipoglisemi, hipoksi, entoksikasyonlar, elektrolit bozukluklar v.b) bir epileptik
nobet gecirebilir. Bu gibi kosullarda nobet geciren kisiye epileptik hasta tanisi
koymak uygun degildir. Bu tip nobetlere “duruma bagli nobet” denir. Anormal
epileptik desarjin ortaya c¢iktigr noronlar, yayildigi anatomik yollar veya bolgeler
nobetin klinik goriinimiinii belirler. Parsiyel (fokal) nobetler, korteksteki veya
subkortikal yapilardaki belli bir bolgede sinirli kalir. Yiiz, kol veya bacakta kasilma
ile karakterize parsiyel nobetlere (basit parsiyel) biling kayb1 eklendiginde kompleks
parsiyel nobetler olarak adlandirilir. Duyusal nobetlerde, korteksin  duyu
bolgelerinden kaynaklanan bu ndbet tipinde ilgili beden kisminda uyusukluk,
ignelenme, gorsel ve tad duyusuyla ilgili haliisiilasyonlar hissedilebilir. Otonom
nobetlerde ise kusma, terleme gibi otonomik belirtilerle karakterize edilebilen

durumlar meydana gelir. Son olarak, jeneralize nobetlerde desarjlar her iki



hemisferde birden meydana gelir. Biling bozulabilir ve etkilenen alan cift tarafli

oldugu i¢cin motor belirtiler her iki tarafta goriiliir (1, 16).

2.1.2. Epidemiyoloji

Epidemiyoloji ¢alismalari, toplumdaki hastalik, kaza ve saglkla ilgili
durumlarin dagilimim, goriilme sikliklarimi ve bunlan etkileyen belirtecleri
incelemektedir. Ayrica sagligi gelistirmeyi ve hastaliklar1 azaltmak adina saglik
bilgilerini toplamayi, yorumlamay1 ve kullanmay1 hedef almistir. Epilepsi insanligin
bilinen en eski kosullarindan bu yana her yastan, cinsiyetten ve etnik kokenden
insani etkiyen en yaygin norolojik durumlardan birisidir. Epilepsinin prevelansi, belli
bir siire icinde belirlenen vakalarin bolgedeki yerlesik niifusa oranlanmasiyla
hesaplanir. Diinyada epilepsi tanis1 konmus 50 milyon kisinin oldugu tahmin
edilmektedir. Bu saymin %80’i gelismekte olan iilkelerdendir. Cogu durumda tedavi
edilebilir olmasina ragmen %75’1 uygun tedavi almamaktadir. Aktif epilepsi
prevalans1 olarak tamimlanan grup icin son bes yil icinde nobet gecirmis ve
antikonviilsan ila¢ kullana kisiler anlagilmalidir. Yasamlarinda iki veya daha fazla
epilepsi nobeti gecirmis kisiler icin ise yasam boyu epilepsi prevalansi terimi
kullanilir (17). Aktif prevalanst olan bireyler icin gelismis iilkelerde epilepsi
prevalans1 6/1000 iken gelismekte olan iilkelerde bu oran 18.5/1000 oldugu WHO
protokolii ile hesaplanmustir (5, 18).

Ingiltere’de yaklasik 600000 kisi epilepsi tamsi ile antiepileptik ilag
kullanmaktadir. Bu yaklasik olarak her 103 insandan birisinin epilepsi oldugu
anlamima gelmektedir. Arastirma sonucunda ise Ingiltere’de epilepsi sikligr %0,97
olarak bulunmustur.

Epilepsi diinyada en yaygin ve ciddi norolojik rahatsizliklardan birisi
olmasimna ragmen Tiirkiye’de yapilan prevelans calismalari kisithdir. Yapilan
calismalarda tiim iilke genelinde olmay1p kii¢iik topluluklar iizerinden yiiriitilmiistiir.
Son yapilan arastirmalardan birisinde iilkemizde epilepsi prevelanst 4,5/1000-
17,3/1000 olarak belirtilmistir. Trabzon’da yapilmis olan bu arastirma sonucunda
aktif epilepsi prevelanst 5,3/1000 olarak bulunmus istatistiksel olarak anlamli
olmamasina ragmen erkeklerin epilepsi olma oranmin kadinlarda yiiksek oldugu

tespit edilmistir (19).



Epilepsinin insidansi; belirli bir siire icinde, belli bir bolgede ilk tan1 konulan
vakalarin o bolgede yasayan yerlesik niifusa boliinmesiyle hesaplanir. Insidans
bulunan vaka/ 100.000 kisi/ yil olarak tanimlanmaktadir. Toplumun %10’luk bir
kismi yasamlarinin herhangi bir doneminde nobet gecirmistir. Tetiklenmeyen yani
tek sefere mahsus olan nobet insidans1 100000°de 50-70 araliginda bulunurken bu
say1 tetiklenen yani epilepsi tanis1 konulabilecek olan nobetlerde 100000°de 33-48
arasinda degismektedir (4). Yilda yaklasik 32000 kisiye epilepsi tanisi
konulmaktadir. Yani bu her yeni giin 87 kisiye epilepsi teshisi konuldugu anlamina
gelmektedir.

Gelismis {ilkelerde insidans degeri 20-70/100.000 oraninda go6zlenirken
gelismekte olan iilkelerde 64-122/100.000’dir. Fakat prevelans ve insidansi farklilik

gosterip mevcut verilere gore esit bir dagilim s6z konusu degildir (18).

2.1.3. Etiyoloji

Olgulara yol acan sebeplerin biitiinii diyebilecegimiz etiyoloji epilepsi
hastaligit i¢in beyni etkileyen tiim faktorleri kapsamaktadir. Mevcut tani
yontemleriyle epilepsi etiyolojisini bulmak miimkiin olmamaktadir. Etiyolojik

yonden epilepsiler 3 ana gruba ayrilir.

2.1.3.1. idiyopatik Epilepsiler

Epilepsiye herhangi bir neden olmaksizin muhtemelen kalitsal yatkinlik rolii
oldugu diisiiniilen ve bagka bir noérolojik hastalikla kolerasyonu olmayan
epilepsilerdir. Nitelikli arastirma yontem ve gerecleriyle bile idiyopatik epilepsileri
tanimlayan herhangi bir lezyon tespit edilememistir. Ik olarak Rolandik Paroksizmli
Epilepsi olarak ifade edilen ve ¢ocukluk ve genclik donemlerinde ortaya cikan bu
hastalikta norolojik bulgular ve mental muayeneler normaldir, karakteristik EEG

goriliniimleri vardir (6, 20).

2.1.3.2. Kriptojenik Epilepsiler

Epilepsiye neden olan bir etkenin oldugu fakat bu etken etiyolojik olarak
ortaya konulamadigi durumlarda kriptojenik siniflandirma uygundur. Yani giiniimiiz
teknolojisiyle tespit edemedigimiz veya gosteremedigimiz muhtemelen beyindeki bir

hasara bagh olarak ortaya c¢ikan epilepsilerdir. Bu gruba giren epilepsi oram teknik



gelismelere bagli olarak giin gectikce azalmakta ve teshisler konuldukca
semptomatik gruba dahil olmaktadir (21).

2.1.3.3. Semptomatik Epilepsiler

Beynin bilinen bir lezyonu ya da bir hastaligina sekonder gelisen epilepsileri
olarak tanimlanan bu epilepsi grubunda pek cok neden siralanabilmektedir.
Konjenital bozukluklar, kortikal malformasyonlar, akut kafa travmasi, metabolik
bozukluklar, norometabolik hastaliklar, enfeksiyonlar, kitle lezyonlari, toksik
durumlar, vaskiiler lezyonlar, dejeneratif ve demiyelinize hastaliklar, sistemik

hastaliklar semptomatik epilepsinin etiyolojisini olusturmaktadir (22).

2.1.4. Smiflandirma

Uluslararas1 anlasmay1 kolaylastirmak, degisik iilkelerde ve okullarda
karsilagtirmalar yapabilmek, tam1 ve teshiste yanlis anlasilmalari engellemek igin
1960’larda baslanan epilepsi siniflandirmalart halen devam etmektedir. Bu
siniflandirmalardan ilki 1960’11 yillara ait olup 1970, 1972, 1979°’da yapilan son
degisiklerle birlikte 1989°da Uluslar arasi Epilepsiyle Savas Birligi (ILAE-
International League Aganist Epilepsy)’nin genel kurulunda kabul edilmistir (7).



Tablo 2.1: Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Smiflandirilmas: (ILAE ) (23)

1. Lokalizasyona bagh (lokal, fokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1.1. idiyopatik (yasa bagh baslangic)
- Sentrotemporal dikenli iyi huylu ¢ocukluk cag1 epilepsisi
- Oksipital paroksizimli cocukluk ¢ag1 epilepsisi
- Primer okuma epilepsisi
1.2. Semptomatik
- Temporal lob epilepsisi
- Frontal lob epilepsisi
- Pariyetal lob epilepsisi
- Oksipital lob epilepsisi
- Cocukluk caginin kronik progresif “epilepsia parsiyalis continua”s1
- Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar
1.3. Kriptojenik
2. Jeneralize Epilepsiler ve Sendromlar
2.1. Jeneralize Epilepsiler ve Sendromlar
- lyi huylu ailesel yeni dogan konviilsiyonlar1
- lyi huylu yeni dogan konviilsiyonlart
- Siit cocugunun selim miyoklonik epilepsisi
- Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
- Jivenil absans epilepsi
- Jiivenil miyoklonik epilepsisi (impulsif “petit-mal’)
- Uyanirken gelen grand-mal nobetli epilepsi
- Diger jeneralize idiyopatik epilepsiler
- Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler
2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)
- West sendromu
- Lenox-Gastaut sendromu
- Miyoklonik astatik nobetli epilepsi
- Miyoklonik absansli epilepsi
2.3. Semptomatik
2.3.1. Nonspesifik
- Erken miyoklonik ensefalopati
- Supresyon “burst”lii erken infantil epileptik ensefalopati
- Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2.  Spesifik sendromalar
3. Fokal ya da Jeneralize Oldugu Belirlenemeyen Epilepsiler
3.1. Jeneralize ve fokal konvulsiyonlu epilepsiler
- Yeni dogan konvulsiyonlar1
- Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi
- Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken dalgal1 epilepsi
- Edinsel epilepstik afazi (Landau-Kleffner Sendromu)
- Diger belirlenemeyen epilepsiler
3.2. Net jeneralize ve fokal konvulsiyon 6zelligi olmayanlar
4. Ozel Durumlar
4.1. Duruma bagli nobetler
- Febril konvulsiyonlar
- Izole nobet ya da izole status epileptikus
- Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler

Bu smiflandirma EEG bulgular, etiyolojik faktorler, yas faktorii, epileptik
nobetlerdeki farkliliklar, nobet tipi géz oniine alinarak yapilmistir. (Tablo 2. 1) ILAE
iktal fenomen, nobet tipi, sendrom, etiyoloji ve bozukluklar1 temel alan yeni bir

semay1 1997 yilinda diizenlemistir (Tablo2. 2) (24).



Tablo 2.2: ILAE’nin 6nerilen yeni smiflandirma plam (16)

Jeneralize Nobetler
Tonik-Klonik (kombinsayon halinde)
Absans
Tipik
Atipik
Ozel niteliklerle absans
Miyoklonik absans
Go6z kapag1 miyoklonisi
Miyoklonik
Miyoklonik
Miyoklonik atonik
Miyoklonik tonik
Klonik
Tonik
Atonik
Fokal Nobetler
Basit Parsiyel Nobet
Biling veya farkindalik bozulmasi olmaksizin
Gozlemlenebilen motor ya da otonomik bilesenler ile
- Fokal motor ve otonomik terimi kullanilabilir
Sadece 6zel duyu ve psisik fenomenleri kapsayan
- Aura terimi kullanilabilir
Kompleks Parsiyel Nobet
Biling veya farkindalik bozulmasi olan
Sekonder Jeneralize Nobetler
Herhangi bir sirayla tonik, klonik veya tonik-klonik bilesenleri igerebilir.
Bilateral Konvulzif Gelisen Nobet
Bilinmeyen
Epileptik kasilmalar
Siirekli Nobet Tipi
Jeneralize Status Epileptikus
Jeneralize tonik-klonik status epileptikus
Absans status epileptikus
Tonik status epileptikus
Miyoklonik status epileptikus
Fokal status epileptikus
Epilepsi partialis
Aurali
Limbik status epileptikus
Hemiparazili hemikonvuzif status epileptikus

Epilepsi hastalarina dogru tam konulmasi ve tedavinin vakit ge¢cmeden
baglamas1 i¢in siniflandirmanin 6nemi biiyiiktiir. Nobetler ve belirtiler gesitlilik
gosterdigi i¢in yanlis tanilar konmasi muhtemeldir. Bu yiizden klinik acidan pratik

olmas1 adina siniflandirmanin gerekliligi yiiksektir.



2.1.5. Fizyopatolojisi

Hayvan deneyleri ve insan caligmalar1 ile epilepsinin fizyopatolojisi
aydinlatilmaya calisilmaktadir. Epilepsinin nobet ve cesitlerinde aymi fizyopataloji
gecerli olamamakla birlikte epilepsiye neden olan noronlar icin genel terim epileptik
noron veya epileptojenik odaktir. Epileptojenik odakta bir grup “peacemarker” hiicre
yer alir. Nobet sirasinda bu kortikal noronlarin membran potansiyallerinde ve
uyarilma sekillerinde anormallikler saptanmistir. Ani, anormal ve asirt bosalimla
ifade edilen bu anormallikler, fizyolojik belirtileri ve degisiklikleri belli bir siireyle
kisith olarak ortaya ¢ikar. Nobetlerin simiflandirilmasi icin ise anormal epileptik
desarjlarin c¢ikis noktalari, siiresi, yayildig1 anatomik yollar ve bolgeler belirleyicidir.
Noronlarin - membram potansiyellerinin - bozulmasinin temelinde glia hiicre
faaliyetlerinin bozulmasi, uyarict aminoasit miktarinda artma, inhibe edici aminoasit
miktarinda azalma mekanizmalar1 yer alir. Noronlarda desarj ve uyarilma esigi
diistiigli icin noéronlar normale gore daha kolay depolarize olmaktadir (25).

Voltaj bagimli iyon kanallar1 presinaptik ve postsinaptik reseptorler ve diger
diizenleyici mekanizmalar intrakortikal baglantilar1 ve noronal agin uyarilabilirligini
diizenlemek i¢in diger yapisal degiskenler ile iliski kurarak noronal aktivasyonu ve
inhibisyonu kontrol altinda tutmaya calisirlar. Ancak asir1 noronal uyarilmanin
ortaya cikardigr epileptiform aktivite durumunda bu kontrol kaybolur, epileptiform
normal noronal aktivitenin kontrol disina ¢ikmasi ile ortaya ¢ikan bir bozukluktur.
Epilepsinin olusumunu anlamak i¢in molekiiler hiicresel ve noronal devrelerin
fonksiyon diizeyleri arasinda meydana gelen etkilesimleri bilmek olduk¢a dnemlidir.
Uyarilma ve inhibisyon dengesini degistiren herhangi bir degisiklik potansiyel bir
epileptojenik mekanizma olarak tanimlanir. Noronal uyarilmanin asir1 diizeylere
cikmasi sonucu ortaya ¢ikan nobetlerin tetiklenmesi, senkronizasyonu, yayilmasi ve
sonlandirilmast icin gerekli olan sinaptik, sinaps dist ve hiicre i¢ci mekanizmalarin
birbirleriyle iliskili oldugu bilinmektedir. Epilepsinin olusumunu altinda hangi
mekanizmalarin yaptig1 ¢ok iyi bilinmemektedir. Ancak bu konuda belirli sinaps dis1
olaylar, hiicre kaybi, de8ismis reseptor yapimi, hiicresel diizeyde anatomik
degisiklikler, presinaptik sonlanmadaki asir1 uyarilma ve hatali sinaptogenez gibi
bircok mekanizma Onerilmektedir. Epileptogenez olusumuyla ilgili molekiiler

mekanizmalar arasinda voltaj bagimli Na* kanallarinin aktivasyonu GABA sentez

10



ve yikimindaki degisiklikler hiicresel GABA aliminin inhibisyonu basta GABAa
olmak iizere cesitli uyarict aminoasit reseptorlerinin modiilasyonu ve adenozin
metabolizmasindaki diizenleme ile ortaya c¢ikan degisikliklerde yer alir. Sonug olarak
beyin dokusundaki nobet aktivitesinin siirdiiriilmesi veya inhibisyondaki voltaj
bagimli Na* kanallarinin GABA ve Glutamat sistemlerinin ve adenozin yapiminin
onemli bir rol oynadigi Onerilmistir. Son yillardaki calismalarda agirlikli olarak
edinilmis epileptogenezin molekiiller mekanizmalart daha c¢ok reseptor alt
gruplarindaki degisiklikler ile acgiklanmaya c¢alisilmaktadir. Bu degisikliklerin
basinda N-metil D-aspartat (NMDA) reseptor aktivasyonu ve Ca™ hiicreye girisi
gelmektedir. Ca*™ hiicreye girisi AMPA ve NMDA sinaptik gegiste bir artist ve
GABAerjik inhibitor sinaptik geciste akut bir azalmayi tetikleyebilir. Ayn1 zamanda
GABAerjik uyaric1 etkilerdeki net bir artis, ektopik aksiyon potansiyeli veya
depolarizasyon potansiyelinde artisa yol acabilir ve sonunda Na*, K* ve Ca*™*
kanallar1 veya iyon degis-tokus mekanizmalar1 gibi diger diizenleyici sistemler de
ikincil degisiklikler gelisebilir. Ileri siiriilen bu mekanizmalar yoluyla hiicre ici
depolanan Ca** salinimi1 Ca**/Kalmodulin bagimli reseptor protein kinaz 2, protein
Kinaz C ve tirozin Kinaz gibi hiicre ici sinyal yollarinda gen ekspresyonu AMPA,
NMDA ve GABA’nin reseptor mRNA sentezinde degisiklikler olusabilir.
Dentritlerdeki anormal degisiklikler ve uyarici sinaptik baglantilarda olas1 artis
sonucunda ortaya ¢ikan morfoloji degisikliklerinin asir1 uyarilabilirlige katkida
bulundugu ileri siiriilmektedir. Noronal aktivite artisi asiri uyarilabilirligin ortaya
citkmasinda ileri siiriilen en Onemli mekanizmalardan biride GABAerjik
inhibisyondaki azalmadir. Noronal uyarilabilirligi etkiledigi bilinen GABAerjik
inhibisyon daki degisiklikler bircok deneysel epilepsi modeli icin olduk¢a onemlidir.
Inhibisyon epileptogenez basladiktan sonra degistirilebilir veya deneysel akut
epileptogenez calismalarinin bazilarinda azalmis GABAerjik siirecin sz konusu
olabilecegi diisiintilmektedir (26).

Noronal homeostatik, plastisite sayesinde hem sinaptik giicii diizenlemek
icin yeni iyotropik glutamat reseptorlerinde hem de noronal uyarilabilirligi saglamak
icin voltaj bagimli iyon kanallarinda degisiklikler gerceklesebilir ve sonucta
noronlarin kabul ettigi sinaptik baglanti sayis1 modiile edilebilir.  Noronlarin

elektriksel aktivitesi uyart ile inhibisyon arasinda bir denge olusmasi ile
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karakterizedir ve bu denge hiicresel diizeyde iyon kanallari ile sinaps ve sinaps dis1
olaylar i¢in gecerli geri beslenme mekanizmalar: sayesinde kurulur. Boylece in vivo
sartlarda noronlar uyaric1 ve inhibe edici girisleri siirekli secici bir davranis
gosterebilirler. Noronda ortaya cikan, inhibisyon uyariy1r kolayca baskilayamaz,
ancak bu siirecte bir¢ok islem gerceklestirilebilir; uyariyr sinirlayabilir ve sinaptik
olaylarinin zamanlamasimmi koordine edebilir.  Ayrica sinaptik plastisitede rol
oynayabilir. Noronal zarda herhangi bir uyarinin baslamasi i¢in 6zellikle GABAerjik
inhibitor sonlanmalardaki aktivasyonun direkt olarak baskilanmasi veya voltaj kapili
iyon kanallarinin engellenmesi gerekir ve sonuglarini noronal uyarilma ile inhibisyon
arasindaki denge uyarilma yoOniinde bozulur. Normal bir beyinde uyarici ve inhibe
edici mekanizmalar arasinda dengenin bozulmast ve en azindan noronal
uyarilabilirlikte meydana gelen bir artis sonucu epileptogeneze yol acgan
mekanizmalarin tetiklenmesine yol acabilir.

Epileptogenezin ana aktorlerinden birisi olarak DDD sorumlu tutulan iyonun
Ca*™* oldugunu gosteren deneysel hayvan modelleri mevcuttur (27).

Ca*™ iyonu, canlinin enzimatik reaksiyonlarinin diizenlenmesinde, uyarilabilir
hiicrelerin aktivasyonunda ve kas kasilmasinin kontroliinde ©nemli rol oynar.
Hiicresel fonksiyonlarin devam etmesi agisindan Ca*™ iyonlart 6nemlidir.

Ca™ iyonunun hiicre igine asir1 girisi epileptik noronal olaylarin ilk
basamagini olusturur. Bir noronun depolarizasyonu, presinaptik voltaj bagimli Ca**
kanallarindan, Ca™ iyonunun hiicre icerisine girmesine neden olur ve artan Ca*™,
eksitator norotransmitterlerin, 6zellikle de Glutamat’in salinnmina yol agar. Ca™
iyonunun postsinaptik eksitator aminoasit kanallarindan ve postsinaptik voltaja bagh
kanallardan hiicre icine akisina sebep olur. Glutamat, kimyasal kapili iyon kanallarini
ozelliklede NMDA’y1 uyararak Na* ve Ca*™ iyonlarinin hiicre i¢ine girmesine neden
olur. Na* iyonuna bagli olarak depolarizasyon olusumuyla voltaj bagimli Ca*™*
kanallarinin agilmasi ile de Ca*™ iyonlari hiicre igine girer. Bu ¢ok miktardaki Ca**
iyonunun hiicre icine girisinin, nobet esnasinda olusan noron desarjlarin1 baglatan
tetik oldugu diisiiniilmektedir. Nobetler sirasinda ekstraselliiler Ca™ iyon miktari
azalirken, intraselliiler Ca** iyon miktar1 artmaktadir. Hiicreye Ca** girisi ii¢ yolla
olmaktadir. Birincisi, voltaja bagimli Ca** kanallaridir. Ca*™ kanal blokerleri temel

olarak bu kanallar1 kapatarak hiicre dist Ca** iyonlarinin bu kanallardan girisini
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inhibe ederler ve hiicre i¢i Ca** diizeyini azaltirlar. Ikincisi, Norepinefrin ve
Anjiyotensin ile aktive olan reseptor bagimli kanallardir. Bazi Ca™ blokerlerinin bu
kanallar1 da inhibe ettikleri gosterilmistir. Uciinciisii, Ca**-Na* degis tokus
sistemidir. Ca*™ kanal blokerlerinin bu sisteme etkileri olmadig1 kabul edilmektedir

(27).

2.2. Elektroensefalogram (EEG)

Epileptojenik  korteks tanimlamak i¢in en belirgin yontem olan
elektroensefalogram cesitli bolgelerden elde edilmektedir. Hayvan modelleriyle ve
insanlarda noronal etkinlige erisim saglamak icin deriden, pia materden, dura
materden yiizey potansiyelleri kaydedilmistir. Bunlardan ilki 1875 yilinda Caton
tarafindan tavsanlardan elde edilen kayittir. Hans Berger de 1929’da insan sach
derisinden EEG olarak isimlendirdigi aktiviteyi kaydetmistir. Berger hastaliklar
sirasinda bu aktivitede degisikler oldugunu iddia etmistir. 1935 yilinda Foerster ve
Altenburger pia materden, 2009 yilinda Noachtar ve Remi dura materden bu
aktiviteleri almiglardir. Mikro ve makro elektrotlarla hiicrelerin aktivitelerini sagh
deriden alinmasiyla EEG kayitlar1 elde edilir. Bu kayitlarda beyin hiicreleri
elektriksel darbeler iizerinden birbirleriyle iletisim kurarlar ve potansiyel sorunlarin
varligi irdelenebilir. Kayitlar kortikal noronlardaki inhibitor postsinaptik
potansiyellerin (IPSP) ve eksibitdr postsinaptik potansiyellerin (EPSP) cebirsel
toplami1 sonucu olusur ve yiizeydeki kaydedici elektrotlar yardimiyla yazdirilir. EEG
ile epilepsideki bircok karakteristik bulgu ortaya konulmaktadir (28). EEG’de olusan
dalgalarin pozitif kisimlarin1 korteks yiizeyine yakin néronal yapilarin EPSP’leri ve
yiizeysel IPSP’ler olustururken, dalgalarin negatif kisimlarina derindeki IPSP’ler
katkida bulunur (29).

2.2.1. EEG Dalgalan

Sacli deriden kaydedilen potansiyellerin frekansi saglikli bireylerde 1-30 Hz
araliginda ve yiikseklik ise 0-300 mikro volt kadardir. EEG dalgalarinin sayisal
degerleri istirahat, yas, duygusal uyaran ve viicudun kimyasal dengesi gibi ¢esitli
durumlarda degisiklik gosterebilir. Diiz bir EEG (elektriksel aktivitenin olmayisi

anlaminda) klinik anlamda beyin 6liimiinii ifade eder (30).
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Sekil 2.1. Farkli durumlar siiresince elde edilen EEG dalgalar: (31)

2.2.2. Frekans ve Amplitiidlerine Gore EEG’de Kaydedilen Beyin
Dalgalan

a) Alfa Dalgalari: Berger ritmi olarak da bilinen alfa dalgalar1 saniyede 8-
13 Hz frekans ve 20-60 uV genliktedir. Dalgalarin en net goriiniimii
sessiz bir odada, gozler kapali, beden tam bir istirahat halindeyken
kaydedilir. Uyku durumuna gecildiginde, duygusal uyaran alindiginda
veya gozler acildiginda kaybolur (30, 32, 33).

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Sekil 2.2: Alfa Dalgas1 (33)

b) Beta Dalgalari: 13-50 Hz’lik genis bir frekans spektrumuna sahip olan
beta dalgalarinin genlikleri 2-20 puV ile dalgalar arasindaki en kiigiik
degere sahiptir. Kiiciik ve hizli bu dalgalar Bl ve P2 olarak
gruplandirilabilen beta dalgalar1 daha cok frontal ve merkezi alanlarda
kaydedilmektedir. Hasarl1 beyin bolgelerinde aktivite azalirken matematik

problemi ¢ozerken artmaktadir (30, 32, 33).
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Sekil 2.3: Beta Dalgas1 (34)

¢) Teta Dalgalar: Ismini talamustan alan teta dalgalar1 hipokampus basta

olmak {iizere singulat korteks ve septum gibi diger beyin bolgelerinden de
kaydedilmistir. Frekans araligt 4-7 Hz ve genligi ise 20-100 pV
araligindadir. Saglikli yetigskinlerde uyuklama, seving, keder, hayal
kirikligr ve hiisran gibi durumlar disinda goriilmeyen teta dalgalarinin

cocuklarda goriilmesi normaldir (30,32,33).

0.0

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Sekil 2.4: Teta Dalgasi (32)

d) Delta Dalgalan: Diisiik frekansh yiiksek amplitiidlii olan delta dalgalari

biiylik kas parazitleriyle karistirilmas1 muhtemeldir. 0,5-4 Hz frekansa ve
20-200 uV yiikseklige sahip olmasiyla dalgalar arasinda genligi en fazla
olandir. Normal insanlarda sadece derin uykuda gozlenirken uyanik
kayitlarda gozlenmesi yaygin ve subkortikal lezyonlari, tiimor, ensefalit ve

hidrosefaliyi isaret etmektedir (30, 32, 33).

0.0

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Sekil 2.5: Delta Dalgasi (32)
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e) Kappa Dalgalari: Genellikle 10 Hz frekanshi olan kapa dalgalar teta ve

alfa dalga araligindadir. Kennedy ve ark. tarafindan 1948 yilinda
kesfedilen bu dalgalarin %30’u diisiinmeyle ilgilidir. Gozler acilip
kapanmasiyla prefrontal korteksten kaydedilmistir. Kappa ritmi veya
dalgas1 olarak isimlendirmek yerine g6z kapagi hareketi artifakti demek

daha uygundur (30, 32, 33).

f) Lamda Dalgalari: 1952 yilinda kesfedilen lambda dalgalar tiggen sekilli

g)

keskin gecisleri vardir. Gozler acikken oksipital lob iizerinden kaydedilir,
gozler kapandiginda ve uyku durumunda kaybolur. Kisinin gérme alaninda
bazi nesnelerin kaydirilmasi veya karmagik bir resmi gorsel tarama
yapilmas: sirasinda sakkadik goz hareketleriyle ortaya c¢ikar. Dalgalarin
muhtemelen paryetal bolgede lokalize olmus ortak beyin bolgelerinin
fonksiyonel aktivasyonu ile sentezlendigi diisiiniilmektedir. 20-50 uV

frekansh olan bu dalgalar ortalama 200-300 ms siirer (30, 32, 33).

AAAAAAAAAAAN
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Sekil 2.6: Lamda Dalgasi (35)

Mii Dalgalari: Rolando Yarnigindan kaydedildigi i¢in Rolando ritmi
olarakta bilinen Mii Dalgalart 1952 yilinda kesfedilmistir. Negatif
pozisyona donmiis olan bu dalgalar popiilasyonun %7’sinin EEG sinde
izlenmektedir. Sensorimotor korteks {izerinden 8-12 Hz frekans araliginda
alfa band1 iizerinden kaydedilip alfa dalgalarindan bagimsizdir. Gozler
acildiginda bloklanmayan bu ritim kolleteral kol hareketleriyle veya bu
hareketlerin zihinsel olarak planlanmasiyla karakteristik olarak azalir (30,

32, 33).
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Sekil 2.7: Mii Dalgasi (35)

h) Gama Dalgalari: Hizli beta ritmi olarakta adlandirilabilen gama dalgalari
1981°de insandan kaydedilmistir. 30-100 Hz araliginda olup genlikleri
diisiik oldugu i¢in gozlemlemek zordur. Duygusal uyaranlara karsi ortaya
cikar ve biligsel faaliyetleri tespit etmek icin kullanilir. Zihinsel hastaliklar

konusunda bilgi vermektedir (30, 32, 33).

el
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Sekil 2.8: Gama Dalgasi (32)

2.3. Idiyopatik Jeneralize Absans Epilepsi

Cagimizda kullanilan aragtirma yontemleriyle idiyopatik grup i¢in herhangi
bir lezyon veya sebep tespit edilememis olmasi bu grubun digerlerine gore daha fazla
arastirtlmasina neden olmustur. Pouport ilk kez 1705’de absans nobeti tanimlamis
ardindan 1770’de Tissot hafif nobet anlamindaki “petits access” ifadesini
kullanmistir. 1824°de Calmeil tarafindan nobetlerin ismi absans nobet olarak
degistirilmistir. Absans nobetler, petit mal olarak da bilinen jeneralize grubun diger
tiyelerinden farmokolojik profil ve aura agisindan temelde biiyiik farkliliklar gosterir
(36).

Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi, miyoklonik absans epilepsi, jiivenil absans
epilepsi, jliivenil miyoklonik absans epilepsi ILAE tarafindan absans grupta bulunan
epilepsi ¢esidi olarak tanimlanmistir. Cocukluk ¢agi absans epilepsisi tiim diinyadaki
cocuklarin %10-17’sini etkileyen ve yillik insidans1 15 yas alti ¢ocuklarda 6,3-
8/1000000 olan en yaygin goriillen pediatrik epilepsi sendromudur (37).Anestezi
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uygulamast yapilmadan EEG kaydi alinan hayvanlarin talamusun intralaminar ve
orta hat niikleuslarinin uyarisinin kesilmesiyle EEG de DDD goriiliip tipik goriintii
absans nobeti ifade etmektedir (29).

Absans nobetler genellikle ani baslangicli ve bitisli, elektro fizyolojik olarak
5-20sn siiren 2,5-3,5 Hz frekans araliginda bilateral es zamanli DDD ile tanimlanir.
Cocukluk doneminde goriillen nobetler yetiskinlikte devam edebilir hatta ender de
olsa yetiskinlikte de ortaya cikabilir. Kiz ¢ocuklarinda erkeklere gore daha fazla
goriiliir ve genel etkilenme yas1 3-15 arasidir. Absans ndbetler tipik olarak ani suur
kaybi, bos bakma, fiziksel ve mental aktivitenin durmasi ve ndbet bitiminde de
yapilan aktiviteye kaldig1 yerden devam etmesiyle bakan veya hayal kuran olarak
tanimlanir. Piknolepsi olarak da adlandirilmaktadir. Giin igerisinde birkag kez
goriilebilecegi gibi 50-100 defa arasinda da goriilebilir (38). Cocukluk ¢ag1 absans
epilepsisi prognoz acisindan iyi huylu olarak kabul edilir ve iyi bir antiepileptik ilag

takibiyle kontrol altina alinabilir (8).

Sekil 2.9 : Absans Epilepside Diken Dalga Desarjlar1 (39)

2.4. Absans Epilepsi Deneysel Hayvan Modelleri

Robinson ve Gilmore 1977 yilinda Charles River CD albino si¢anlarin EEG
kayitlarinda jeneralize epileptiform aktivite bozuklugunun varligin1 ortaya
koymuslar. Bu nobetler 6-10 Hz frekansl olup nobet uyaniklik sirasinda, lokomotor
tutulmalar ve hafif klonik yiiz hareketleriyle karakterizedir. Genetik profilin
aydinlatilmasi, temelde yatan patogenez ve farmakolojik sistemlerin tanimlanmasi
adina GAERS (Genetic Absance Epileptic Rats) ve WAG/Rij (Wistar Albino Glaxo-

Riswijk) sicanlar kullanilmaktadir. Absans epilepsiye genetik model olusturan bu
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hayvan modelleri ilk olarak 1980°li yillarda secici iireme yontemleriyle iiretilip
inbred olarak cogaltilmistir (40).

Genetik modeller disinda da konvulsan bir madde olan Pentilentetrozol (PTZ)
ile olusturulan deneysel absans epilepsi modeli mevcuttur. Antiepileptik ilag
gelistirmek icin en fazla kullanilan madde olan PTZ bir tetrazol tiirevidir. Deney
hayvanlarima uygulandiginda miyoklonik kasilmalara neden olan kimyasal ajan

EEG’de DDD ile kendini gosterir (29).

2.4.1. WAG/RIij

1986 yilinda van Luijtelaar ve Coenen tarafindan tanimlanan WAG/Rij
sicanlarda DDD ve eslik eden klinik bulgular vardir. 1924 yilinda ise A.L. Bacharac
Londra’da Glaxo laboratuarinda wistar stoklarindan WAG susunun altsusu olarak
tiretilmistir. Absans epilepsinin elektrofizyolojik gecerli karsiligidir. Jeneralize
absans epilepsinin genetik modeli olan WAG/Rij sicanlar diger normal suslarla
karsilastirildiginda norokortekslerinde inhibitor mekanizmalarin bulundugu biiyiik
bozukluklar icerir. EEG sinyallerindeki epileptik desarjlar insanda ki absans
epilepsiden farkli olarak ortalama siiresi 5 saniye ve 7-10 Hz frekanshdir (36).
Epilepsi belirtileri modelde dogduklar1 andan itibaren goriilmeyip 2-3 aylik
olduklarinda belirginlesir ve 6-9 aylik sicanlarda giinde 300-400 desarjla en yiiksek

seviyesine ulasir (41).

Sekil 2.10: WAG/Rij Sican

2.4.2. PTZ

Pentilentetrazol, metrazol, pentetrazol, pentametilentetrazol veya cardiazol
olarak da bilinen eskiden dolagim ve solunum uyarict olarak kullanilan bir ilactir.

1934 yilinda Ladislas J. Meduna yiiksek dozlarda kullanildiginda konvulsiyon etkisi
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yaptig1 kesfedildi. Oksiiriik kesici olarak, insiilin tedavisinde ve primer olarak da
depresyon tedavisinde kullanilan bu ilacin kontrol altina alinamayan nobetlere sebep
oldugu bilinmekteydi. 1939 yilinda akil hastanesinde nobetleri uyarmak icin
kullanilmasi islevini yerini elektro tedaviye birakmis ve 1982 yilinda ilag onay1 iptal
edilmistir. Tetrozol tiirevi olup molar agirlig1 138,171g/mol ve formiilii CeH10N4 diir

(42).
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Sekil 2.11: PTZ’nin molekiiler yapisi

PTZ kompetitif olmayan GABA 4 reseptor antagonistidir ve GABA aracili CI’
iyonunun iceri girisini bloke etmek suretiyle etkisini gostermektedir. Konvulsan
etkisi bilinen bu kimyasal madde cesitli dozlarda deney hayvanlarina uygulanmasiyla
epilepsinin farkli tiplerinin modelleri olusturulmustur. Farelerde klonik nobet
olusturmak icin PTZ %1°lik ¢ozeltisinden 50 mg/kg (intravenoz) vermek gereklidir.
Tonik ve klonik belirtili ndbet i¢in gerekli doz 90 mg/kg’dir. Cilt alt1 uygulama ile
klonik nobetler olusturulmak isteniyorsa verilecek olan doz miktar fare icin 85 mg/
kg, sican icin 70 mg/kg’dir (29). Cocukluk c¢agi absans epilepsisinin deneysel
modellemesi i¢in sican veya fareye 10-30 mg/kg intraperitonal veya subkutan olarak
verilmektedir. PTZ uygulanmasindan yaklasik 30 dakika i¢cinde EEG bulgularinda 7-
9 Hz’lik diken dalga desarjlar1 gézlemlenmektedir. Yiiz ve 6n ekstremitelerle sinirli
kolonik bulgular ise 40 mg/kg’lik ara doza gelindiginde goriilmektedir (10).

Sistemik yolla deney hayvanlarina uygulanan PTZ verildiginde ilk olarak
retikiiler formasyo ardindan korteks noronlarini etkiledigi tespit edilmistir. PTZ
glutamik asidin serbestlenmesini arttirmaktadir. Ayrica PTZ gamma aminobutyric
acid (GABA)’in reseptor agonisti oldugu hayvan modelleriyle gosterilmis olup PTZ
kaynakli nobetlerde GABA seviyeleri diismektedir (29, 43). GABA beyindeki
eksitabilitenin temel inhibitor maddesi olup GABAa ve GABAg etkinliklerini
gosterdikleri reseptorlerdir. GABAA reseptoriine baglanan GABA iyon kanallarini

acarak CI iyonlarinin hiicre igerisine girmesine olanak saglayip noronal elektriksel
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aktivitenin hizli bir sekilde inhibisyonunu saglamaktadir. GABA’nmin GABAs
reseptorleri tizerinden etki mekanizmasinda K* ve Ca™ iyonlart rol almaktadir.
GABA’nin GABAGg reseptorlerine baglanmasiyla K* akimi artmakta ve Ca** iyon
girisi azalmakta ve diger norotransmitterler presinaptik inhibisyon olusturmaktadir
(45, 46, 47,48). PTZ’nin deney hayvanlarina uygulanmasiyla GABA ve reseptor
iliskileri bloklanmakta, boylelikle epilepsi nobetleri meydana gelmektedir (29, 49).
PTZ GABA’dan Once reseptorlere baglanarak blokaj etkisi yapar. Bu sayede GABA
ve diger norotransmitter maddelerin etkinligini azaltarak noronlarin daha kolay
depolarize olmasina sebep olur. Depolarizasyonu saglanan noéronlarda epileptik

desarjlar meydana gelir (49).

2.5. Absans Epilepsinin Fizyopatolojisi

Epilepsi olusumundan sorumlu hiicresel mekanizmalar giiniimiizde halen tam
olarak aydinlatilamamustir. Epilepsi tiirlerine gore farkli mekanizmalar sorumlu
tutulmakla birlikte artmis noronal uyarilabilirlik ve es zamanli desarjlar ortak
ozelliklerdendir. Epileptojenik peacemarkerlar hipersensitivite ve anormal desarjlarla
etrafindaki hiicreleri de etkileyerek nobetlere sebep olurlar. Jeneralize epilepsiler
bilateral serebral tutulumlariyla ve EEG’de her iki hemisferde de goriilen nobetler ve
senkron anormal desarjlar ile karakterizedir. Hastalik kaynagi tam olarak
belirlenemeyen idiyopatik grup icinde olan absans epilepsinin ortaya c¢ikisindaki
kaynagin talamusun ventrobazal ve retikiiler cekirdeklerinin ve Kkorteksin
somatosensoryal bolgesi oldugu kabul gormektedir. Bu ikili kortiko talamo kortikal
dongiide yer almaktadir (47, 51).

EEG’de 3 Hz’lik frekansa ve 100-1200 pV genlige sahip DDD’in goriildiigii
absans epilepsinin genetik modellerinde patofizyolojiyi agiklamak adina c¢esitli
caligmalar yapilmistir. WAG/Rij ve GAERS (Genetic Absence Epilepsy Rat from
Strasbourg) 1rki sicanlarda yapilan sicanlarda gézlemlenen DDD’lerin talamustan
kaynaklandig1 ve talamik GABAerjik noronlarin DDD’leri kontrol ettigi goriisiinii
desteklemektedir. Bu desarjlarin goriildiigii sicanlarda limbik sistem yapilarinda
herhangi bir farklilik goriilmemekte ayrica retikiiler c¢ekirdegin sinaptik
organizasyonunda da epileptik olmayan hayvanlarla benzerlik gostermektedir

(52,53). Korteks ve talamusdaki lokal ve farkli néron gruplar1 arasindaki dongiisel
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iletisimler neticesinde absans nobetlerin DDD olusmaktadir (50). DDD olusumda
talamokortikal dongiide yer alan her bilesen farkli goreve sahiptir. Nobetin
olusabilmesi i¢in korteksin eksitator girdiyi saglamasi ve thalamustaki retikiiler

cekirdegin eksitator girdigi desarj seklinde moniterize etmesi gereklidir. Bu

senkronizasyonda yer alan bilesenlerden birisinde sorun varsa nobetler
olusmayacaktir (53).
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2.6. Diken Dalga Desarj

Diken Dalga Dejarjlart deneysel olarak Jasper ve Droogleever Fortuyn
tarafindan kediden orta hat ve intralaminar talamik cekirdeklerin diisiik frekanslh
stimulasyonlar1 ve subkortikal orijinli dalgalar olarak (centrencephalic hipotez)
tanimland1 (50). Ancak bundan bir kag¢ yil sonrasinda kedi ve maymunun frontal
serebral korteksine konvulsan uygulanmasiyla iiretilebilen 3 Hz’lik DDD aktiviteleri
goriintiilendi. Yaklasik ayn1 zaman diliminde genetik olarak iiretilen hayvanlardan da
aliman kayitlarla bu aktivitelerin kortikal kaynagi gosterildi. Klinik olarak EEG
goriintiileriyle desteklenen bu yap1 talamus ve korteksin de icinde bulundugu
centracephalic unsurlarla birlikte “jeneralize kortikoretikiiler epilepsi” olarak
tanimlanmistir (50). Idiyopatik jeneralize epilepsilerin bircok formuna eslik eden
DDD’ler simetrik, diizenli, jeneralize ve gecici elektroenseflografik bir paterndir
(55). Uluslararas1 Elektroensefalografi ve Klinik Norofizyoloji Terminoloji Komitesi
(IFSECN) tarafindan “Asamali olarak genligi artan ve sonra azalan ritmik dalgalar
grubu” olarak tanimlanmaktadir. EEG’deki bu olusum algisal farkindalik diisiisiiyle
uyumlu olup absans epilepsideki “diisiik uyaniklik hali” durumunu karsilamaktadir

(56).

2+t |
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4
_2 I I I |
0 1 2 3 4 5

zaman [sn.]
Sekil 2.14: EEG’de DDD o6rnegi (57)

2.7. Antiepileptik Ila¢

Antikonvulsanlar, merkezi sinir sistemini segici olarak deprese eden ilaclar
olup epileptogenezi engellemeyen ve sadece kullanildigi siire icin nobetleri
azaltabilen veya ortadan kaldirabilen ilaclardir. Hastalardaki etkinlikleri %80

civarindadir. Epilepsinin semptomatik tedavisi i¢cin kullanilan antiepileptik ilaclar
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motor uyarilabilirligi etkilemeden ndbet suur esigini artirmalidir. Epilepsi omiir boyu
tedavi gerektiren bir hastalik oldugu i¢in antiepileptik ila¢ kullanimi bir takim yan
etkilere yol agmaktadir. Kemik iligi baskilanmasi, karaciger ve bobrek zedelenmesi,
gastrointestinal hastaliklar, uyusukluk, kellik ve nefropati gibi yan etkilere sebep
olurlar. Bununla birlikte yaslanma ve hamilelik gibi fizyolojik durumlarda da
antiepileptik ilag secimi ve bir biitiin olarak hastanin 6zelliklerine gore

bireysellestirilmesi istenen durumdur (58).

2.7.1. Antiepileptik ilaclarin Etki Mekanizmasi

Epileptik nobetlerin engellenmesinde antiepileptik ilaglarin roliinii agiklayan
farkli goriisler vardir. Genellikle sinapslardaki noronal iletiyi engelleyerek, frekansi
yiiksek diizensiz desarjlarin peacemarkerlerden yayilmalarini bloke ettikleri
diistiniilmektedir. Antiepileptik ilaglar noronlarda yapilan bu degisimi eksitasyon
esigini yiikselterek, refrakter periyodu uzatarak, presinaptik ve postsinaptik
inhibisyonu potansiyalize ederek yapmaktadirlar. Bu etkinligi beyindeki gamma
butirik asit (GABA) fonksiyonlarin1 farkli yollarla arttirarak  yaptiklari
diistiniilmektedir (58).

2.7.2. Epilepside Tlac Tedavisinin Temel Tlkeleri

- Sendroma ve nobet tipine uygun secilen tek ila¢ ile tedavi uygulanmasi
(monoterapi),

- En diisiik etkili dozla baslanmasi1 ve dozun tam nobet kontrolii saglanan ya
da yan etkiler goriilene dek artirilmasi,

- Tlag kan diizeyinin toksik etki veya tedaviye uyumsuzluk siiphesi olursa
kontrol edilmesi ve bunun disinda sadece kan diizeyine bakilarak doz
degisikligi yapilamamasi,

- Kullanilacak diger ilaglarla (antibiyotik, oral kontraseptifler v.b) ilacin
etkisinin kaybolabilecegi ya da toksik diizeye ulagabileceginin hastaya
mutlaka belirtilmesi,

- [lacin aniden kesilmesi ve unutulmasinin sakincalar1 ya da ortaya
cikabilecek sorunlarin hastaya anlatilmasi,

- 1k ilaca yanit alinmazsa ikinci uygun segim ile monoterapi; buna da yanit

alinmazsa uygun ila¢ kombinasyonlarina gidilmesi,
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- Tedavi sartlarinin hastanin yasam Kkalitesini ylikseltmeye yonelik oldugu
unutulmamasi, gerekmektedir (59).

Piyasada kullanimda olan antiepileptik ilaglar arasindan secim yapilirken bir
takim durumlar g6z oniinde bulundurulmalidir. Bunlar; Ilacin etki spektrumu, tam
nobet kontrolii veya yasam standartlarina katki saglayacak kadar nobet kontrolii, kisa
donem yan etkisi, uzun dénem yan etkisi, doz kullanim kolaylig1, maliyeti, hastanin
kadin cocuk ya da yasl olmasi, iireme dongiisii {izerine etkisi, nobet tipi, epilepsi

tanisinin 6nceden veya simdi konulmus olmasidir (60).

2.7.3. Etosiiksimid

Etosiiksimid,  baslica  absans epilepside ~ kullamlan  siiksimid
antikonvulsanlardandir. WHO’niin temel bir saglik sisteminde olmasi gereken en
onemli ilaclar listesinde yer almaktadir. Tipik absans nobetlerin olusumunda rol alan
talamustaki noronlarda diisiik esikli Ca** akimini azaltir. T tipi Ca*™ kanal blokorii
olup diger iyon kanallari tizerinde de etkisi vardir. Ca*™* kanallarin1 bloklamasiyla
hiicre igine Ca** girisini azaltarak uyarilmay1 engeller. Elektriksel uyarinin beyinde
yayillmasini engellemektedir. Siiksimid tiirevlerinden olup plazma proteinlerine tam

olarak baglanmamaktadir (61).

Ca++

Ethosuximide

/ Valproate

O
ZT
O

Sekil 2.15: Etosiiksimid Molekiiler Yapisi ve Ca** Kanallari

2.8. Yag Doku

Yag dokunun fonksiyonlarindan birisi enerji deposu olmasidir. Iki cesit
adipoz doku vardir. Kahverengi Yag Dokusu (BAT) ve Beyaz Yag Dokusu (WAT).
BAT yenidoganlarda 6nemlidir. Viicut agirhiginin 5%’ini icermektedir ve yas ile
birlikte azalmaktadir. Adindan da anlasilacag gibi rengi koyu kirmizidan tan rengine
kadar degisir, lipid icerigini yansitmaktadir. BAT, WAT’dan daha fazla kan

damarina sinire ve mitokondriye sahiptir. WAT obezite kapsamindaki en biiyiik kilo
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kaynagidir. WAT iki biiyiik depoda bulunabilir bunlar subkutan ve visseraldir ve her
iki ana kategorinin alt depolart insan viicudu boyunca alt depolar seklinde dizi
olusturur. Yag doku endotel hiicreleri, fibroblastlar, preadipositler, adipositler ve bazi
diger hiicreleri iceren birka¢ tipten meydana gelir. Preadipositler yasam boyu
adipositlere doniisme ve cogalma hiperlazisine sahiptir. Yag dokusu ekstra enerjinin

depolanmasi i¢in temel depodur (14).

2.8.1. Bir Endokrin Organ Olarak Adipoz Doku

Giiniimiizde, yag doku pasif bir enerji deposundan ¢ok endokrin bir organ
olarak dikkat c¢cekmektedir. Yag doku yag asitleri, adipokinler ve hormonlar
salgilamaktadir ve enerji dengesini inflamasyonu sistematik ve lokal olarak
diizenlemektedir. Yag asitleri ve inflamasyon faktorleri disinda yukarida anlatildig
gibi adipoz doku antienflamatuvar ve antiinsiilin direnci faktorlerini salgilar. Leptin,
yag dokusundan klonlanan ilk adipokindir, viicut agirligi ve besin alinimim kontrol
eder. Leptinin ekspresyonu yag dokusuyla orantilidir. Farelerde leptin geninin
cikartilmas: veya insanlarda mutasyonu obeziteye sebep olmaktadir. Adiponektin
adipoz dokudan salgilanan bir diger adipokindir. Obezite ile ekspresyonu
azalmaktadir. Caligmalar gostermistir ki, adiponektin insiilin sensitizorii olarak gorev
yapmakta ve insiilin direncini diisiirmektedir. Fazla miktardaki adiponektin
obezitedeki insiilin direncini gelistirmez. Insiilin direnci sadece yag kiitlesiyle ilgili
olmayip yagin lokasyonuyla da ilgilidir. Visseral yaglanmada subkutan yaglanmaya
gore daha fazladir. Visseral obezite Tip 2 Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskilidir (13, 14).

2.8.2. Yeni Bir Adipokin Omentin

Omentin, intelektin adi1 altinda, barsaklardan bagimsiz olarak klonlanmistir.
Insan omentini, kromozonun 1. ve 8. ekzonlarina ve 7. intronlarina yerlesmistir.
Balikta, kurbagada, farede, koyunda, sigirda ve insanlarda izole edilmistir. Bu gen
313 aminoasitlik (38KDa) bir protein olarak ve homotrimer olarak kodlanmistir.
Endotel hiicrelerinden, epitel hiicrelerinden, goblet hiicrelerinden, paneth
hiicrelerinden, kiiciik  barsak enterositlerden ve mezotel hiicrelerinden

salgilanmaktadir (14).
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2.8.3. Omentinin Enerji Metabolizmasindaki Rolii

Enerji hemostazi, daha sonra harcanmak i¢in ekstra enerjiyi depo ederek
enerji alimi1 ve harcamasini esleyen ve viicut enerji diizeyini sabit tutan bir siirectir.
Insiilin enerji hemostazisinde major diizenleyicidir. Ornegin, yag asidi ve glukoz gibi
maddeleri depo icin adipokinlere girmesi ve oksidasyon icin kas dokusuna girmesi
icin uyarmaktadir. Insiilinin en ©nemli fonksiyonlarindan birisi, oksidasyon veya
depo icin yag hiicreleri, kas ve karaciger gibi yapilardaki hedef hiicrelere glukoz
alinimindaki yilikselmedir. Bu islem fosforilasyon kaskatlar1 seklinde dikkat
cekmektedir. Normal sartlar altinda yemekten sonra insiilin salgilanir ve hiicre
yiizeyindeki insiilin reseptOriine baglanir ve reseptoriinii aktive eder. AMP aktive
edici protein kinaz (AMPK) enerji hemostazisinde rol alan bir baska regulatordiir.
AMPK hiicresel enerji durumlarinin metabolik sensoru olarak faaliyet gosterir.
AMPK aktivasyonu miyositlerde glukoz alinimini ve yag asidi oksidasyonunu tesvik
eder ve hepatositlerdeki glikoneogenezisi azaltir ve adipositlerdeki lipogenezisi
inhibe etmektedir. Omentin obezite ile birlikte azalirken kilo kayb1 ile
yiikselmektedir. Insiilin ve glukoz omentin mRNA sin1 ve protein ekspresyonunu
azaltmakta ve omental adipoz doku eksplantlarindaki sekresyonunu azaltmaktadir.
Insan plazma omentin 1 seviyeleri Tip 1 Diyabet tablolarinda diigmiistiir. Omentin
genetiklerindeki On calismalar omentinin polimorfizmi metabolik sendromun
ozellikleriyle iliskili oldugunu gostermektedir. Tiim bu sonuglar omentinin enerji
metabolizmasinda bir rolii oldugunu belirtmektedir. AMP bagimli protein kinaz
(AMPK) enerji alimminda, viicut agirhginda ve glukoz ve lipid homeostazinin
diizenlenmesinde dnemli bir rol oynar. AMPK hiicrelerde enerji seviyesini algilayan
bir “enerji gostergesi” olarak kabul edilir. Enerji seviyesi diisiik oldugunda AMPK
devreye girer. Ayrica egzersiz, kasilma, hipoksi, hiperosmatik gibi durumlarda aktive
olabilmektedir. AMP-aktive edici protein kinaz aktivitoriidir (AICAR) ve
adiponektindir. Aktiflestirilmis AMPK enerji jenerasyonunda yiikselebilir ve enerji
harcanmasi islemlerinde engellenebilir. Ayrica AMPK yag asidi sentezinde
engellenirken yag asidi oksidasyonunda yiikselebilir. Bazen de AMPK, hiicre icine
glukoz transportunda yiikselir. Omentin AMPK fosforilasyonunu ve yag asidi

oksidasyonunu arttirmaktadir (12, 14).
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2.8.4. Omentin ve Iyon Kanallar

Insan aortik endotel hiicrelerinde (Human aortic endothelium cells/
HAECs)’e yapilan calismada omentinin AMPK fosforilasyonunu artirdig
gozlemlenmistir. AMPK’nin ise GABAg reseptorleri {izerinde aktiflestirici 6zelligi
vardir. GABAB reseptorleri genellikle postsinaptik bolgede bulunur. Metabotropik, G
proteini iizerinde ya K™ un permeabilitesini arttirilar ya da voltaj kontrolli Ca*™
kanallarim1 baskilarlar. Norotransmitter saliniminit engeller. GABABg, inhibisyonu
K* kanallarinin agilmasi ile gerceklestirir. K™un denge potansiyeli, her zaman
dinlenim potansiyeline gore daha negatiftir. Bu nedenle K* kanallarinin agilmast,
post-sinaptik membrant CI" kanallarinin agilmasina gore daha giiclii bir bicimde
inhibe eder. K* hiicre disina ¢ikar membran potansiyeli daha negatif hale gelir ve
hiicrenin uyarilmasi zorlasir. Membran potansiyeli diistiigii i¢in voltaj bagimli Ca**
kapanir. Hiicre icine kalsiyum girisi azalir. Boylelikle uyarilma azalir. Bu inhibisyon
noronal desarjlarin sonlanmasini ve baskilanmasini saglar. Bu bilgiler 1s18inda
planlanan c¢alismada, Omentinin bahsi gecen yolaklar iizerinden epilepsi

patolojisinde koruyucu ve tedavi edici etkisinin olabilecegi diisliniilmektedir (62).
2.9. Absans Epilepside Immiinohistokimyasal Degerlendirme

2.9.1. c- fos Geni ve Ekspresyonu

c- fos gen ekspresyonu, hiicrelerin biiyiime ve farklilagsmasinm etkileyen ¢ok
saylda etken tarafindan hizli ve gegici olarak saglanir. Herhangi bir durumda uyarana
kars1 verilen ilk yanit veren genler arasindadir (Immediate Early Gene, IEG).
Cekirdeksel bir transkripsiyon faktorii olup iigiincii haberci veya hiicre islevleri
acisindan ana anahtar rolii vardir (celluler master switch). Genin hiicredeki
ekspresyonu ve birikimi cesitli uyaranlara yanit olarak hiicre aktivasyonu ile birlikte

artar (43).

2.9.2. c- fos Islevi

c- fos geni proto onkojen olup onkoprotein sentezleme Ozellikleri vardir.
Farklilasmay1 uyaran maddeler ve cesitli mitojenler tarafindan uyarilabilen c- fos
transkiripsiyonu bagimsiz olarak yeni protein sentezi meydana getirebilmektedir.

Baz1 tiimorlerde c- fos aktivasyonunun arttigr goriilmiistiir bu durum ise kanser
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gelisiminde fos genlerinin katkisinin oldugunu desteklemektedir. c- fos gen
ekspresyonu bazi uyaranlara karsilik noron topluluklarmin c¢ekirdeklerinde c-fos
proteinlerini uyarir. Boylelikle merkezi sinir sisteminde néronal aktivitenin modeli

olarak kabul edilmektedir (63).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlari

Calismada kullanilacak deney hayvanlart AIBU Deney Hayvanlar: Uygulama

Arastirma Merkezinden (AIBU DEHAM) temin edilmistir. Hayvanlar calisma

baslayincaya kadar ve calisma siiresince ATBU DEHAM 'de, 12 saat aydinlik/karanlik

dongiisiine uygun sabit 1s1l1 (20°C+4°C), nispi nemi %50-70 olan ortamda tutulmus

olup ad libitum besin ve su ile beslenmislerdir. Calismada 48 adet 4-6 aylik, 250-

350 gram Wistar Albino erkek sican ve 16 adet 6-8 aylik, 250-350 gram WAG/Rij

erkek sican kullanilmistir.(Tablo 3. 1) Calisma bitiminde hayvanlar infiizyon

perfiizyon yontemiyle sakrifiye edilmistir. Abant izzet Baysal Universitesi, Hayvan

Arastirmalart Yerel Etik Kurulu’ndan (Etik Onay Numarasi:2014.43) etik onay

alinmis ve Abant izzet Baysal Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Birimi

(Proje No:2015.08.02 841) tarafindan desteklenmistir.

3.2. Deney Gruplan

Tablo 3.1: Deney Gruplari

Wistar Albino Grubu (A)
Grup | Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
... Etostiksimid
]
E Pozitif Kontrol | g ik simid + Omentin | PTZ
= Kontrol . + Omentin + +
2 P en“g;‘%t;t)m(’l PTZ + PTZ | Omentin
- PTZ
Say1 8 8 8 8 8 8
WAG/ Rij Grubu (B)
Grup Grup 1 Grup 2
Uygulama Kontrol Omentin
Say1 8 8

3.3. Deneyde Kullamilan Maddeler

Arastirmada antiepileptik ila¢ olan Etosiiksimid (ETX), konvulsan etkili

Pentilentetrazol (PTZ) ve adipokinlerden Omentin kullanilmistir. Dozlar daha

onceden incelenen literatire gore belirlendi. PTZ 40 mg/kg olacak sekilde

intraperitonal

olarak uygulanmustir.
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125mg/kg olacak sekilde




intraperitonal uygulandi. Omentin 8 pg/kg/3giin aym saatte olacak sekilde

intraperitonel olarak uygulanmustir.

3.4. Deney Dizayni

Grup Al sicanlarina, herhangi bir ilag veya ajan uygulamasi yapilmadi ve EEG
kayd alindi.

Grup A2 siganlarina, PTZ 40mg/kg uyguland1 EEG kaydi alindi.

Grup A3 sicanlarina, 3 giin aym saatte Etosiiksimid 125mg/ kg+PTZ 40 mg/kg
uyguland1 EEG kaydi alindi.

Grup A4 sicanlarina, 3 giin ayni saatte olmak iizere Omentin 8 ng/ kg ve saatte
Etosiiksimid 125mg/kg uygulandi ve kayit alinacagi giin son doz Etosiiksimid
125mg/kg+PTZ 40 mg/kg ile birlikte uygulandi.

Grup AS sicanlarina, 3 giin aymi saatte olmak iizere Omentin 8 pg/kg uygulandi ve
kayit alinacagi giin son dozdan 15 dakika sonra PTZ 40mg/kg uygulandi.

Grup A6 sicanlarina, 3 giin ayn1 saatte olmak iizere Omentin 8 pg/kg uygulandi ve
kayit alinacagi giin son doz ile PTZ 40mg/kg birlikte uygulandi.

Grup B1 sicanlarina, herhangi bir ila¢ veya ajan uygulamasi yapilmadi ve EEG
kayd alindi.

Grup B2 sicanlarina, 3 giin ayn1 saatte olmak {izere Omentin 8 pg/kg uyguland: ve

son giin Omentin dozundan sonra EEG kaydi alindi.

3.5. Stereotaksik Uygulama

Stereotaksik uygulama 6ncesi Ketamin 90 mg/kg i.m + Ksilazin 3 mg/kg i.m
ile anestezi edilmistir. Anestezinin derinligi kornea ve pence refleksleri ile kontrol
edildikten sonra, stereotaksi aletine bregma ve lambda noktalar1 aym diizlemde
olacak sekilde yerlestirilmistir. Siganlarin kafalari, kulak delikleri ve 6n dislerden,
sabitleme cubuklar1 araciligi ile stereotaksi aletine sabitlenerek, kafa derisi
tizerindeki tiiyler tras edilip, deri antiseptik soliisyon ile silindikten sonra orta hattan
insizyonla acilarak kafatas1 kemikleri bregma ve lambda noktalar1 ortaya
cikarilmigtir. Tiim elektrot ve vidalar Paxinos ve Watson’un sigan beyin atlasi
kullanilarak hesaplanmustir. Sag oksipital lop AP-6 ve L-4 koordinatlarina ve sag
frontal lop AP+2 ve L-3,5 koordinatlarina ve serebelluma elektrot yerlestirildi. Sol

oksipital lop AP-6 ve L-4 koordinatlarina ve sol frontal lop AP+2 ve L-3.,5
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koordinatlarina ve topraklama icin serebelluma elektrot yerlestirildi. Disci akriligini
sabitlemek i¢in 2 adet vida kafatas1 kemigine yerlestirildi. Akrilik uygulamasindan

sonra kurumasi beklenip steril 3.0 ipek ile kapatildi. Hayvanlar cerrahi islem sonrasi

ayrn ayri kafeslerde barindirilarak takipleri yapildi.

Sekil 3.1: EEG kaydi oncesi stereotaksik uygulama. A) Operasyon oncesi hazirhk, B) 2 adet
vida, 2 adet elektrot yerlestirilmis, C) Elektrot sistemi disci akriligi ile kapatilmus
halde, D) Steril ipek ile derinin kapatilmasi E) EE icin hazirlannms F) EEG kayit
sirasinda

3.6. Deney Protokolii

Hayvanlar bir haftalik iyilesmeden sonra deneysel islemler bitene kadar
Pleksiglas kafeslerde barindirildi, kafalarina yerlestirilen elektrot ve kablolar
araciligiyla EEG kayit sistemine (PowerLab 4S, ADI Instruments, Ingiltere)
baglanmistir. Deneylerin baslangicindan bir giin 6nce hayvanlar sisteme baglanarak
sisteme adapte olmalar1 saglanmistir. Deney tasarimina gore bazal EEG kayitlari,
uygulanan ila¢ sonrast EEG kaydi alindi. EEG kayitlan, AIBU DEHAM’da
yapilmistir.
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Sekil 3.2: PTZ uygulamasi sonrasi sicanlarda goriilen bilateral Diken Dalga Desarjlar:

e s

Sekil 3.3: WAG/ Rij sicanlarda goriilen bilateral Diken Dalga Desarjlar:
3.7. DDD’larin Degerlendirilmesi

Deney gruplarinda gozlenen DDD’lar kriterlere uygun olarak EEG
kayitlarindan gorsel olarak tespit edilmistir.
Grup Al icin 2 saatlik kayit alindi.
Grup A2 icin PTZ uygulamasi ile baglayan 2 saatlik kayit alindi.
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Grup A3 i¢in Etosiiksimid uygulamasi ve PTZ indiiklenmesi sonrasi 2 saatlik kayit
alindi.

Grup A4 icin 3 giin Omentin ve kayit alinacagi giin Etosiiksimid ve PTZ sonras1 2
saatlik kayit alindi.

Grup A5 icin 2 saatlik kayit alindi.

Grup A6 i¢in 3 giin Omentin ve kayit alinacagi giin son dozdan 15 dakika sonra PTZ
uygulamasi yapilip 2 saatlik kayit alindi.

Grup B1 i¢cin WAG/Rij 1rki sicanlar herhangi bir ila¢ uygulamasi yapilmadan 2
saatlik kayit alindi.

Grup B2 WAG/Rij 1rki siganlara 3 giin Omentin uygulamasi yapildi ve kayit giinii
son dozdan hemen sonra 2 saatlik EEG kaydi alindi.

EEG kayitlarindan ortalama DDD sayis1 ve DDD siireleri her bir hayvan i¢in
kaydedilip ayr1 ayr1 ortalamalari alindi. Latent donem periyodu icin ise DDD ilk
goriilmeye basladig1 zamana kadar gecen siireler kaydedildi. DDD’lerin kriteri olarak
en az 2 saniye siiren diken ve dalgalarin bilateral olarak yiiksek amplitiidlii asimetrik

senkronize ritmik aktiviteleri kabul edilmistir.

3.8. Histolojik Degerlendirme

Bir noronal aktivasyon isaretleyicisi olan proto onkogenlerden c-fos’un
noronal aktivasyona bagl talamustaki ekspresyonu kantitesini degerlendirmek
amaciyla immiinohistokimyasal boyama yapilmistir. Histolojik islemler Abant Izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda

gerceklestirilmistir.

3.8.1. Hayvanlar ve Dokularin Hazirlanmasi

Thalamus, gruplara ayrilmis olan tiim si¢anlardan alindi. Bu islem ig¢in
oncelikle 90 mg/kg i.m Ketamin+ Ksilazin 3 mg/kg i.m uygulanip sicanlar genel
anestezi altina alindi. Kornea ve penge refleksleriyle anestezi derinligi kontrol edildi.

Gogiis kafesinden kalbe girilip Scc intrakardiyak kan alinip ardindan %10’ luk
heparin enjekte edildi ve kalbe kesi atilip %0,9’luk serum fizyolojik ile kanin
viicuttan uzaklasmasi saglandi. %10’luk formaldehit ile dokular sabitlendigi biyik ve
pencelerin hareketiyle anlasildi. Beyinler uygun sekilde cikartildi. Histolojik

inceleme i¢in  fiksasyon, dehidratasyon, saydamlastirma, parafinizasyon
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asamalarindan sonra sagital trimleme yapilarak frontal lob alta gelecek sekilde
bloklama yapildi. Parafin blok mikrotoma monte edildi ve 5y kalinliginda kesitler
alind1. 35-40°C sicakliktaki su banyosuna (benmari) atildi ve kesilme esnasinda
kivrilan dokularin diizelmesi saglandi. Hemotoksilen-Eozin Boyamasi yapilarak
talamus alani tespit edilen bloklar i¢in c¢- fos boyama prosediiriine gecildi. Polizinli
lamlara alinan dokular etiivde bekletildi. Immiinohistokimyasal prosediir

uygulanmasinin ardindan eksprese olan hiicreler 151k mikroskobuyla sayildi.

3.8.2. immiinohistokimyasal Boyama Prosediirii

Bu prosediir thalamusda herhangi bir norolojik inflamasyon durumunda veya
nosisepsiyon sirasinda ekspressiyonu artan protoonkojenlerden olan c-fos’un
ekspressiyon {iriiniinii gézlemlemek amaciyla mevcut prosediir modifiye edilerek

uygulandi.

Boyama Prosediirii:

1. Polizinli lamlar iizerine alinan talamus kesitleri deparafinizasyon ve
dehidratasyon islemlerine tabi tutuldu:
1. Etiivde 60 dakika bekletildi.
2. Ksilen’de 3 dakika bekletildi.
3. Ksilen ve % 100’liik alkolde 3 dakika bekletildi.
4. % 100’liik alkolde 3 dakika bekletildi.
5. % 96’11k alkolde 3 dakika bekletildi.
6. % 70’lik alkolde 3 dakika bekletildi.
7. % 50’lik alkolde 3 dakika bekletildi.
8. Distile su ile yikama yapildi.

2. Istenmeyen antijenler, preparatlar sodyum sitrat buffer ( 10uM 2,94 gr/L %
0,05 Tueen, pH:6)’dan gecirildi, 350 Watt mikrodalga firinda 5 dakika
bekletilerek maskelendi.

3. Kesitler, 0,1 M PBS (Sigma P3280) ile 2 kez 10’ar dakika yikandi.

4. Kesitler, % 4’lik BSA (Bovine Serum Albumine, Sigma A4553) ve %0,25
tritonun PBS icinde ile hazirlanan soliisyonda 30 dakika bekletildi.
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5. Kesitler, blok soliisyonla diliie edilmis primer antikor ile bir gece inkiibe
edildi (PBS 0,1 M;0,1 % BSA;0,3% Triton X-100;%2 serum (anti c-fos
1/5000, Abcam, AB 7963)

6. Ertesi giin kesitler PBS ve % 0,025 triton ile hazirlanan soliisyonla 3 kez
15’er dakika yikanda.

7. Kesitler, %0,05 H>O2’in, A soliisyonu (PBS+%0,025 triton+%1 BSA)
icinde 5 dakika bekletildi.

8. Kesitler, PBS ve % 0,025’lik tritonla hazirlanmis soliisyonla 1 kez yikandi.

9. Kesitler, A soliisyonunda sekonder antikorun (Anti sheep 1/2000, Abcam
AB 6895) coziinmesiyle elde edilen soliisyonda 2 saat inkiibe edildi.

10. Kesitler, PBS ile 3 kez 15’er dakika yikama igslemine tabi tutuldu.

11. Kesitler, 2 saat ABC (Vector laboratuar, PK 7200) soliisyonunda inkiibe
edildi.

12. Kesitler, PBS ile 3 kez 5’er dakika yikama islemine tabi tutuldu.

13. Diamino benzamid (DAB %40’lik Sigma D 0426) kromojeni ve %0,003
H>0; ile 5 dakika inkiibe edildi.

14. Kesitler sirasiyla dehidrate edildi.

1. Distile su 2 dakika,

2. % 70’lik alkol 2 dakika,

3. % 90’1ik alkol 2 dakika,

4. %100’luk alkol 2 dakika,

5. Ksilen’de 2 dakika bekletildi.

15. Kesitler, entellan ile kapatildi.
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Sekil 3.4: Histolojik islem Asamalar

3.9. Istatistiksel Degerlendirme

Deneysel ¢alisma sonrasinda elde edilen DDD sayisi, DDD ortalama siiresi,
latent periyod siiresi ve c-fos ekspresyonu artan hiicre sayilari istatistiksel olarak
degerlendirildi. Degerlendirme “SPSS for Windows 17.0” paket programi
kullanilarak yapildi. DDD sayisi, latent periyod siiresi ve c-fos ekspresyonu artan
hiicre sayilar icin gruplarin kendi i¢inde degerlendirilmesi Kruskal Wallis, gruplar
aras1 farkin onem denetimi ise Mann Witney U testi ile degerlendirildi. DDD
ortalama siiresi i¢in gruplarin kendi i¢inde degerlendirilmesi One Way Anova,
gruplar aras1 farkin onem denetimi ise Tukey ve Benferroni ile degerlendirildi.
Anlamlilik degeri p<0,05 kabul edildi.

c-fos ekspresyonu icin; tiim gruplara ait talamus kesitleri semikantitatif olarak
degerlendirildi ve secilen alanlar fotograflandi. immiin boyanma siddeti 5 ayr
alanda, yaklasik 100 hiicrede; boyanmamis (-), zayif (+), orta (++) ve giiclii (+++)

olarak skorlandi ve hiicreler sayildi. HSCORE degerleri, semikantitatif degerlerden
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elde edilmekte ve immiin boyamanin hem yogunlugunu hem de dagilimin

gostermektedir.

HSCORE =X Pi(i +1)
seklinde formiile edilmektedir
Pi: boyanan hiicrelerin yiizdesini,

i: boyama yogunlugu skorlarin1 gdstermektedir.

Her grupta zayif, orta ve giiclii boyanan immiin pozitif hiicrelerin HSCORE
degerleri ayr1 ayr1 hesaplandi ve gruplarin HSCORE degerlerinin aritmetik
ortalamalar1 elde edildi. Elde edilen bu aritmetik ortalamalar istatistiksel olarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz AIBU DEHAM’da 48 adet yaslar1 4-6 aylik Wistar Albino 1rki
ve yaslar1 6-8 aylik 16 Adet WAG/Rij irki erkek siganlarla yapildi. EEG kayitlarinda
DDD sayis1 ve DDD siiresi iizerine Omentin verilen gruplarla diger gruplar arasinda
herhangi bir farkliligin bulunmadigr goriildii. Latent donem agisindan Grup A3 ile
grup A4 arasinda anlamli farklililk goriildii diger gruplarda anlamli farklilik
goriilemedi. Immiinohistokimyasal incelemeyle elde edilen aktivasyonu artmis hiicre

sayis1 agisinda Grup B1 ve Grup B2 haric¢ tiim gruplarda anlamli farkliliklar goriildii.

Tablo 4.1: Wistar Albino Gruplar icin EEG parametrelerinin ve c-fos ekspresyonu olan hiicre
sayisinin ortalama degerleri ve standart sapmalari (Ortalama + standart sapma)

Wistar Albino Grubu (A)
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

Q -

8 5‘ - 187,2+66,09 | 61,3+11,01 61,1£2,16 186,7+46,51 | 199,2+66,32

a o

g :‘é - 10,8+2,64 4,87+0,83 8,25+2,76 10,3£1,59 10,3+4,10

ES

% 'z - 123,7462,83 | 269,5+28,91 | 314,3+2,06 | 138,142,779 | 159,5+40,75

- &
" G1 | 11,37+ 1,06 | 15,87+2,47 12,37+1,30 11,0+£1,06 16,50+2,26 | 15,75+2,60
S| G2 | 12,12+1,24 | 23,25+345 18,12+1,72 15,374£2,19 | 24,62+2,77 | 22,7543,15
(5]

G3 | 17£2,13 38,62+3,20 28,242,10 24.87+2,74 | 36,50+1,92 | 38,50+3,29

Tablo 4.2: WAG/Rij Gruplarn icin EEG parametrelerinin degerlerinin c-fos ekspresyonu olan
hiicre sayisinin ortalama ve standart sapmalari (Ortalama + standart sapma)

WAG/ Rij Grubu (B)

Grup Grup 1 Grup 2
DDD say 53,6+19,16 64,1£19,31
DDD siire 13,8+4,73 8,87+3,64
.| a1 13,87+1,12 13,871,35
S G2 23,0+7.50 22,8744 35
°l 63 35,1242,74 34,62:1,30
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4.1. DDD Sayis1 Acisindan Degerlendirme

Gruplarin EEG kayitlarindaki DDD sayis1 gruplar arasi istatistiksel olarak
degerlendirildi. Omentin uygulamasi yapilan Grup A5 ve Grup A6 gruplariyla Grup
A2 grubu arasinda da anlamli fark bulunamamistir (p>0,05). Grup Bl ile Grup B2

arasinda da istatistiksel acidan anlaml farklilik bulunamamaistir (p>0,05).

4.1.1. Omentin’in Wistar Albino Sicanlarda DDD Sayisina Etkisi

Grup A2 ile Omentin’in PTZ uygulamasi 6ncesi verildigi Grup AS arasinda
DDD sayist acisindan anlamli farklilik bulunamadi (p=0,245). Grup A2 ile
Omentin’in PTZ uygulamas: sonrast verildigi Grup A6 arasinda anlamli farklilik

bulunamadi (p=0,713).

Tablo 4.3: Grup A2, Grup AS, Grup A6 minumum, maksimum, mean, median ve standart
sapma degerleri

Min Max Ortalama Ortanca S. Deviation
Grup A2 145 348 187,25 163,5 66,09
Grup A5 156 300 186,75 175 46,51
Grup A6 140 350 199,25 182 66,32
300,00
g 200,004
3
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o
m et—
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Grafik 4.1: DDD sayisina gore Grup A2, A5, A6 degerlendirilmesi
Grup A2 ile Grup AS karsilastirilmasiyla anlaml sonuc elde edilemedi(p=0,245).
Grup A2 ile Grup A6 karsilastirilmasiyla anlamh sonuc elde edilemedi(p=0,713).
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4.1.2. Omentin ve Etosiiksimid Kombine Uygulamasimin Wistar Albino

Sicanlarda DDD Sayisina Etkisi

Grup Al’de DDD goriilmedi, Grup A3’de diger PTZ uygulamas: yapilan
gruplara gore DDD sayisinda azalma gozlemlenirken (p=0,001) Grup A4 ile anlamli
bir fark goriillemedi (p=0,874).

Tablo 4.7: Grup A2, Grup A3, Grup A4 minumum, maksimum, mean, median ve standart
sapma degerleri

Min Max Ortalama Ortanca S. Sapma
Grup A2 145 348 187 163 66,09
Grup A3 43 81 61,37 60 11,01
Grup A4 58 64 61,12 61 2,16
250,00
200,00

0

5
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Error Bars: 95% Cl

Grafik 4.2: DDD sayisina gore Grup A2, A3, A4 degerlendirilmesi
Grup A3’de A2’ye gore DDD sayisinda azalma goriildii (p=0,001).
Grup A3 ile Grup A4 arasinda anlamh farkhlik goriilmedi (p=0,874).
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4.1.3. Omentin’in WAG/ Rij Sicanlarda DDD Sayisina Etkisi

DDD sayisi acisindan Omentin uygulanan Grup B2 ile uygulama yapilmayan

Grup B1 arasinda anlamli farklilik gériilemedi (p=0,131).

Tablo 4.5: Grup Bl ile Grup B2 minumum, maksimum, mean, median ve standart sapma

degerleri
Min Max Ortalama Ortanca S. Sapma
Grup B1 42 100 53,62 47 18,51
Grup B2 31 86 64,12 67,50 18,65
80,00
60,00
. —L
3
o
(=]
S 0004
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£ ZXE
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Grafik 4.3: DDD sayisina gore Grup B1 ve Grup B2 degerlendirilmesi
Grup B1 ile Grup B2 arasinda anlamh farkhlik goriilmedi (p=0,131).

4.1.4. DDD Ortalamalan Siiresi Acisinda Degerlendirme

Gruplarin EEG kayitlarindaki DDD ortalama siiresi gruplar arasi istatistiksel
olarak degerlendirildi. Omentin uygulamasi yapilan Grup AS ve Grup A6 gruplariyla
Grup A2 grubu arasinda da anlamh fark bulunamadi (p>0,05). Grup B1 ile Grup B2

arasinda da istatistiksel acidan anlaml farklilik bulunamadi (p>0,05).
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4.1.4.1. Omentin’in Wistar Albino Sicanlarda DDD Ortalama Siiresine
Etkisi

Grup A2 ile Omentin’in PTZ uygulamas1 oncesi verildigi Grup AS arasinda
DDD ortalama siiresi a¢isindan anlamli farklilik bulunamadi (p=0,939). Grup A2 ile
Omentin’in PTZ uygulamas: sonrast verildigi Grup A6 arasinda anlamli farklilik

bulunamadi (p=0,939).

Tablo 4.6: Grup A2, Grup AS, Grup A6 minumum, maksimum, mean, median ve standart
sapma degerleri

Min Max Ortalama Ortanca S. Sapma
Grup A2 8 15 10,87 10,50 2,64
Grup AS 7 12 10,37 10,50 1,59
Grup A6 6 17 10,37 9 4,10
15,00

5 1000+

2 L

2

a

a

o

T

£

8

£ s00- 10,37
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Error Bars: 95% CI

Grafik 4.4: DDD Ortalama Siiresine Gore Grup A2, A5, A6 Degerlendirilmesi
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4.1.5. Omentin ve Etosiiksimid Kombine Uygulamasinin Wistar Albino

Sicanlarda DDD Ortama Siiresine Etkisi

Grup A3’de diger PTZ uygulamasi yapilan gruplara gére DDD ortalama

siresi agisindan azalma gozlemlenirken Grup A4 ile anlamli bir fark goriilemedi

(p=0,353).

Tablo 4.7: Grup A2, Grup A3, Grup A4 minumum, maksimum, mean, median ve standart

deviation degerleri

Min Max Ortalama Ortanca S. Sapma
Grup A2 8 15 10,87 10,50 2,64
Grup A3 4 6 4,87 5 0,83
Grup A4 6 14 8,25 7,5 2,76
15,00
‘% 10,004
g
;]
o
(=)
o
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O 500
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Grafik 4.5: DDD Ortalama Siiresine Gore Grup A2, A3, A4 Degerlendirilmesi

44



4.1.6. Omentin’in WAG/Rij Sicanlarda DDD Ortama Siiresine Etkisi

DDD ortalama siiresi acisindan Omentin uygulanan Grup B2 ile uygulama

yapilmayan Grup B1 arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p=0,117).

Tablo 4.8: Grup B1 ile Grup B2 minumum, maksimum, mean, median ve standart deviation

degerleri
Min Max Ortalama Ortanca S. Sapma
Grup B1 7 21 13,87 14,5 4,57
Grup B2 4 25 11,06 10,5 5,27
20,00
15,00
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Grafik 4.6: DDD Ortalama Siiresine Gore Grup B1 ve Grup B2 Degerlendirilmesi

olarak degerlendirildi. Omentin uygulamasi yapilan Grup AS ve Grup A6 gruplariyla
Grup A2 grubu arasinda da anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Grup A4’iin latent

4.2. Latent Donem Acisindan Degerlendirme

Gruplarin EEG kayitlarindaki latent periyod siireleri gruplar arasi istatistiksel

periyod siiresi Grup A3’e gore daha uzun olup anlamli farklilik ortaya ¢ikt1 (p<0,05).
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4.2.1. Omentin’in Wistar Albino Sicanlarda Latent Periyot Uzerine

EtKisi

Grup A2 ile Omentin’in PTZ uygulamas1 oncesi verildigi Grup AS arasinda

latent periyot agisindan anlamli farklilik bulunamadi (p=0,959). Grup A2 ile

Omentin’in PTZ uygulamasi1 sonrasi verildigi Grup A6 arasinda anlamli farklilik

bulunamadi (p=0,234).

Tablo 4.9: Grup A2, Grup A5, Grup A6 minumum, maksimum, mean, median ve standart

sapma degerleri

Min Max Ortalama Ortanca S. Sapma
Grup A2 20 200 123,75 140 62,83
Grup AS 96 210 138,12 120 42,79
Grup A6 95 214 159,50 167 40,75
400,00~
20,007
z
g
2
°
=
& 0,007
a
T
g
3
100,00~

Etha+PTZ

Grafik 4.7: Latent Periyoda Gore Grup A2, AS, A6 Degerlendirilmesi

T
Etha+PTZ+Om
Grup

Error Bars: 95% Cl
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4.2.2. Omentin ve Etosiiksimid Kombine Uygulamasinin Wistar Albino

Sicanlarda Latent Periyot Uzerine Etkisi

Etosiiksimid’in tek basina PTZ ile uygulandigi grup olan Grup A3’de Grup
A2’ye gore latent periyot siiresi anlamli derecede uzadi (p=0,001). Etosiiksimid ve
Omentin’in PTZ ile kombine uygulandig1 grup olan Grup A4’de Etosiiksimid’in tek
basina PTZ ile uygulandigr grup olan Grup A3’e gore latent periyodu anlaml
derecede uzadigr goriildii (p=0,011). Omentin tek basina latent periyot iizerine
herhangi bir etki gdstermemesine ragmen Etosiiksimid ile kombine uygulandiginda

latent periyodu uzattig1 goriildii.

Tablo 4.10: Grup A2, Grup A3, Grup A4 minumum, maksimum, mean, median ve standart
deviation degerleri

Min Max Ortalama Ortanca S. Sapma
Grup A2 20 200 123,75 140 62,83
Grup A3 250 336 269,5 260 28,91
Grup A4 312 318 314,37 314,5 2,06
200,00
50,00
B
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Grafik 4.8: Latent Periyoda Gore Grup A2, A3, A4 Degerlendirilmesi
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4.3. c-fos  Ekspresyonunun Histolojik  Goriintii  Acisindan

Degerlendirilmesi
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Sekil 4.1: Immiinohistokimyasal Boyama Goriintiileri

Grup Al: Kontrol Grubu, Grup A2: PTZ uygulanan grup, Grup A3: Etosiiksimid+PTZ
uygulanan grup, Grup A4: Omentin+PTZ+ Etosiiksimid, Grup AS: Omentin+PTZ,
Grup A6: PTZ+Omentin, Grup B1: WAG/Rij, Grup B2: WAG/Rij+Omentin

Grup A1: Kontrol grubuna ait thalamus dokusunda néronlarda c-fos ekspresyonunun
olmadig1 izlendi (Bar 100um).

Grup A2: PTZ ile epilepsi olusturulmus grupta thalamus noronlarinda c-fos
ekspresyonunun oldukga artmis oldugu goriildii (Bar 100pum).

Grup A3: Etosiiksimid+PTZ uygulanan grupta c-fos ekspresyonunun PTZ’li gruba
gore daha az oldugu goriildii (Bar 100pm).

Grup A4: Omentin ve Etosiiksimid uygulanan grupta c-fos ekspresyonunun
Etosiiksimid Grubu ile benzerdir (Bar 100pm).

Grup AS: Omentin ve PTZ uygulanan grupta c-fos ekspresyonu Grup A2’ye gore
azaldig goriildii (Bar 100um).

Grup A6: PTZ ve Omentin uygulanan grupta c-fos ekspresyonu Grup A2’ye gore
azaldig goriildii (Bar 100um).
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Grup B1: Genetik olarak epileptik olan sigan thalamuslarinda c-fos ekspresyonunun
yogun ve yaygin oldugu goriildii (Bar 100pum).
Grup B2: Genetik olarak epileptik olan sicanlara Omentin verilen grupta c-fos

ekspresyonu goriildii (Bar 100pum).

4.4. c-fos Immiinohistokimyasal Boyanma Acisindan Semikantitatif

Olarak Degerlendirme

c-fos boyanmasinin semikantitatif olarak degerlendirilmesi i¢in hiicrelerin
boyanma dereceleri ii¢ kademede kaydedildi. Isik mikroskopisi ile yapilan
degerlendirmede zayif, orta, giiclii olarak thalamus noron hiicreleri gruplandirildi.
PTZ gruplar kendi aralarinda WAG/R1ij gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildi. PTZ
gruplarinda anlamli sonuclar goriiliirtken, WAG/Rij gruplarinda anlamlilik s6z

konusu degildi.

4.4.1. Omentin ve Etosiiksimid Kombine Uygulamasinin Wistar Albino

Sicanlarda c-fos Boyamasinin Semikantitatif =~ Olarak

Degerlendirilmesi

Grup A2 ile diger A gruplar arasinda yapilan karsilastirma neticesinde zayif,
orta ve giiclii boyanan hiicre sayilar1 acisindan en yiiksek degerde oldugu tespit

edildi.

Grup A3 ile Grup A4 arasinda yapilan degerlendirme neticesinde zayif
boyanan hiicreler acisindan, Grup A4 de yani Etosiiksimid ile Omentinin kombine
uygulandiglr grupta Grup A3’deki hiicre sayisindan daha az oldugu tespit edildi
(p=0,045). Orta boyanan hiicre sayist agisindan da Grup A4’deki boyanan hiicre
sayist azdir (p=0,014). Giiclii boyanan hiicre sayist agisindan da Grup A4’deki
boyanan hiicre sayis1 azdir (p=0,015).

Tablo 4.11: Grup A2, Grup A3, Grup A4’nin zayif boyanan hiicre sayillarinin Min, Max, Mean,
Median, S. sapma degerleri

Min Max Ortalama Ortanca S. Sapma
Grup A2 13 20 15,87 16 2,47
Grup A3 10 14 12,37 13 1,30
Grup A4 10 13 11 11 1,06
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Grafik 4.9: Zayif Boyanan Hiicreler Ac¢isindan Grup A2, Grup A3 ve Grup A4 Arasinda
Semikantitatif Degerlendirme

Tablo Grup A2, Grup A3, Grup A4’nin orta boyanan hiicre sayillarm Min, Max, Mean,
Median, S.sapma degerleri

Min Max Ortalama Ortanca S. Sapma
Grup A2 18 27 23,25 24,50 3,45
Grup A3 16 20 18,12 18 1,72
Grup A4 12 19 15 15,37 2,19
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Grafik 4.10: Orta Boyanan Hiicreler Acisindan Grup A2, Grup A3 ve Grup A4 Arasinda
Semikantitatif Degerlendirme

Tablo Grup A2, Grup A3, Grup A4’min giiclii boyanan hiicre sayillarinin Min, Max, Mean,
Median, S.sapma degerleri

Min Max Ortalama Ortanca S. Sapma
Grup A2 35 43 38,62 38 3,20
Grup A3 25 32 28,12 28 2,10
Grup A4 22 31 24,87 25 2,74
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Grafik 4.11: Giiclii Boyanan Hiicreler Acisindan Grup A2, Grup A3 ve Grup A4 Arasinda
Semikantitatif Degerlendirme

4.4.2. Omentin Uygulamasinin Wistar Albino Sicanlarda c-fos

Boyamasimin Semikantitatif Olarak Degerlendirilmesi

Grup A2 ile diger A gruplar arasinda yapilan karsilastirma neticesinde zayif,
orta ve giiclii boyanan hiicre sayilar1 agisindan en yiiksek degerde oldugu tespit
edildi. Grup AS ile Grup A2 karsilastirildiginda boyanan zayif (p=0,038), orta
(p=0,038), giiclii (p=0,02) hiicre sayist Grup AS5’de anlaml olarak az oldugu tespit
edildi. Grup A6 ile Grip A2 karsilastinildiginda boyanan zayif (p=0,03), orta
(p=0,027), gii¢lii (p=0,039) hiicre sayis1 Grup A6’da anlaml1 az oldugu tespit edildi.

Tablo 4.12: Grup A2, Grup AS, Grup A6’nin zayif boyanan hiicre sayillarmm Min, Max, Mean,
Median, S.sapma degerleri

Min Max Ortalama Ortanca S. Sapma
Grup A2 13 20 15,87 16 2,47
Grup AS 11 15 13,25 13,50 1,48
Grup A6 10 15 12,87 13 1,88
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Grafik 4.12: Zayif Boyanan Hiicreler Ac¢isindan Grup A2, Grup A4 ve Grup AS Arasinda
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Semikantitatif Degerlendirme

Tablo 4.13: Grup A2, Grup AS, Grup A6’nin orta boyanan hiicre sayllarimin Min, Max, Mean,
Median, S.sapma degerleri

Min Max Ortalama Ortanca S. Sapma
Grup A2 18 27 23,25 24,50 3,45
Grup AS 17 23 19,50 19,50 2,13
Grup A6 17 23 19,75 19,50 1,98
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30,009

Orta boyanan hiicre sayisi ortalamasi

Grafik 4.13:

Tablo 4.14: Grup A2, Grup AS, Grup A6’nin giiclii boyanan hiicre sayillarinim Min, Max, Mean,

20,00
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Error Bars: 95% ClI

Median, S.sapma degerleri

Orta Boyanan Hiicreler Acisindan Grup A2, Grup A4 ve Grup A5 Arasmnda
Semikantitatif Degerlendirme

Min Max Ortalama Ortanca S. Sapma
Grup A2 35 43 36,62 38 3,20
Grup AS 28 40 40 32 3,54
Grup A6 28 40 32,12 30,50 3,97
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Grafik 4.14: Giiclii Boyanan Hiicreler Acisindan Grup A2, Grup A4 ve Grup A5 Arasinda
Semikantitatif Degerlendirme

4.4.3. Omentin’in WAG/Rij Sicanlarda c-fos Boyamasimin Semikantitatif

Olarak Degerlendirilmesi

WAG/Rij gruplarinin kontrolii olan Grup B’nin thalamus ile Omentin
uygulanan Grup B2 arasinda yapilan istatistiksel karsilagtirma neticesinde zayif
boyanan hiicre sayisinda (p=0,956), orta boyanan hiicre sayist (p=0,833) ve giiclii

boyanan hiicre sayist (p=0,546) acisindan herhangi bir anlamli farklilik bulunamadi.

Tablo 4.15: Grup B1 ve Grup B2’nin zayif boyanan hiicre sayillarimin Min, Max, Mean, Median,
S.sapma degerleri

Min Max Ortalama Ortanca S. Sapma
Grup B1 13 12 13,87 13,50 1,12
Grup B2 12 16 13,87 13,50 1,35
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Grafik 4.15: Zayif Boyanan Hiicreler Acisindan Grup B1 ve Grup B2 Arasinda Semikantitatif
Degerlendirme p=0,956

Tablo 4.16: Grup B1 ve Grup B2’nin orta boyanan hiicre sayillarinin Min, Max, Mean, Median,
S.sapma degerleri

Min Max Ortalama Ortanca S. Sapma
Grup B1 13 36 23 23,50 7,50
Grup B2 14 27 22,87 24,50 4,35
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Grafik 4.16: Orta Boyanan Hiicreler Acisindan Grup B1 ve Grup B2 Arasinda Semikantitatif

Tablo 4.17: Grup Bl ve Grup B2’nin giiclii boyanan hiicre sayillarmn Min, Max, Mean,

Grup

Error Bars: 95% CI

Degerlendirme p=0,833

Median, S.sapma degerleri

T
Wag+Om

Min Max Ortalama Ortanca S. Sapma
Grup B1 30 40 35,12 35 2,74
Grup B2 32 36 34,62 35 1,30
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Grafik 4.17: Giiclii Boyanan Hiicreler Acisindan Grup B1 ve Grup B2 Arasinda Semikantitatif
Degerlendirme p=0,546
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S. TARTISMA

Gecmisten giinlimiize epilepsinin sebepleri ve tedavi seceneklerinin
arastirtlmas1 adina bir¢cok calisma yapilmistir. Epilepsiye yonelik c¢aligsmalarin
basinda deneysel epilepsi modelleri gelmektedir. Modellemelerin amaci, epilepsi
hastaliginin  altinda yatan dinamik olaylar biitiiniiniin agiklanmasi, yeni
antiepileptiklerin test edilmesi, uygun tanisal yaklagimlarin ve tedavi modalitelerinin
gelistirilmesi ya da epilepsinin yol a¢tig1 sorunlarin giderilmesidir. Deneysel epilepsi
modellerinden en ¢ok bilineni pentilentetrazol, pikrotoksin, kainik asit, demir, ¢inko
ve penisilin modelidir.

Absans epilepsinin patogenezini ve farmokolojik profilini aydinlatmak adina
gerek genetik modellemeler gerekse kimyasal ajanlarla olusturulan bir¢cok model
gelistirilmistir. WAG/Rij ve GAERS susu sicanlar absans epilepsinin genetik
modelleri olup EEG goriintiilerinde tipik spontan DDD mevcuttur. Bu genetik
modeller norofizyolojik, farmakolojik ve davranigsal olarak insandaki absans
epilepsinin Ozelliklerini bulundururlar. Absans epilepsinin kimyasal modellemesi
olan diisiik doz pentilentetrazol modelinde DDD ve hafif klonik ve miyoklonik
bulgular mevcuttur. Sunulan bu ¢alismada, WAG/Rjj cinsi erkek sicanlar ve Wistar
albino cinsi erkek sicanlarin diisik doz PTZ uygulanmasi ile olusturulan
modellemeler kullanilmistir. Omentinin  hem genetik hem de kimyasal
modellemelere etkisi arastirlmistir. Kimyasal modellemede Etosiiksimid ile
Omentinin kombine uygulanmasinin ve sadece Omentin uygulamalarinin DDD
sayisi, DDD ortalama siiresi ve latent donem agisindan degerlendirilmesi yapilmistir.
Immiinohistokimyasal ~degerlendirme acisindan c-fos ekspresyonun gruplar
arasindaki mikroskobik goriintli ve semikantitatif sayimlari karsilagtirilmistir.
Semikantitatif degerlendirmede zayif(+), iyi(++), giiclii(+++) derecelendirmesi
yapilmustir.

Etosiiksimid absans epilepsi tedavisinde en tercih edilen ilaglar olan
Siiksimidler grubuna dahildir. Bu grupta yer alan ilaclar Etosiiksimid, Fensiiksimid,
Metsiiksimid’dir. Etosiiksimid’in thalamusta T tipi voltaja bagimli kalsiyum

kanallarinda akimi1 azaltma yoluyla etki ettigi gosterilmistir.
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Pal ve ark. tarafindan yapilan calisma Etosiiksimid’in absans epilepsili
cocuklarda tedavi amacgh kullaniminin getirileri arastirillmistir. Alinan EEG
kayitlariyla antiepileptik ilag olarak Etosiiksimid kullanan ¢ocuklarda DDD
sayilarinin azaldig tespit edilmistir (8). Calismamizda Etosiiksimid’in DDD sayist,
DDD ortalama siiresi ve DDD latent donem siiresindeki azalma iizerinde anlaml
sonuclar1 teyit edilmistir. Etosiiksimid absans ve miyoklonik tipte nobetlerin
tedavisinde etkilidir.

Cakir ve ark. yaptiklar1 calismada Etosiiksimid’in Oksitosinle ikili ve
Oksitosin ve Metilprednizolonla iiclii beraber uygulamalarinda etkinliginin arttig1 ve
DDD sayilarinda yalniz uygulandigl gruplara gére azalma oldugu ifade edilmektedir
(64). Calismamizda Omentinin Etosiiksimid ile birlikte uygulanmasi sonucunda
boyle bir etkinligin olabilecegi fikrinden yola cikarak deney gruplar
olusturulmustur. Calismada Omentinin tek basina kullanilmasiyla istatistiksel olarak
anlamlilbk bulunamamis olmasmma ragmen Etosiiksimid ile kombine verilmesi
sonucunda latent donemin uzadig tespit edilmistir.

Yag doku cesitli mediyatorlerin salindigi endokrin organ olarak gorev yapan
bir yapidir. Epilepsinin teshis ve tedavisi i¢in adipoz dokudan salinan cesitli
adipokinler deneysel olarak calisilmistir.

Diano ve ark. yaptiklar1 ¢alismada Adipokinlerden olan Leptinin in vitro
sartlarda epileptik desarjlarda azalmayr sagladigi ve farelerde yapilan deney
sonucunda intranasal verilen Leptinin PTZ modeli epilepsilerde DDD latent
donemini geciktirdigi gosterilmistir (65). Diger bir yag dokusu mediyatorlerinden
olan Adiponektinin de hedef doku ve biyolojik olaylar iizerinde genis etkisi
bulunmaktadir. Thundyil ve ark. Adiponektinin yag ve glukoz metabolizmasinda
etkin bir rolii oldugu ve bu rolii AMPK {iizerinden gerceklestirdigini bulmuslardir.
Ayrica Adiponektin reseptorlerinin beyin dokusundan da salgilandigimi ve bdylece
elektriksel sinyaller lizerinde etkili oldugunu 6ne siirmiislerdir. Omentin de adipoz
dokudan salgilanan Leptin ve Adiponektin gibi bir adipokindir. Omentinin de
epilepsideki DDD iizerine etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan
calismalarda Omentin 60. dakikada AMPK’nin fosforilasyonunu zamana bagli bir
bicimde tetikledigi goriilmiistiir (62).
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Kurmato ve ark. yaptiklar1 ¢alismada western blot yontemiyle AMPK’nin
membrandaki GABABg reseptoriine baglandigini tespit etmislerdir. Bu baglanmada
fosforilasyon ile gerceklestirilmektedir. GABAR reseptor aktivasyonu artmaktadir.
GABAg reseptor aktivasyonunun artmasi ile de kanallarda degisiklige sebep
olmaktadir. GABAg’nin AMPK yoluyla fosforilasyonu birincil ndronlarda hiicre
yiizeyi iizerindeki duyarliligi arttirmaktadir boylelikle Ca*™ ve K* kanallan iizerinde
etkinligi s6z konusudur (66).

Hiicre dist bir uyariya karsi uyarilan c-fos aktivitesi hiicrelerde sinyal
transdiiksiyonu ve transkripsiyonun regiilasyonu ile ilgili olup aktivasyonun varligim
gostermesi agisindan noronal isaretleyici olarak kullanilabilmektedir. c-fos geninin
transkripsiyonu, hiicreleri etkileyerek biiylime ve farklilasmay1 saglayan ¢ok sayida
etken tarafindan hizla ve gecici olarak saglanir. Konvulsan etkisi olan PTZ de
farklilasmay1 saglayan maddelerden olup farkli dozlarda uygulanmasiyla hiicresel c-
fos yanitlart farkli goriintimlerdedir. c-fos gen ekspresyonundaki reseptorlerin PTZ
gibi maddelerle uyarilmasiyla hiicre i¢i Ca** diizeylerindeki artis geri doniisiimsiiz
hasara neden olan mekanizmalar tetiklemektedir. Li ve ark. PTZ uygulanan
farelerde yaptiklar calismalart neticesinde c-fos aktivasyonun artti§i ve noronlarin
belirginlestigi tespit edilmistir (43).

Barros ve ark. zamana bagli PTZ uygulamalarinin zamana baglh olarak c-fos
aktivasyonuna olan etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda PTZ nin etkinligi azaldikca
c-fos ekspresyonunda da azalma oldugu tespit etmislerdir (63).

Calismamizda da PTZ uygulanan gruplarda c fos ekspresyonu yiikselmis ve
histolojik goriintii ve skorlama ac¢isindan dogrulanmistir. Omentin uygulanan
gruplarda bu aktivasyon PTZ uygulanan gruba gore azalmistir. Genetik olarak absans
epilepsili olan WAG/Rij sicanlarda da herhangi bir madde uygulamaksizin c-fos
ekspresyonu goriilmektedir.

Suntsova ve ark. yaptiklar1 caligmada absans epilepsili WAG/R1ij si¢anlardaki
anormal uyku durumlarini c-fos ekspresyonun immiinohistokimyasal boyama
yaparak yorumlamiglardir (67). Calismamizda ise WAG/Rij susu iizerinde uygulanan
Omentinin c-fos ekspresyonuna etkisi goriilmemistir. Genetik absans epilepsiye
yonelik Omentin uygulamasinin etkinligin olmamasi uygulama siiresinin kisithlig

ile aciklanabilir.
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EEG degerlendirmeleri ve immiinohistokimyasal degerlendirmeler ile
Omentinin epileptik desarjlar ve hasarlanmalar iizerinde olumlu etkisi oldugu
goriilmiis olup ileri ¢alismalarla desteklenmesiyle epilepsi tedavisi i¢in yardimci

olabilecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC

Yapilan calisjmada Wistar Albino gruplart arasinda EEG verileri
degerlendirmesi neticesinde Etosiiksimid’in DDD sayisi, DDD ortalama siiresi ve
latent periyodu uzattifi gézlemlenmis. Omentin’in PTZ 6ncesi uygulamasi ve PTZ
sonrast uygulamalarinda EEG verileri agisindan fark gozlenmedi. Etosiiksimid ile
Omentin’in birlikte uygulanmasi neticesinde latent periyodun anlamli derece uzadigi
goriildi.

WAG/Rij epileptik gruplarinda ise EEG bulgusu acisindan Omentin
uygulamasinin herhangi bir farklilig1 tespit edilemedi.

Immiinohistokimyasal degerlendirme ile c-fos aktivasyonuna bakildiginda
Wistar Albino sican gruplarinda Omentin uygulanan gruplardaki aktive olan hiicre
sayis1 sadece PTZ uygulanan gruba gore anlamli derece az oldugu goézlemlendi.
Sadece Etosiiksimid uygulanan grup ile Etosiiksimid ile Omentinin birlikte
uygulandigr grup arasinda goriintii acisindan da benzerlik olup semikantitatif
degerlendirme neticesinde de kombine uygulamada ki aktive olan hiicre sayisi
anlamli derecede azdir.

Calisma absans epilepsinin tedavi secenekleri agisindan yeni bir bakis agisi
kazandirmis olup yeni yapilacak calismalara literatiir destegi saglandigi

diistindiirmektedir.
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