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Pentilentetrazol ile epilepsi olusturulan sicanlarda resveratrol ve silimarinin

o0grenme, bellek ve baz1 biyokimyasal parametrelerle iliskisinin arastirilmasi
Ogrencinin Ad1 ve Soyadi: Thsan KARABULUT

Damismani: Prof. Dr. Basra DENiZ OBAY

Anabilim Dali: Fizyoloji

OZET

Amag: Epilepsi hastaliginda 6grenme ve bellek gerilemektedir. Calismamizda
epileptik siganlarda resveratrol ve silimarin maddesinin 6grenme ve bellek
mekanizmasina etkisini incelemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismada toplam 5 grup, (Kontrol grubu, Epilepsi grubu,
Resveratrol grubu, Silimarin grubu, Resveratrol +Silimarin grubu) 50 adet erkek
Wistar Albino si¢an kullanildi. Kontrol grubuna 28 giin izotonik ¢ozelti verilirken
diger gruplara ilk 14 giin, giin asir1 pentilentetrazol (PTZ) intraperitoneal (i.p.)
uygulandi. Tedavi gruplarina PTZ sonrasi 14 giin boyunca tedavi maddeleri intravenoz
(i.v.) verildi. 28 giin sonunda siganlara yiikseltilmis art1 labirent, pasif sakinma ve agik
alan testleri uygulandi. Testler sonrasinda sakrifiye edilen hayvanlardan alinan kan
orneklerinde serum GABA, glutamat, Total antioksaditf stres (TAS), Total oksidatif
stres (TOS) diizeyleri analiz edildi.

Bulgular: Kontrol grubunda agirlik olarak haftalar arasinda anlamli bir deger
gozlenmemistir (p>0,05). Epilepsi grubu, epilepsi +resveratrol, Epilepsi +silimarin,
resveratrol+silimarin grubunda haftalar arasinda kismen anlamli bir azalig
gozlenmektedir (p<0,05). GABA diizeyi epilepsi grubunda kontrol grubuna gore
anlamli bir diizeyde azalmigtir (p<0,05). Glutamat diizeyi epileptik grupta kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde artis gozlenmistir (p<0,05). TAS diizeyi epilesi
grubunda azalirken TOS diizeyi artmistir. Ogrenme ve bellek testlerine bakildiginda
epileptik grupda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde degisiklik saptanmistir
(p<0,05). Tedavi gruplarinda ise epileptik gruba gore anlaml diizeyde degisikliklik
gozlenmistir (p<0,05).

Sonu¢: Calismamizda resveratrol ve silimarinin tedavi edici etkilerinin disinda

ogrenme ve bellek mekanizmalarina da katkisi gozlenmektedir. Ozellikle resveratrol



ve silimarinin birlikte uygulandiginda olusturduklart sinerjik etki 6grenme ve bellek
mekanizmasina daha fazla katkida bulunmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Epilepsi, Resveratrol, Silimarin, Ogrenme, Bellek



Investigation of the relationship of resveratrol and silymarin with learning,
memory and some biochemical parameters in rats with epilepsy induced by

pentylenetetrazole

Student’s surname and name: Karabulut Thsan
Adviser of Thesis: Prof. Dr. Basra DENIZ OBAY
Department: Physiology

ABSTRACT

Aim: Learning and memory decline in epilepsy. In our study, we aimed to investigate
the effect of resveratrol and silymarin on learning and memory mechanisms in
epileptic rats.

Material and Method: The study included a total of 5 groups (Control group,
Epilepsy group, Resveratrol group, Silymarin group, Resveratrol + Silymarin group).
Fifty male Wistar Albino rats were used. The Control group received isotonic solution
for 28 days, while the other groups received pentylenetetrazol (PTZ) intraperitoneal
(i.p.) every other day for the first 14 days. The treatment groups received the treatment
substances intravenously (i.v.) for 14 days after PTZ administration. At the end of 28
days, the rats were subjected to elevated plus maze, passive avoidance, and open field
tests. Serum GABA, glutamate, total antioxidant stress (TAS), and total oxidative
stress (TOS) levels were analyzed in blood samples taken from the sacrificed animals
after the tests.

Results: No significant difference in weight was observed between weeks in the
control group (p>0.05). A partially significant decrease was observed between weeks
in the epilepsy group, epilepsy + resveratrol, epilepsy + silymarin, and resveratrol +
silymarin groups (p<0.05). GABA levels were significantly reduced in the epilepsy
group compared to the control group (p<0.05). Glutamate levels were significantly
increased in the epilepsy group compared to the control group (p<0.05). TAS levels
decreased in the epilepsy group, while TOS levels increased. When learning and
memory tests were examined, a significant change was observed in the epileptic group
compared to the control group (p<0.05). In the treatment groups, a significant change

was observed compared to the epileptic group (p<0.05).



Conclusion: In our study, in addition to the therapeutic effects of resveratrol and
silymarin, their contribution to learning and memory mechanisms was also observed.
In particular, the synergistic effect created when resveratrol and silymarin are
administered together contributes more to the learning and memory mechanism.

Keywords: Epilepsy, Resveratrol, Silymarin, Learning, Memory



1. GIRIS VE AMAC

1.1. Amac ve Kapsam

Epilepsi, epileptik ndbetin meydana gelmesiyle ortaya c¢ikan ve toplumda
kapsamli olarak goriilen beyin hastaligidir. Epileptogenez, aniden ve beklenmedik
ndbetlerin olustugu sinir sistemine ait bir yapinin gelismesidir (1). Epilepsi ndbetleri
basmakalip davranis degisiklikleriyle belirlenen ve bilingaltinda yatan noéronal
yapilarla ile ilgili yineleyen durumlardir. Nobet epilepsi hastaliginin en 6nemli
belirtecidir. Nobetler fokal ve jeneralize ya da belirsiz bir sekilde ortaya
¢ikabilmektedir (2).

Epileptik ndbetler bir grup sinir hiicresinin artmis bir sekilde uyumlu ve daimi
desarjindan meydana gelir. Normal olmayan hiicre anomalisi oksijen azligi, timor,
enfeksiyon, yapisal bozukluklar gibi etkilerle ilgilidir. Epilepsi siireci, beklenmeyen
ndbetlerin dogmasina neden olan mikro diizeyde degisikliklerin baslamasi1 gibi
patofizyolojik hallerde neticelenen beyin lezyonu siirecini agiklar (3). Epilepsi
hastalig1 siirecinde temel unsurlari inflamasyon, genetik, norotransmitter yollar ve
oksidatif stres bagka nedenlerdendir (4).

Hayvan modellerinde olusturulan epilepsi modelinin insan epilepsi modeline
cok benzemesi nedeniyle jeneralize ndbetlerin olusturulmasinda pentilenetetrazol
(PTZ) en c¢ok kullanilan ajanlardandir (5).

Ogrenme edinilen bilgilerin uygulama yoluyla gdsterilmesidir. Bellek ise
ogrenilen bilgilerin hafizada kaydedilmesidir. Epilepsi hastaliginin 6grenme ve bellek
gibi kognitif becerilerde gerilemeye yol actig1 bilinmektedir. Epilepsinin 6grenme ve
bellege etkisi, epilepsinin tiiriine, siiresine, tedavisine ve bireysel norogelisimsel
faktorlere bagli olarak degisir (6).

Resveratrol ve silimarin etken maddesinin epileptik belirtileri azalttig1 ve tedavi
edici etkilerinin oldugu ge¢cmis ¢alismalarda belirtilmistir (7).

Bu calismanin amaci kronik epileptik sicanlarda tedavi edici etkisi olan
resveratrol ve silimarin maddesinin 6grenme ve bellek mekanizmalarina etkisini
incelemektir. Ayrica kronik epileptik siganlarda resveratrol ve silimarinin tedavi edici
mekanizmasinin  kanda bulunan bazi biyokimyasal parametrelerle iligkisinin

arastirilmasi ¢calismamizin amacidir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Epilepsi

Diinya genelinde 50 milyondan fazla kisiyi etkileyen, ani ve tekrarlayan
ndbetlerin goriildiigi, yaygin bir norolojik hastaliktir. Bu hastalik, ¢ogunlukla provoke
edilmeyen ndbetlerle ve/veya altta yatan bir epilepsi sendromuyla tanimlanir (8, 9).
Epilepsi, beyin noronlarinin asir1 elektriksel aktivitesine bagli olarak ortaya cikar ve
bu da arka arkaya nobetlerle seyreden, kronik bir nérolojik durumu tanimlar (2).

Epilepsi, birgok sekonder sonuca yol agabilir (10). Metabolik, toksik,
enfeksiyonel, inflamatuar ya da yapisal faktorler nedeniyle meydana gelen gegici
ndbetler ise akut belirtileri olan ndbet adiyla kabul edilmektedir (11,12). Akut nébetler
bazi zamanlarda, epilepsi artmasina zemin hazirlayabilmektedir (13).

2.1.1. Tarihge

Epilepsi hastaligi ile ilgili ilk yazili kaynaklardan biri, Mezopotamya bolgesinde,
milattan 6nce Akad dilinde yazilmis metinlerdir. Bu metinlerde, epilepsi ndbeti gegiren
kisiler i¢in "boynunu sola ¢evirdi, elleri ve ayaklari gerginlesti, gézlerini sonuna kadar
act1, agzindan bilingsiz sekilde kopiik geldi" gibi tanimlar yer alir (14).

Epilepsi hastalig1 i¢in Babil zamani1 kaynagi olan Sakikku’da ise kotii ruhlar
tarafindan ele gecirilme anlamina gelen anatsubba kelimesi gozlemlenmistir (15).
Hipokrat’in beyinle ilgili agiklamalari, epilepsinin modern tibbi anlayisina yol agan ilk
adimlar1 atmistir. Bu tarihsel arka plan, epilepsinin sadece fiziksel degil, ayn1 zamanda
zihinsel bir durum olarak da ele alindigini1 gostermistir. (16)

Bilim insanlari, zamanla epilepsiye dair ¢esitli teoriler gelistirmistir. John
Hughlings Jackson’in (1835-1911) yaptig1 arastirmalar sayesinde, epilepsi ¢agdas
donemde daha 1yi anlasilmaya baglanmis ve tedavi yontemlerindeki gelismelerle
birlikte onemli yenilikler ortaya ¢ikmistir. 1866 yilinda, “epilepsi” terimi, sinir
sisteminin ani ve gegici bir sekilde islevini kaybetmesi durumunu tanimlamak i¢in
kullanilmaya baglanmistir. Elektroensefalografinin (EEG) mucidi olan Berger,
Hughlings Jackson’in epileptik ndbetlerle ilgili teorisini ilk defa dogrulayan kisidir
(17).

19. yilizyildaki bilimsel gelismelere ragmen, epilepsi bazi topluluklarda hala
dogalistii ya da ilahi bir hastalik olarak kabul edilmistir. 1909 yilinda bir grup Avrupali



tip doktoru tarafindan kurulan Uluslararasi Epilepsi ile Miicadele Dernegi (ILAE),
epilepsinin siniflandirilmasi, tedavi yontemleri ve egitim alanlarinda bircok iilke ile
ortak hareket ederek faaliyetlerini slirdiirmektedir. ILAE’nin 6nemli gorevlerinden
bazilari, nébet ve epilepsi sendromlarinin tasnif edilmesi, agiklanmasi ve tedavi
iceriginin olusturulmasidir (18).

2.1.2. Epidemiyoloji

Epilepsi, diinya capinda genis kitleleri etkileyen ve 6nemli bir ndrolojik hastalik
olarak kabul edilen bir durumdur (19). Mevcut verilere gore epilepsi prevalansi
6,4/1000, y1llik insidans1 ise 67,8/100,000 olarak belirlenmistir. Prevalans ve insidans
oranlari, diisiik ve orta gelirli iilkelerde daha yiiksek olup, bu oranlar yiiksek gelirli
iilkelere kiyasla daha fazladir (20). Alt gelir sahibi iilkelerde epilepsiye bagh
nobetlerin daha yaygin olmasinin sebepleri arasinda endemik risk faktorlerinin fazla
olmasi, trafik kazalarinin artisi, dogum sirasinda yasanan yaralanmalar, tibbi altyapi
eksiklikleri ve koruyucu saglik programlarinin olmamasi gibi etmenler yer almaktadir
(21).

Epilepsinin insidansi, yeni dogan bebeklerde ve c¢ocuklarda diisiikken,
yetiskinlerde artis gostermektedir (20). Nobetlerin yaklasik %75°1 20 yas altindaki
bireylerde meydana gelmektedir. leri yaslarda, serebrovaskiiler hastaliklardan sonra
epilepsi, en sik goriilen norolojik hastalik olarak ikinci siradadir. Epilepsinin insidanst,
yasamin ilk 20 yilinda ve 65 yasindan sonra iki kez zirve yapmaktadir (22). Nobetlerin
en sik goriildiigli yas grubu ise 10 yas altidir (23). Arastirmalar, epilepsi insidansinin
cinsiyete bagli olarak 6nemli bir fark géstermedigini ortaya koymustur (24). Epilepsi
her yas, cinsiyet, irk, sosyal smif ve cografi bolgeye sahip bireyleri etkileyebilir.
Ancak, ileri yaglarda ve erkeklerde hastaligin goriilme siklig1 daha yiiksektir (25).
Epilepsinin en yliksek prevalansi 6zellikle 5-9 yaglar1 arasinda ve 80 yas ve tizerindeki
bireylerde gézlemlenmektedir (26).

Ulkemizde aktif epilepsi goriilme sikligi 1.000 kiside 5-10,2 arasinda degisirken,
yasam boyu goriilme orani ise 1.000 kiside 6-12,2 arasinda tespit edilmistir (27).
Ayrica, epilepsinin toplumlarin farkli sosyoekonomik siniflarinda goriilme sikligi
incelendiginde, diisiik ve orta gelirli iilkelerde bu hastaligin daha yiiksek prevalansa

sahip oldugu belirlenmistir (28).



2.1.3. Etyoloji

ILAE tarafindan epilepsi hastaliginin etyolojisi struktiirel, genetik, metabolik,
immiinatif, enfeksiydz, idiyopatik olmak iizere alt1 baglikta ele alinmaktadir (29).

Striiktiirel epilepsi, beyindeki yapisal anomalilerden kaynaklanan bir epilepsi
tiridiir. Bu durum, kortikal malformasyonlar, travmatik beyin hasarlari, inme ve
enfeksiyon gibi cesitli etkenlerle ortaya cikabilir (29). Malformasyonlarin ¢ogu
genetik faktorlerden kaynaklansa da, epilepsinin temelinde bu yapisal bozukluklarin
varlig1 énemli bir rol oynar (30).

Genetik epilepsi, ndbetlerin nedeninin dogrudan veya dolayl olarak kalitsal bir
mutasyondan kaynaklandigi bir durumdur. Genetik kokenli epilepsiler oldukca
cesitlidir ve bu durumun temelinde yer alan genler hala tam olarak bilinmemektedir.
Epilepsi tanisi konan bireylerin yaklasik %40, genetik gecisli epilepsi dykiisiine sahip
oldugu bildirilmistir (31). Genetik etiyoloji kavrami, baslangicta yalnizca otozomal
dominant bir bozukluk 6ykiistine dayanarak tanimlanmistir (32).

Epilepsiyle iligkili bazi metabolik bozukluklar mevcuttur ve bu bozukluklarin
neden oldugu fenotipik yapiy1 daha iyi anlamak, konuyu derinlemesine incelememize
olanak saglar. Metabolik epilepsi, ndbetlerin bu bozukluklarin temel semptomlarindan
biri oldugu bilinen ya da varsayillan metabolik bir rahatsizliktan dogrudan
kaynaklanmaktadir. Metabolik nedenler, aminoasidopati, porfiri, piridoksin eksikligi,
liremi veya viicuttaki biyokimyasal farkliliklar gibi sabit metabolik kusurlari igerir.
Cogu zaman, bu tlir metabolik bozukluklar genetik bir hasar ile birlikte goriiliir (29).

Bagisiklik temelli epilepsi, ndbetlerin bir bagisiklik sistemi bozukluguna bagl
olarak gelistigi bir durumu ifade eder. Son yillarda yapilan aragtirmalar, ¢ocuklar ve
yetiskinlerde bagisiklik kokenli epilepsi vakalarinin arttigimi gostermektedir (33).
Bagisiklik kaynakli bir etiyoloji, merkezi sinir sisteminde otoimmiin bir iltithabin
bulunduguna dair kanitlarin mevcut oldugu durumlarda diistiniilebilir (34).

Epilepsinin en yaygin nedenlerinden biri enfeksiyonlardir (33). "Enfeksiyoz
etiyoloji" terimi, nobetlerin, bilinen bir enfeksiyonun sonucu olarak ortaya ¢iktig
durumlan ifade eder. Buradaki enfeksiydz neden, menenjit veya ensefalit gibi akut
enfeksiyonlarin yol actig1 gecici ndbetlerden farkli olarak, epilepsi tanisi almis bir
hastay1 tanimlar. Diinyanin farkli bolgelerinde sik¢a karsilasilan bu tiir enfeksiyonlar

arasinda AIDS viriisii, norosistiserkoz, serebral sitma, sitomegalovirtis, tiiberkiiloz,



subakut sklerozan panensefalit, Zika virlisii ve serebral toksoplazmoz gibi konjenital
enfeksiyonlar bulunmaktadir. Bu enfeksiyonlar, beynin yapisal degisikliklerine yol
agabilir (29).

Idiyopatik epilepsi, epilepsinin nedeni heniiz belirlenemedigi durumlar ifade
eder. Birgok epilepsi hastasinda bu durum s6z konusudur. Ornegin, frontal lob
epilepsisi gibi bazi durumlarda temel elektroklinik bulgular disinda net bir tam
koymak zordur. Bu durum, farkli saglik hizmetleri ortamlar1 ve iilkelerde degiskenlik
gosterebilir (29).

2.1.4. Patofizyoloji

Glutamat, merkezi sinir sistemindeki baglica uyarici norotransmitterdir ve
memeli beynindeki en bol bulunan amino asittir (35). Glutamat, 6grenme, hafiza, bilis
ve duygu dahil olmak {izere ancak bunlarla sinirli olmamak iizere sayisiz siire¢ igin
gereklidir (36, 37). Salinim, eylem ve geri alim dahil olmak iizere tiim beyin glutamat
aktivitesi hiicre dis1 alanda meydana gelir (35). Glutamat, glutamaterjik néronun
presinaptik terminalinden kalsiyum bagimli bir sekilde salinir ve hiicre dis1 alana girer.
Hiicre dis1 alana girdiginde glutamat, iyonotropik ve metabotropik glutamat
reseptorleri lizerinde etki gosterebilir (36). Ek olarak, astrosit ve ndronal tastyicilar,
glutamati sinaptik araliktan geri alim yoluyla uzaklagtirarak asir1 uyarimi 6nlemek i¢in
calisir (35).

Gamaaminobiitirik  aside ~ (GABA), beyindeki  baglica  inhibitor
norotransmitterdir ve ideal olarak glutamat ile dengede olmalidir. Asir1 glutamat
ve/veya yetersiz GABA, merkezi sinir sisteminde asir1 uyarilmaya yol acarak ndbet
olusumuna neden olabilir.

Astrositler, glutamat glutamin sentaz yoluyla glutamine donistiiriir. Glutamin
daha sonra glutamaterjik ndronlara geri tasinir, burada glutaminaz yoluyla tekrar
glutamata doniistiirtiliir ve salinim i¢in kullanilabilir hale getirilir, boylece dongiiniin
devam etmesi saglanir (38). Bu nedenle, glutamat diizenlemesi noronlar1 ve astrositleri
icerir ve sistemdeki herhangi bir islev bozuklugu ve/veya diizensizlik, uyarilma ve
inhibisyonda dengesizlige neden olabilir.

Astrositler ayrica glutaminin glutamata ve daha sonra glutamat dekarboksilaz
yoluyla GABA’ya doniistiiriildiigli ve ardindan salinmak {izere vezikiillere

paketlendigi GABAerjik noronlara glutamin saglayabilir (38).
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Sekil 1. Epilepsi hastaliginda astrositlerin rolii (38)

Epilepsi, uyarici ve inhibe edici faaliyet arasindaki dengenin bozulmasi sonucu,
bir néronal agin asiri, senkronize ve saliniml bir sekilde calismaya baslamasiyla
ortaya ¢ikar. Bu durumda, genellikle zararsiz olan ndronal aktiviteler bozulur ve bu
durum, diger néron aglarinin islevlerini de etkileyebilir (39). Epileptik aglarin
olusmasma yol acan bu dengesizlik yalnizca uyarici aktivitenin artmasi ya da
inhibisyonun kaybiyla degil, ayn1 zamanda inhibisyonun anormal sekilde artmasiyla
da baglantilidir ve bu durum absans nobetlerini tetikleyebilir (40).

Epileptik nobet sirasinda, voltaj kapili iyon kanallart membran potansiyelindeki
degisikliklere bagl olarak aktive olur. Bu aktivasyonla birlikte, postsinaptik noron
membraninda sodyum (Na') iyonlarmin gegirgenligi artar. Bu durum, hiicrenin
icindeki elektriksel farkin yiikselmesine yol agarak, aksiyon potansiyeli olugsmasini
saglar. Ayrica, kalsiyum (Ca*') iyonlarimin gecirgenliginin artmasiyla eksitasyon
meydana gelirken, potasyum (K") ve klor (CI') iyonlariin gegirgenligindeki artis
hiicre i¢cinde impuls iletim inhibisyonu olusturur (41). Ligand kapil1 iyon kanallar1 ise,
inhibitdr ve eksitatdr ndrotransmitterlerin postsinaptik zar iizerindeki reseptorlerine

baglanmasiyla aktive olur. GABA ve glisin inhibitor; aspartat ve glutamat ise eksitator
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ndrotransmitterlerdir. Bunun yani sira, glial hiicrelerin dis ortamda norotransmitter ve

eksitatdr iyon konsantrasyonlarindaki degisikliklerin epilepsi gelisiminde rol

oynayabilecegi diistiniilmektedir (41).
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Sekil 2. Epilepsi hastaliginda ndrotransmitterlar (42)
2.1.5. Siniflandirma

ILAE 1960 yilinda epileptik nobetlerin siniflandirilmasia yonelik cesitli
arastirmalar yapmaya baslamistir. Bu ¢caligmalar sonucunda, Siniflama ve Terminoloji
Komisyonu kurulmus ve ilk ¢caligmasin1 1970 yilinda epileptik ndbetler ve epilepsiyi
siniflandirarak gergeklestirmistir. 1981 yilinda, “1981 Epileptik Nobetlerin Klinik ve
Elektroensefalografik Siiflamasi” yaymlanmis, 1989 yilinda ise “1989 Epilepsiler ve
Epilepsi Sendromlar1 Smiflamas1” adli ¢alisma ile epilepsi ve epileptik nobetlerin
siiflandirilmasina yonelik bilimsel alanda evrensel bir dil gelistirilmistir. Sonraki
yillarda, biyoloji, molekiiler biyoloji, genetik, video-EEG ve norogoriintiileme
teknikleriyle yapilan laboratuvar ve klinik arastirmalar sayesinde, ILAE
siniflamalarin1 2001, 2006, 2010 ve 2017 yillarinda giincellemistir. Ozellikle 2010

yilinda yapilan siniflamaya, 6nceki ¢alismalarla kiyasla terim ve kavramlarda 6nemli
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degisiklikler eklenmis ve son sekli 2017 yilinda alinmistir (43-45).
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Sekil 3. ILAE 2017 ndbet tipi siniflandirmasi (genisletilmis uyarlamasi) (18)
2.1.5.1. Fokal epilepsi

Epilepsi hastalarinin yaklasik %601 fokal epilepsi tanis1 almaktadir. Epileptik
desarjlar, bazen yalnizca bir hemisferden kaynaklanan ndbetler ile sinirlt kalmayip, tek
ya da birden fazla odaktan da ortaya c¢ikabilmektedir. Farkindalik diizeyinin
korunabildigi fokal nobetler, farkindaligin kayboldugu fokal ndbetler, fokal non-motor
nobetler ve fokaldan bilateral tonik-klonik nobetler gibi ¢esitli nobet tiirleri goriilebilir.
EEG incelemelerinde genellikle fokal epileptiform desarjlar saptanir. Beyin
goriintiileme tekniklerinde ise yapisal bir lezyon tespit edilebilir. Travmatik beyin
yaralanmalari, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 ve inme gibi yapisal nedenler, bu
tiir nobetlerin risk faktorlerini olustururken, bazi nadir durumlarda genetik etmenlerin
de rol oynayabilecegi yoniinde artan kanitlar bulunmaktadir ( 29, 47).
2.1.5.2. Jeneralize epilepsi

Epilepsi hastalarinin yaklagik %15-20'sini etkileyen bu durum, beynin her iki
yarim kiiresinde es zamanli olarak anormal elektriksel aktivitenin meydana gelmesiyle
ortaya ¢ikar. Bu epilepsi tiirii, bir grup kasin ani ve hizli kasilmasiyla birlikte biling

kayb1 yasanmasini igerir (48). EEG sonuglarinda jeneralize diken dalga desarjlari
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gozlemlenirken, beyin goriintiileme yontemlerinde (MR) yapisal bir lezyon tespit
edilmez. Nobetler genellikle cocukluk, ergenlik donemi ve geng eriskinlik (25 yas alt1)
donemlerinde baglar ve ailede bu tiir nobetler 6ykiisii bulunabilir. Bu epilepsi tipi,
absans, miyoklonik ve jeneralize tonik-klonik ndbetlerle kendini gosterir (29,47).

2.1.5.3. Kombine jeneralize-fokal epilepsi

Her iki kategoriye ait hastalar, ¢esitli ndbet tiirleriyle kendini gosterir. Bu
hastalarda tonik nobetler, myoklonik ndbetler, tonik-klonik ndbetler ve farkindaligin
azaldig1 fokal nobetler gézlemlenebilir (29,47).
2.1.5.4. Bilinmeyen epilepsi

Epilepsi tanis1 konmus ancak klinik uzmanlik eksikligi nedeniyle ndbet tipinin
belirlenemedigi durumlar1 kapsar. Bu durum farkl sebeplerle ortaya ¢ikabilir. EEG ve

MRI sonuclar1 bazen normal goriinebilir (29).
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Sekil 4. Epilepsi siniflamasi (29)
2.1.6. Tam

Epilepsi i¢in kesin bir tan1 koyma yontemi bulunmamaktadir. Epilepsi siiphesi
olan bireylerden ayrtili bir anamnez alinmasi, fiziksel muayenenin dikkatlice
yapilmasi ve ndbet gecirdigi diisiiniilen doneme taniklik etmis bir kisi varsa, ondan da

ayrintili bilgi alinmasi 6nemlidir.
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Epilepsi nobetlerinin  semptomlari, hastalar arasinda biiyiikk farkliliklar
gdsterebilir ve bu belirtiler baska birgok hastalikla karigabilir. Ornegin, sik sik senkop
geciren bircok kisi yanliglikla epilepsi teshisi alabilir ve gereksiz tedavi gorebilir.
Senkoplarin psikojenik veya kardiyojenik olma ihtimali vardir. Epilepsi siiphesi
tagiyan bireylere, kardiyak sorunlari ayirt etmek icin elektrokardiyogram (EKG)
yapilmas1 gereklidir. Epilepsi tanis1 koymada klinikte en yaygin basvurulan
yontemlerden biri EEG kullanmaktir. EEG, epilepsi tanist koymanin yani sira, nébet
tiirlerini belirlemede de 6nemli bir aragtir ve bazi spesifik epilepsi sendromlarina ait
tanisal desarj paternlerini tespit edebilir (49). EEG'nin yani sira, beyinde yapisal bir
patoloji olup olmadigini degerlendirmek i¢in goriintiileme teknikleri de kullanilabilir.
En sik tercih edilen goriintiileme yontemi MR goriintiilemesidir. Bu yontem, beynin
belirli bolgelerinde lezyonlar1 ve gri-beyaz cevher ayrimini net bir sekilde gésterme
yetenegine sahiptir. Ancak, bilgisayarli tomografi ile kiyaslandiginda daha zor
uygulanan ve maliyetli bir yontemdir. Son zamanlarda, epilepsinin tanisinda miRNA-
146a ve miRNA-155 gibi bazi mikroRNA'larin artist ya da azalmasi gibi
biyomarkerler de dikkate alinmaktadir (50). Bu strateji, heniiz klinik uygulamalarda
yayginlagmamis olsa da, gelecekte tant koymada ve tedavi gelistirmede biiyiik bir
potansiyel tasimaktadir.

Epilepsi tanisinin konulabilmesi i¢in ilk adim, hastanin klinik durumu ve eslik
eden belirtiler g6z 6niinde bulundurularak, epileptik ndbet gegirip gecirmedigine karar
verilmesidir. Bu agsamada hasta ve yakinlarindan, ndbetin baslangici, 6ncesi, sonrasi,
seyri ve miimkiinse video kaydi gibi ayrintili bilgiler alinmalidir. Ayrica, hastanin soy
gecmisi ve kisisel gegmisi de gozden gecirilmelidir. Epilepsi tanisini desteklemek icin
laboratuvar testleri, norolojik muayene, ndrogdriintileme yontemleri ve EEG gibi
incelemeler yapilabilir (43). Bir provoke edilmemis ndbetin ardindan, 10 yil i¢inde
tekrar iki provoke edilmemis nobet goriilmesi durumunda, ndbetlerin tekrarlama riski
(en az %60) ve baska nobet gecirme olasilig1 yiiksek kabul edilir. Bu kriterlerin
saglanmas1 durumunda epilepsi tanisi konur (51).

2.1.7. Tedavi

Epilepsinin Onlenmesi ve tedavisinde antiepileptojenik ve noroprotektif
yaklagimlar kullanilmaktadir. Tedavinin ilk asamasinda antiepileptik ilaglar (AEI) rol

oynamakta ve ¢cogu hasta medikal tedavi ile nobetlerini kontrol altina alabilmektedir
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(52). Ancak, epilepsiye sahip her ii¢ kisiden biri, iki ya da daha fazla AEI kullanmasina
ragmen nobetleri kontrol altina alamamaktadir (53).

AEI tedavisinin amac1, ndbet kontroliinii en yiiksek seviyeye ¢ikarmak ve ilag
toksisitesini en aza indirerek hastanin yasam kalitesini en iyi sekilde saglamaktir. Acil
miidahale gerektiren durumlar (6rnegin, status epileptikus) disinda epilepsi tedavisine
diisiik dozda tek bir AEI ile baslanir (52). Olumsuz yan etkileri minimize etmek igin
doz, etkinlige gore kademeli olarak en diistik etkili doza ¢ikarilir. Hastalarin yaklagik
yarisinda, cogunlukla diisiik veya orta doz AEI ile ndbetler kontrol altma alinir (48).
Baslangictaki AEI tercihi, hastanin 6zel durumuna ve ilaca bagl faktorlere gore
degisiklik gosterebilir. Valproik asit gibi ilk nesil AEI'ler hala birinci basamak tedavi
olarak &nemini korurken, yeni nesil AEI'ler tedavi seceneklerini genisletmistir. Ikinci
nesil AEI'ler, terapotik acidan bir iistiinliik saglamasa da, daha az ilag etkilesimi, yan
etkilerin daha az olmasi ve daha iyi tolere edilebilirlik gibi avantajlar sunmaktadir.

Eger maksimum dozda tedavi uygulanmasina ragmen ilk AEI ile nobetler devam
ediyorsa, tedaviyi uygun sekilde kullanip kullanilmadigi kontrol edildikten sonra,
baska bir monoterapiye gegilebilir. Ancak farkli bir ilagla ndbet kontrol oram
genellikle yaklagik %15 civarindadir (54).

Politerapi, cogunlukla ardigik olarak iki veya ili¢ monoterapinin basarisiz
olmasindan sonra devreye girer (54). Zorlu prognoz gdsteren bir epilepsi tiirli ya da
spesifik bir epilepsi sendromunun tedavisi amaciyla erken donemde politerapi
diisiiniilebilir. Ayrica, iki AEI basarisiz olduktan sonra epilepsi cerrahisinin
degerlendirilmesi Onerilmektedir (55). Cerrahiye uygun olmayan hastalar icin
alternatif antiepileptik ilaglar denenebilir.

Epilepsi cerrahisi, epileptik odaklarin rezeksiyonu, tahribati veya daha nadiren
noral baglantilarin kesilmesini icerir ve ilaca direngli epilepsisi olan secilmis hastalar
icin en etkili tedavi segenegidir (56). Cerrahi uygunluk, EEG, fonksiyonel MR ve
norofizyolojik testler gibi cesitli arastirmalarla belirlenir ve bu testler, epileptojenik
bolgeyi tespit ederek, minimal rezeksiyonla postoperatif morbiditeyi azaltmayi
hedefler. Bazi hastalarda, operasyon sirasinda epileptojenik bolgenin kesin tespiti i¢in
elektrokortikografi kullanilir. Cerrahiye aday olmayan hastalar i¢cin néromodiilasyon

yontemleri, 6rnegin vagus siniri stimiilasyonu ve derin beyin stimiilasyonu gibi
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alternatif tedavi segenekleri mevcuttur (56, 57). Bu tedaviler nobet sikligin1 veya
siddetini azaltabilir, ancak genellikle tam ndbet kontrolii saglanmaz.

Ketojenik diyet, hem GLUT-1 (Glikoz tastyicisi) eksikligi gibi bazi ¢ocukluk
cagi epilepsilerinde ilk basamak tedavi olarak hem de ilaca direngli epilepsilerde
uygulanabilen, yiiksek yag, yeterli protein ve diisiik karbonhidrat iceren dnemli bir
diyettir (58).

Epilepsiye iligkin birgok genin kesfi ve hedeflenmis ila¢ gelistirme ¢alismalari,
kisisellestirilmis tibbin umut verici bir alan olarak ortaya ¢ikmasina yol agmustir.
Piridoksin tedavisiyle kontrol altina alinabilen ALDH7A1 resesif mutasyonlari sonucu
gelisen piridoksine bagimli epilepsi buna bir Ornektir. Epilepsinin molekiiler
nedenlerinin tespiti, ayn1 zamanda antiepileptik ilaclarin yan etkilerinin en aza
indirilmesine veya engellenmesine de olanak tamr. Ornegin, SCNIA ile iliskili
epilepsilerde karbamazepin gibi sodyum kanali blokdrleri nobetleri siddetlendirebilir
(59).

2.2. Deneysel Epilepsi Modelleri

Epilepsi nobetlerinin olusumuna yol agcan karmasik yapiy1 tam olarak anlamak,
insan denekler {izerinde yapilan calismalarla miimkiin olmamaktadir. Bu karmagik
mekanizmalarin daha iyi anlasilabilmesi i¢in uygun hayvan modellerinin se¢ilmesi
gereklidir (60).

Epilepsiye yonelik gelistirilen deneysel hayvan modelleri, epileptogenezise
neden olan temel siireclerin ortaya konmasina, AEI kesfine ve bu ilaglarin klinik dncesi
testlerinin yapilmasina imkan saglamistir (61).

Epilepsi aragtirmalar1 i¢in ¢esitli hayvan modelleri mevcuttur. Bu modeller,
farkl epilepsi tiirlerini temsil eder ve aragtirmanin amacina gore en uygun modelin
secilmesi biiyiik 6nem tasir (62).

Epilepsi ¢aligmalarinda genellikle memeli hayvan tiirleri tercih edilmektedir.
Ozellikle kemirgen hayvan modelleri, bu alandaki arastirmalarda oncelikli olarak
kullanilmaktadir (63). Kemirgenlerin yam1 sira, kopekler de epilepsi modeli
olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Hem insan hem de kdpeklerde
nobetlerin tedavisine karsi direng 6nemli bir ortak sorundur. Kendiliginden ya da
indiiklenmis ndbetlere sahip kopekler, epilepsi arastirmalarinda degerli bir hayvan

modeli sunmaktadir (64). Ayrica, zebra balig, yiikksek dogurganlik, hizli tireme, dis
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gelisiminin hizli olmast ve larva donemindeki seffaflik gibi 6zellikleri nedeniyle

epilepsi arastirmalarinda giderek daha fazla tercih edilen bir model haline gelmistir

(65).

Deneysel Epilepsi Modelleri

Basit Parsiyel Jenaralize Tonik Klonik Kompleks Parsiyel

< ) 2 » Korlokse metal verilmas)
*# Topikal konviilzanlar (Aliaminyurn hidraksit, ginko,

(Penisilin, bikukulin vb.)
» Akut elektriksel uyari
» GABA kesilmesi
# Neokorteks dilimleri

» Genetik
I51ga duyarli babunlar
turulan nobatier

# Kainik asit, tetanos toksini
8 # Firtinalar alanina enjeksiyon
Siga [ # Tutugma

» Meksimal Eu » Beyin dilimleri

» Kimyasal Konviilzanlar (PTZ, penisilin vb.)

# Metabolik dizensizlik

Hipoksi

Hiperglisemi

Hiberbarik oksijan

Hiperkarbi

Uremi

Yuksek temparatir

lag kesilmesi

Jeneralize Absans Status Epileptikus

» Talamusun uyarilmasi
» Bilateral odak

» Lityum- pilokarpin
» Kobalt- hemosistein

» Sistemik penisilin
# v- hidroksi butirat
» Intraventrikiiler opiat

» Rekurrent uyarilma

Sekil 5. Deneysel epilepsi modelleri (66)
2.2.1. Genellestirilmis tonik-klonik nobet modelleri

Tonik-klonik ndbetler, epilepsi hastaliginda goriilen en agir nobet tiirlerindendir.
Maksimal elektrosok (MES) ve PTZ ile yapilan ndbet modelleri, tonik-klonik
ndbetlerin akut hayvan modellerini olusturur. MES modelinde, kornea veya kulakta
yerlestirilen elektrotlar araciligiyla elektriksel uyarim yapilir (67, 68).

Fareler ve siganlar iizerinde yapilan MES uygulamalari, tonik-klonik ndbetlerin
transkorneal sekilde tetiklenmesine yol agmaktadir (69). Flurothyl, GABA
reseptorlerini engelleyen bir nobet tetikleyici, ugucu bir kimyasal madde olarak
kullanilir. Flurothyl, ugucu yapist sayesinde hayvanlara enjeksiyon yoluyla
uygulandiginda stresi ortadan kaldirir, hizla emilir ve nobetlerin kontrolii oldukga
kolaydir (70).

N-metil-D-aspartat reseptorleri (NMDAR) kullanilarak da tonik-klonik ndbet

modelleri olusturulmaktadir. NMDAR ’lar, epilepsinin patofizyolojisinde énemli bir
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rol oynar. Klinik c¢alismalar, belirli noébet tiirlerinin degisiminde NMDAR
ekspresyonunun etkili oldugunu ortaya koymustur (28).

S1v1 perkiizyon yaralanmasi (SPY) modeli, kapali bir hidrolik sistem araciliiyla
hayvanin dura materine, yaralanmanin seviyesi dogrultusunda bir basing darbesi ile
etkide bulunarak olusturulmaktadir. SPY modeli, travma sonrasi epilepsi
aragtirmalarinda yaygin olarak tercih edilen mekanik bir yontemdir (71).

Etki hizlanma modeli ise dura matere yiiksek mesafeden bir agirligin
diisiiriilmesiyle olusturulur ve travmatik beyin hasarini simiile eder. Bu model,
kullanim agisindan kolay ve diisiik maliyetli bir protokole sahiptir (72).

Odyojenik epilepsi modeli, akustik uyaranlarla tetiklenen genel tonik-klonik
ndbetlere dayali bir modeldir (73). Ayn1 zamanda, genetik epilepsi modeli olan bu
model, refleks epilepsi ve temporal lob epilepsisi (TLE) arastirmalarinda kullanilir.

Kapali kafa yaralanmas1 modeli, mermilerin kafatasinin yiizeyine ¢arpmasiyla
olusturulan bir modeldir (74). Kapali kafa yaralanmasi1 modeli, si¢anlar ve zebra
baliklarinda olusturulmus ve zebra baliklarinda basarili bir sekilde tonik-klonik
ndbetlerin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Ayrica, bu model kraniyotomi gerektirmeden
etkili bir baglangi¢ saglar (8).

Demir iyonu modeli, hipokampus, amigdala ve duyu-korteks gibi bolgelerde
demir tuzlarinin enjekte edilmesiyle kurulur (29). Bu model, demir igerigi ytliksek olan
hemoglobinin parcalanmasi sonucu olusan intraserebral kanama ve toksisite ile
iligkilidir. FeCl2, glutamat tasinmasindaki bozulmalara, serbest radikal iiretimine ve
lipit peroksidasyonuna yol agar (71).

2.2.2. Konviilsif olmayan nobet modelleri

Delici balistik benzeri beyin hasar1 (DBBH) modeli, mermilerin yiiksek enerji
ve sok dalgas1 seklinde beyinde olusturdugu etki ile meydana gelir. Bu model,
uygulanan hasarin siddetine bagli olarak, duyu-motor fonksiyon bozukluklarina ve
biligsel bozukluklara yol agmaktadir (75). DBBH'nin yeni bir versiyonunda ise sag 6n
kortekse stereotaktik cerrahiyle yerlestirilen bir sonda araciligiyla beyinde bosluk
olusturulmustur. Bu model, kursun ve sarapnel yaralanmalarin1 taklit etmektedir (76).

Patlama modeli, travmatik beyin hasar ile giiclii bir iligskiye sahiptir. Patlamalar,

biligsel ve davranigsal bozukluklara yol agmakta ve norodejeneratif hastaliklar i¢in bir
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risk faktorii teskil etmektedir. Bu modelde patlamalar, sok tiipleri ve agik alan
kullanilarak simiile edilmektedir (77).

2.2.3. Devamsizlik nobet modelleri

Absans epilepsi, genellikle ¢ocukluk doneminde goriilen ve beynin her iki yarim
kiiresinde epileptik aktivitenin ortaya ¢iktig1 bir norolojik bozukluktur. Bu durum,
konviilsif olmayan nobetlere yol agar ve iki farkli tipe ayrilir: tipik ve atipik absans
epilepsi. Tipik absans ndbetleri kisa siireli biling kaybina (3-30 saniye) neden olur ve
EEG diken ve yavas dalga desarjlaria (2,5-4 Hz) yol acar (78). Atipik absans nobetleri
ise daha sik goriiliir ve genellikle daha uzun siire devam eder. Tipik absans epilepsi
modelleri, penisilin, gamahidrotoksibitiirat, diisik doz PTZ ve tetrahidroizoksazolo
(4,5,-c) piridin-3-ol gibi kimyasallar kullanilarak olusturulurken, atipik absans
epilepsi modelleri trans-1,4-bis 2-kloro-benzilamino-etil sikloheksan dihidrokloriir ve
metilazoksimetanol asetat gibi kimyasallarla gelistirilmektedir (79).

2.2.4. Temporal lob epilepsi modelleri

TLE, sik¢a karsilasilan ve nobetlerin komsu kortekslere yayilmasi sonucu
hipokampal néronlarda azalmaya ve ndropatolojik farkliliklara yol acan bir epilepsi
tiriidiir (80). Kainik asit (KA), iyonotropik KA reseptorlerinin agonisti olup L-
glutamatin bir analogudur. KA kullanilarak olusturulan hayvan modelleri, TLE nin
arastirilmasinda yaygin olarak tercih edilmektedir. Bu model, ilk kez Ben-Ari
tarafindan kullanilmistir. Ben-Ari ve ekibi, KA enjeksiyonunun TLE hastalarinda
gozlemlenen noropatolojik degisiklikleri tetikledigini gosteren ilk c¢alismalar:
yapmustir (81). Pilokarbin ise kolinerjik muskarinik agonisttir ve bu maddeyle
olusturulan model, insan TLE’sinin ¢esitli yonlerini, benzer patolojik degisiklikler ve
anormal davranislarla taklit etmektedir (82,83).

2.2.5. Pentilentetrazol ile olusturulan tutusma modeli

PTZ, GABA-A reseptoriiniin antagonistidir (70). PTZ nin tam etki mekanizmasi
heniiz netlesmemis olmakla birlikte, bu bilesigin GABA-A iizerinden ndbetleri
tetikledigi diisiiniilmektedir. 1940'1 yillardan itibaren akut ve kronik epilepsi modelleri
olusturmak i¢in PTZ kullanim1 yayginlagmistir (84).

PTZ kimyasal tutusma modeli, 25 giinliik bir uygulama siirecinde PTZ nin

subkonviilsif dozunun, her 48 saatte bir i.p. olarak tekrarlanmasiyla olusturulmaktadir
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(85). Hayvan modelinin olusturulmasinda, PTZ'nin enjekte edilen miktari, hayvanin
viicut agirligina bagli olarak 20 ile 50 mg arasinda degismektedir (59).

PTZ'nin siganlar iizerindeki akut uygulamalari, konviilsiyonlara yol agmaktadir.
PTZ enjeksiyonlarinin tekrari, hayvanlarda ndbetlere duyarliligi artirmaktadir. PTZ
enjeksiyonlar1 sonrasinda nobet siddeti, bir nobet skalasi ile degerlendirilir. Yiiksek
dozda tek seferlik (50 mg/kg) PTZ uygulamasi, yaklasik 5 dakika i¢inde giiglii
nobetlere neden olur. Tekrarlanan PTZ enjeksiyonlariin diisiik dozlar1 (30 mg/kg) ise
hayvanlarda 1-2 hafta siiresince zayif davranigsal degisikliklere yol agar. Bu dénemin
ardindan, 3-4 hafta icerisinde epileptik aktivitelerde belirgin bir artis gozlemlenir (80).

PTZ ile yapilan hayvan modellerinde, diisiik dozlar absans ndbetlerine, yiiksek
dozlar ise konviilsif nébetlere neden olur. PTZ ile olusturulan epilepsi modellerinde
ndbetlerin degerlendirilmesinde Racine skalasi siklikla kullanilmaktadir. Bu skala,
ndbetleri 5 farkli evreye ayirir: Evre 1; agiz ¢evresi hareketleri, Evre 2; kafa sallama,
Evre 3; 0n ayaklarda klonik hareketler, Evre 4; yiikselme ile belirginlesen nobetler,
Evre 5; yiikselme ve diisme ile kendini gosteren ndbetler (86).

2.3. Resveratrol

Resveratrol (kimyasal adi: 3,4',5-Trihydroxy-trans-stilbene), ilk kez 1940
yilinda Takaoka tarafindan Veratrum grandiflorum koklerinden izole edilmistir ve
ardindan Polygonum cuspidatum koklerinden elde edilmistir (87, 88). Geleneksel
Japon ve Cin tibbinda halk arasinda "kojo-kon" adiyla bilinen ilag, bu bitkiden elde
edilir ve damar tikanikligi, hipertansiyon, alerjiler ve cilt iltihaplar1 gibi pek ¢ok
hastaligin tedavisinde kullanilir (89). Resveratrol isminin, elde edilmesinde kullanilan
bitki kaynagindan ve kimyasal yapisindaki hidroksil (-OH) gruplar1 ile (-ol) eklerinden
tiredigi distiniilmektedir (90). Bu bilesik, 34 farkli bitki familyasindan 100'e yakin
bitki tiirlinde bulunur. Ayrica iizim, yer fisti1, asma, dut, yaban mersini ve kizilcik
gibi pek c¢ok kaynagi olan bir polifenolik antioksidan olarak dogada yaygin olarak
bulunur.

Resveratrol, dogada bir¢ok farkli besin kaynaginda bulunan polifenolik bir
antioksidandir. Baglica kaynaklari arasinda {iziim (Vitis vinifera), yer fistig1 (Arachis
hypogaea), dut (Morus rubra), yaban mersini, kizilcik gibi meyveler yer alir. Ayrica

Japonya ve Cin'de uzun yillardir kalp hastaliklar1 ve inme tedavisinde geleneksel
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bitkisel bir ila¢ olarak kullanilan Japon madimagi (Polygonum cuspidatum), diger
adiyla Japanese knotweed/Itadori ¢cay1 da 6nemli bir kaynaktir (91, 92).

Resveratrol, dogada trans- ve cis- izomerlerine sahip olup, genellikle trans-
izomer formunda bulunur (93, 94). Ancak saraplarda cis-izomerin daha yiiksek
miktarda bulunmasi dikkat ¢ekici bir durumdur. Sarap iiretimi sirasinda trans-
resveratroliin izomerizasyonu nedeniyle bu farkliligin ortaya c¢ikabilecegi one
stiriilmektedir (95).

Resveratrol, antioksidan, antiinflamatuvar, antitlimor, antiviral, antidiyabetik,
kardiyoprotektif, gdz hastaliklarina kars1 koruyucu, fitodstrojenik ve yasam siiresini
uzatici etkileriyle dikkat ¢ceken ve siklikla arastirilan bir fitokimyasal bilesiktir (92, 96,
97).

Polifenolik yapisi nedeniyle, resveratrol genel olarak yaslanma karsit1 bir bilesik
olarak kabul edilmektedir. Bu bilesik, antioksidan 0zelliklerinin yani sira,
antiinflamatuvar, kanser onleyici, kalp koruyucu, sinir hiicrelerini koruyucu ve seker
hastaligina kars1 koruyucu etkiler gosterir. Ayrica, resveratrol'iin damar duvarlarim
koruyucu ve yag metabolizmasini diizenleyici etkilerine dair daha ileri arastirmalar
bulunmaktadir (98, 99).

Resveratrol, biyolojik etkilerini c¢esitli reseptorler ve enzimlerle etkilesime
girerek ortaya koyar. Bu bilesik, siklooksigenaz, TNF-o (Tiimdr nekroz faktor alfa),
IL-1 (Interlokin 1), IL-4 (Interlokin 4) ve IL-6 (interldkin 6) gibi inflamasyon ve
immiin yanitla iligkili sitokinlerin ve enzimlerin iiretimi ve aktivitesini diizenler (100).
Ayrica, resveratrol’iin Sirtuin ve Adenosin Monofosfat Aktive Protein Kinaz gibi
yollar1 aktive ettigi, yapilan aragtirmalarla kanitlanmistir (101, 102).

2.3.1. Resveratroliin fizyolojik etkileri

1) Resveratrol, kalp damar hastaliklarinda giiclii bir vazodilator etki gostererek, damar
icindeki endotelyal hiicrelerde nitrik oksit sentazin ekspresyonunu artirir (102).
2) Kok hiicre tedavisinde resveratrol, hiicreler i¢in uygun bir ortam saglayarak onlarin
hayatta kalmalarini, ¢ogalmalarim1 ve farklilagmalarin1  destekler (104).
3)Resveratrol, kalp damarlarimin kan basincint diizenler, glikoz ve lipid
metabolizmasini olumlu yonde etkiler, damar duvarlarindaki inflamasyonu azaltir ve
kalp kasim koruyucu bir sekilde etkiler (105, 106).
4) Resveratrol, LDL (Diislik yogunluklu lipoprotein) oksidasyonunu engelleyerek
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damar sagligin1 korur (107). Ayn1 zamanda, arterlerdeki sinyal iletimi, hiicresel gen
farklilagsmasi, ekspresyonu ve proliferasyonu gibi siireglere etki ederek aterosklerozu
ve yag birikimini engeller (108,109).

5) Resveratroliin antioksidan 6zellikleri, serbest radikallerin hiicreye verdigi oksidatif
stresin etkilerini azaltir ve LDL oksidasyonunu engellemeye yardimei olur (110, 111).
6) Yapilan arastirmalar, resveratroliin anti-kanserojenik etkilerinin, insan viicudunda
cesitli kanser tiirlerini azaltigim gostermektedir (112). Ozellikle yumurtalik, mide,
akciger, tiroid ve kolon kanseri gibi hastaliklarin Onlenmesinde rolii oldugu
degerlendirilmistir(112).

7) Resveratrol, anjiogenezis tizerinde etkili olarak kapiller damarlarin gelisimi ve yara
iyilesmesinde 6nemli bir rol oynar (106).

2.4. Silimarin

Silypbum marianum L. (devedikeni), tohumlarindan elde edilen silimarin adli
aktif bilesigi igerir. Bu bilesik, yaklasik %65-80 oraninda flavonolignan, %20-35
oraninda yag asidi ve diger polifenolik bilesiklerden olusur (113). Silimarin, 2000
yildan uzun siiredir hepatit, siroz ve ikterus gibi karaciger ve safra kesesi hastaliklarini
tedavi etmek icin kullanilmaktadir. Karaciger hastaliklarinin tedavisinde yer alan en
eski bitkilerden biridir (114).

Silybum marianum, Amerika Birlesik Devletleri'nin dogusu, giiney Amerika,
Kuzey Amerika, giiney ve bati Avrupa gibi bdlgelerde yetisir. Biiyiik mor ¢igek
baslartyla bilinen bu bitki, kumlu topraklar ve kayalik alanlarda biiytir (115, 116).

M.O. 4. yiizyilin baslarinda, Theophrastus, tibb1 bitkiler arasinda yer alan
silimarin hakkinda ilk bilgileri vermistir. Birinci yiizyilda, Roma ordusunda gorev
yapan Yunan hekim Dioscorides, bu bitkiye "devedikeni" adin1 vermistir. Silimarin,
Avrupa'da ilk kez sebze olarak yetistirilmis ve dikensiz yapraklar: salata ile 1spanak
gibi tiikketilmistir; ayrica kok ve cicekleri de yenmistir. Silimarin, 30 ila 200 cm
arasinda boylanabilir ve genellikle konik bir sekle sahiptir. En genis taban capi

yaklagik 160 cm'ye kadar ulasabilir (114, 117).
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Silimarinin suda coziiniirliigii disiiktiir ve genellikle %70-80 silibin igeren

kapstiller seklinde sunulur. Oral yolla alindiginda, emilimi oldukg¢a sinirhidir ve
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sicanlarda safra icerigi %2-3 civarindadir. Hem hayvanlarda hem de insanlarda,
maksimum plazma konsantrasyonu genellikle 4-6 saat i¢inde ulasir (119-121).

Silimarinin koruyucu etkileri, steroid yapisina sahip olmasindan kaynaklanarak
hiicre i¢cinde RNA (Riboniikleikasit) ve protein sentezini uyarir, bu da hiicrelerin
yenilenmesini destekler. Ayrica, hiicre membraninin stabilitesini arttirarak zararl
maddelerin hiicre igine gecisini engeller. Serbest radikal temizleme etkisiyle, reaktif
oksijen tiirlerini nétralize eder ve hiicre i¢indeki glutatyon seviyesini artirarak lipit
peroksidasyonunu azaltir (119).

Antioksidan 6zellikleri, SOD, glutatyon, CAT ve GSHPx (antioksidan enzimler)
enzim aktivitelerini artirarak, demir ile baglanip hiicrelerdeki glutatyon rediiksiyonunu
engelleyerek gosterdigi belirtilmektedir (122). Ayrica, son zamanlarda yapilan
calismalarda, silimarinin antioksidan etkilerinin, antioksidan enzimlerin mRNA
(mesajc1 riboniikleikasit) diizeylerinde ekspresyonu artirarak meydana geldigi
gosterilmistir (119). Bununla birlikte, antiapoptotik etkilerini hiicre i¢indeki p53-
baglantili yolak (Bcl-2/Bax, sitokrom C salimimi, Apaf-1) ve caspase-3 araciliiyla
gerceklestirdigi bildirilmistir (123).

Silimarin'in HbAlc (Hemoglobin Alc) ve kan glukoz seviyelerini azalttigi, bu
etkisini hiicresel glutatyon diizeyini artirarak, antioksidan enzimlerin aktivitesini
yiikselterek ve hiicre membranlarini stabilize ederek sagladigi belirtilmistir (124).
Ayrica, silimarinin beyinde bazi ndrotransmitterlerin  diizeylerini  artirdig1
bilinmektedir.

Silimarinin ~ antiinflamatuar  etkilerini  gdsteren  bircok  mekanizma
bulunmaktadir. Bu mekanizmalar arasinda l6kotrien ve prostaglandin sentezinin inhibe
edilmesi, mast hiicrelerinin stabilizasyonu, notrofil gé¢iiniin engellenmesi, inflamatuar
sitokinlerin baskilanmas1 ve Kupffer hiicrelerinin inhibisyonu yer almaktadir. Ayrica,
Silimarin'in Kupffer hiicresinde l6kotrien iiretimini engelleyerek, hepatik yildiz
hiicrelerinin aktivasyonunun fibrogeneze doniismesini onledigi bildirilmistir (125).
Diisiik dozlarda uygulanan silimarin, sicanlarda T-lenfositlerinin aktivitesini
baskiladig1 gosterilmistir. Bu ¢alismalarda, TNF, IL-1B (Interldkin 1beta) ve IL-6'nin
mRNA ekspresyonlarinin doza bagl olarak arttigi ve silymarinin immiinomodiilator

etkilerinin oldugu agikg¢a gosterilmistir (125).
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2.5. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, viicutta reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimi ile antioksidan
savunma sistemleri arasindaki dengenin bozulmasi durumudur. Bu dengesizlik, hiicre
zarlarina, proteinlere, lipitlere ve DNA'ya zarar vererek ¢esitli hastaliklarin
gelismesine katki saglayabilir (126). ROS’lar normal metabolizma sirasinda olugur
ama asir1 Uretimi zararlidir.

Kronik oksidatif stres, kanser, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar,
norodejeneratif hastaliklar (6rnegin Alzheimer), yaslanma gibi durumlarla iliskilidir
(127).

Antioksidanlar, ROS gibi zararli molekiilleri noétralize eden savunma
molekiilleridir. Bunlar:

Endojen (viicut tarafindan iiretilen): glutatyon, siiperoksit dismutaz, katalaz

Eksojen (besinlerle alinan): C vitamini, E vitamini, polifenoller olmak tizere 2
kisimda incelenir.

2.6. Total Antioksidatif Status (TAS)

Total Antioksidan Kapasite (TAK) ise bir organizmanin veya plazmanin tiim
antioksidanlarinin  birlikte olusturdugu savunma giiciiniin  Sl¢limiidiir.  Total
antioksidatif stres terimi, oksidatif stres diizeyi ile total antioksidan kapasitenin birlikte
degerlendirilmesini anlatan bir kavramsal ¢ergevedir (128).

Diisiik TAK diizeylerinin oksidatif stresin artistyla birlikte kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser, Alzheimer, diyabet, obezite gibi bir¢ok hastaligin patogenezinde
rol oynadig1 gézlenmistir (129).

Sonug olarak bakildiginda TAK, organizmanin oksidatif strese karsi genel
savunma giiclinlii gosterir. Oksidatif stresin 6l¢limii, hastaliklarin erken teshis ve
izleminde potansiyel biyobelirteg olarak kullanilir. TAK + TOS 6lglimleriyle oksidatif
stres indeksi (OSI) hesaplanabilir.

2.7. Total Oksidan Status (TOS)

Total Oksidan Status (TOS), bir biyolojik 6rnekte (kan serumu, plazma vb.) tim
oksidan molekiillerin toplam diizeyini ifade eder. Bu parametre, viicuttaki oksidatif

yiikii topluca degerlendirmek i¢in kullanilir. TOS, bireyin genel oksidatif hasara maruz
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kalma derecesini yansitir. Serbest radikallerin ve peroksitlerin toplam miktarini
6lemek icin gelistirilmis bir biyokimyasal testtir. (128)

Yiiksek TOS diizeyi, asagidaki hastaliklarla iliskilendirilmistir:

 Kardiyovaskiiler hastaliklar (ateroskleroz)

« Diyabet ve diyabetik komplikasyonlar

 Norodejeneratif hastaliklar (Alzheimer, Parkinson)

» Kanser

e Romatizmal ve inflamatuvar hastaliklar (129).

2.8. Epilepsi Ile TAS-TOS iliskisi

Epilepsi, beyinde anormal ve asir1 elektriksel aktivite sonucu ortaya c¢ikan
norolojik bir hastaliktir. Epileptik nobetlerin oksidatif stres olusturdugunu ve ayni
zamanda oksidatif stresin de nobet esigini diisiirebilecegini ortaya koymaktadir (130).

Epileptik nobetler sirasinda beyinde artan elektriksel aktivite metabolizmayi
hizlandirir. Bu durum ROS agir1 tiretimine neden olur. Sonugta TOS seviyeleri epilepsi
hastalarinda saglikli bireylere gore daha yiiksek bulunmustur. Epilepside siirekli veya
tekrarlayan nobetler antioksidan savunmayn tiiketir (Glutatyon, siiperoksit dismutaz, C
vitamini) (131).

Sonu¢ olarak bakildiginda epilepsi hastalarinda TOS artar, TAK azalir,
dolayistyla OSI (TOS/TAK orani) yiikselir. Bu dengesizlik, nobetlerin siddeti ve
sikligryla iligkilendirilmistir.

2.9. Ogrenme

Ogrenme, bireyin deneyimlerinin, aldigi egitim ve Ogretimle birlikte
davraniglarinda kalic1 bir degisim meydana getirdigi bir siiregtir. Bir bilginin veya
becerinin 6grenme sayilabilmesi i¢in davranigta gozle gortliir bir degisiklik olmali ve
bu degisikligin siireklilik gdstermesi gerekir. Ogrenme, bireyin kapasitesini gelistirir
ve daha Once basaramadigi bir seyi yapabilmesini saglar.

Fizyolojik a¢idan ise 6grenme, deneyimlerin bireyin sinirsel yapisinda yol agtig1
degisikliklerle ilgili bir siirectir. Bu degisiklikler sonucunda algilama, performans,
diisiinme ve planlama gibi becerilerde de gelismeler goriiliir. (132)

Ogrenmede dnemli faktoreler;

a) Algilama

b) Anlama
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c) Kavramadir

Ogrenme ile ilgili olarak farkli temellere dayanan cesitli kuramlar
gelistirilmistir: davranissal, duyussal, bilissel ve norofizyolojik. Davranis¢1r kurama
gore Ogrenme, uyarici ile davranis arasinda kurulan bir baglant1 ile gerceklesir ve
pekistirme yoluyla davranis degisikligi saglanir. Biligsel kuram ise 6grenmeyi, bireyin
cevresinde gerceklesen olaylara anlam yiiklemesi olarak tanimlar. Duyusal kuram ise
O0grenmenin, benlik ve ahlaki gelisim gibi duygusal sonuglarla iligkili oldugunu
savunur.

Norofizyolojik temelli 6grenme, beynin paralel islemci olarak isledigini ve
O6grenmenin fizyolojik bir siire¢ olarak ele alinmasi gerektigini savunur. Bu goriise
gore, Ogrenme biyokimyasal bir degisimdir ve ndronlar arasinda yeni sinaptik
baglantilarin kurulmasini ifade eder (132).

2.10. Bellek (Hafiza)

Bellek, oOgrenilen bilgilerin depolanmasi ve saklanmasi siireci olarak
tanimlanabilir. Bir bireyin okudugu veya 6grendigi bilgileri hatirlayabilmesi, onun
bilgi sahibi olmasini saglar. Simdiye kadar hafiza, farkli sekillerde siniflandirilmstir.
Edinilen bilginin saklanmas1 ve geri ¢agrilmasi, bilginin tiiriine ve ne kadar siireyle
depolandigina bagli olarak kategorilere ayrilmistir. Bu baglamda hafiza, edinilen
bilginin saklanmasi ve geri ¢agrilma sekline goére iki ana tiirde siniflandirilabilir:
Dekleratif (agik) hafiza ve refleksif (kapali) hafiza (132).

Tanimlanabilir hafiza, cevremizdeki insanlar, yerler ve olaylarla ilgili bilgilerin,
kelimelerle ifade edilen bir hafiza bicimidir. Bu tiir hafizanin olusumu, bilingli
diistinme ve degerlendirme siireclerini gerektirir. Bu siireg, karsilastirma, analiz ve
bilgilerin birlestirilmesi gibi bilissel islemlerle desteklenir. Dekleratif hafizadan bilgi
cagirma, yaratici bir islem olup, bilgilerin yeniden diizenlenmesi, yapilandirilmasi ve
orijinal formunun yogunlastirilmasi gibi adimlari igerir. (132)

Tanimlanabilir hafiza, hatirlanan olaylar ve gerceklerle ilgili bilgileri kapsayan
bir hafiza tiiriidiir. Ote yandan, refleksif hafiza, bir davranisin tekrar1 sonucu farkinda
olmadan zamanla geligir ve bu tiir hafiza, bilin¢li diisiinme veya karsilastirma gibi
biligsel siiregler gerektirmez. Bu hafiza genellikle kelimelerle ifade edilmez ve
cogunlukla algisal veya motor becerilerle ilgilidir, 6rnegin ayakkabi baglama veya

araba kullanma gibi beceriler refleksif hafiza yoluyla kazanilir (132).
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Depolanan bilginin tiirleri, hafiza kategorileri olarak agiklamali hafiza ve beceri
hafizas1 seklinde ikiye ayrilabilir. A¢iklamali hafiza, bir diislincenin ayrintilartyla
baglantilidir ve genellikle ¢evreye dair zaman ve deneyimle ilgili bedensel anilari
icerir. Ornegin, kisisel yasantilar ve olaylara dair bilgiler agiklamali hafizada
depolanir. Ote yandan, beceri hafizas, fiziksel motor aktivitelerle ilgilidir ve bedensel
hareketlerin 6grenilmesiyle baglantilidir. Bir futbol topuna vurma becerisi buna 6érnek
olarak verilebilir. Hafiza ayrica siiresine gore kisa, orta ve uzun siireli olmak tizere {i¢
ana kategoride incelenir. Bu siniflandirma, hafizanin tiirleri arasinda yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir (132).

2.10.1. Kisa siireli hafiza

Basit tanimla bir telefon numarasindaki sayilar1 birkag¢ saniye ile birka¢ dakika
arasinda bunlan diisiinerek veya tekrar ederek akilda tutma becerisidir. Kisa siireli
hafiza ayn1 uyaranin yansiyan devre denen, gegici bir devre igerisinde siirekli
dolagmasindan kaynaklanir. Bir bagka agiklamada ise presinaptik kolaylagtirma veya
inhibisyondur. Fizyolojik olarak bakildiginda presinaptik ucglardan salgilanan
norotransmitter maddeler saniyelerce siiren bir fasilitasyon veya inhibisyona neden
olur (132).

2.10.2. Orta siireli hafiza

Giinler veya haftalar siirer, sonra kaybolur. Dendritik sonlanma veya aksonal
membranda birka¢ dakikadan birkag haftaya kadar kalic1 olabilen kimyasal ve fiziksel
degisikliklerden kaynaklanir (132).

Iki tiir sinaptik sonlanma vardir: duysal sonlanma (presinaptik ve postsinaptik
noronlar arasindaki baglant1) ve kolaylastirici sonlanma (presinaptik olup duysal
sonlanma ile sinaps yapar). Kolaylastirict sonlanma uyarildiginda, duysal sonlanma
tekrar tekrar uyarildikca baglangicta giiclii bir sinyal iletimi olur. Ancak ayni
yogunlukta uyar1 tekrarladikga, uyar: iletimi giderek zayiflar ve en sonunda durur. Bu
duruma alisma (habituasyon) denir. Ornegin, yeni bir saatin sesinin baslarda rahatsiz
edici oldugu ve uykuya dalmay1 zorlastirdigi durum, ancak birka¢ gece sonra saatin
sesine alisilmas1 Ornegidir. Alisma, Onemsiz ve anlamsiz uyarilara karst sinirsel
devrenin verdigi cevabin zayiflamasi ya da tamamen durmasiyla olusan bir tiir
olumsuz hafizadir. Duysal sonlanmadaki alisma etkisi, kalsiyum kanallarinin

kapanmasiyla iliskili olup, tam olarak neden oldugu heniiz agiklanmamigtir (132).
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Eger duysal sonlanma uyarilirken ayni anda agrili bir uyaran da verilir ve bu
agrili uyaran kolaylastirict etki yaparsa, postsinaptik noron tizerinde olusturulan etki
zamanla zayiflamak yerine gii¢lenir ve hizlanir. Bu durumda, sinaptik gecis daha
kuvvetli ve hizli hale gelir. Diizenli bir egitimle bu etki kalic1 hale gelebilir ve birkag
hafta boyunca devam edebilir, hatta daha yogun bir egitimle, yeni bir kolaylastirici
uyaran kullanmaya gerek kalmadan bu etki siirer. Ilging bir sekilde, alisilagelen
tepkiler bile yalnizca birkag¢ agrili uyaranla tekrar kolaylastirilabilir (132).

Bu kolaylastirma mekanizmasi su sekilde c¢alisir: Kolaylastirict sonlanma,
duysal sonlanma ile ayni anda uyarildiginda, duysal sonlanma yiizeyine serotonin
salgilanir. Serotonin, duysal sonlanmadaki serotonin reseptorlerine baglanarak bu
reseptorleri aktive eder. Bu aktivasyon, membranin i¢ kismindaki adenil siklaz
enzimini tetikler ve bdylece presinaptik sonlanmada cAMP (siklik AMP) olusur.
cAMP, bir protein kinazi uyararak, duysal sonlanmadaki potasyum kanallarinin bir
kismini olusturan bir proteini fosforiller. Bu fosforilasyon, potasyum kanallarinin
gecirgenligini engeller ve duysal sonlanmada depolarizasyon meydana gelir. Bu etki
dakikalar ila haftalar arasinda siirebilir. Potasyum iyonlarinin hiicre disina ¢ikamamasi
sonucu sinaptik sonlanmada aksiyon potansiyeli uzar. Bu da, aksiyon potansiyelinin
sonunda polarize duruma geri donebilmek i¢in potasyum iyonlarinin disar1 ¢ikmast
gerektigi anlamina gelir. Aksiyon potansiyelinin siiresi uzadikga, kalsiyum
kanallarinin etkinligi de artar ve duysal sonlanmaya biiyiik miktarda kalsiyum girmeye
baglar. Bu durum, ndrotransmitter salinimini artirarak postsinaptik etkilerin
giiclenmesine yol agar (132).

Sonu¢ olarak duysal onlanma ve kolaylastirilmis sonlanma ayni1 anda
uyarildiginda giiglii bir etki ortaya ¢ikar. Bu durum, duysal sonlanmanin uyarilara karsi
daha hassas hale gelmesine yol agar ve nihayetinde hafiza izi olusur (132).

2.10.3. Uzun siireli hafiza

Bir hatira korundugu anda, 6miir boyu hafizada kalir. Gegmiste yapilan hayvan
deneylerinde, protein sentezini artiran DNA (Deoksiriboniikleikasit) etkisini
engelleyen bir ila¢ uygulandiginda, presinaptik ndronlarda morfolojik degisiklikler
gbzlemlenir ve kalici bellek olusumu engellenir. Uzun siireli bellegin olusumu
sirasinda, presinaptik son veya postsinaptik membranda yapisal degisiklikler meydana

gelir. Bu siiregte sinapslarin  impuls iletim kapasitesi farkli yollarla artar.
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Norotransmitter salgilayan vezikiillerin sayisi artar, presinaptik uglarin sayist ¢ogalir
ve dendritlerin yapisinda impuls iletimini gii¢lendiren yapisal degisiklikler goriiliir
(132).

Kisa siireli bellegin uzun siireli bellege gegisi saglamlastirma olarak adlandirilir.
Bunun icin pekistirme gereklidir. Ayni bilgilerin beyinde tekrarlanmasi kisa siireli
bellegin uzun siireli bellege gecisini kolaylastirir. Buna bagli olarak tekrarlanan az
sayida bilgi, tekrarlanmayan ¢ok sayida bilgiden daha uzun siirelidir (132).

Bir sinir yolagi ard arda kisa siireli ve gii¢siiz elektriksel uyarilarla uyarildiktan
sonra, tek tek uyarilara daha yiiksek genlikli yanitlar olusturur. Impulslart ileten
sinapslar, ayni1 uyariy1 bir sonraki iletimde daha kolay iletirler. Sinir yolag: gliglenmis
ve kolaylanmis olur. Kisacas1t uyaran ard arda tekrarlananarak devam etmisse,
norolojik sistemde kendine kolaylastirilmis bir yolak acar (132).

2.11. Epilepsi ile Ogrenme ve Bellek liskisi

Epilepsi, beynin anormal, asir1 veya senkronize noronal aktivitesinden
kaynaklanan kronik bir ndrolojik hastaliktir. Nobetler, beyindeki normal elektriksel
aktivitenin gecici olarak bozulmasina neden olur. Bu bozulmalar, 6zellikle 6grenme ve
bellek islevlerinden sorumlu olan beyin bolgelerinde gergeklestiginde, bilissel
islevlerde cesitli bozulmalara yol agabilir (132).

2.11.1. Epileptik nobetlerin beyin iizerindeki etkisi

Epileptik nobetler 6zellikle hipokampus, prefrontal korteks ve temporal lob gibi
ogrenme ve bellekle ilgili bolgeleri etkileyebilir. Ozellikle TLE olan bireylerde
episodik bellek (kisisel deneyimlere dayali hafiza) ve sozel ogrenmede belirgin
bozulmalar gdzlenmektedir (133).

2.11.2. Epilepsinin bellek tiirlerine etkisi

Epilepsi farkl bellek tiirlerini farkl sekillerde etkileyebilir:

Episodik bellek: Temporal lob epilepsisi olan bireylerde en ¢ok zarar goren
bellek tiirtidiir.

Calisma bellegi: Frontal lob epilepsisi, c¢alisma bellegini ve dikkat
mekanizmalarini olumsuz etkileyebilir.

Anlamsal bellek: Daha direncli olmakla birlikte, uzun siireli epilepside bu

bellek turi de etkilenebilir.
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2.11.3. Noroplastisite ve 6grenme

Epilepsi noroplastisiteyi (beynin 6grenme ve deneyimle yapisal ve islevsel
degisim kapasitesi) olumsuz etkileyebilir. Sik nobet geciren bireylerde sinaptik
baglantilarda bozulma meydana gelmesi, 6grenme siirecinde kalicilig1 ve yeni bilginin
edinilmesini zorlastirir (134).

2.11.4. Antiepileptik ilaclarin 6grenme ve bellege etkisi

AEI, nébetleri kontrol altinda tutmaya yardime1 olurken bazi bilissel yan etkilere
de yol agabilir. Ornegin, fenitoin, karbamazepin, valproat gibi ilaglar dikkat, islem hiz1

ve hafiza iizerinde baskilayici etki gosterebilir (135).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma 6ncesinde Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Uygulama ve Arastirma
Merkezi Hayvan Deneyleri Etik Kuruluna bagvuruldu ve 2023/36 protokol nolu karar
ile etik onayr alindi. Calismanuz Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Aragtirma ve Uygulama Merkezinde gergeklestirildi.

3.1 Deney Geregleri

Deneyde kullanilan sarf malzemeleri etik kurul izni alindiktan sonra proje
bagvurusu  kapsaminda Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma  Projeler
Koordinatorliigii tarafindan proje finansmani araciligiyla kismen karsilanmistir.

Tablo 1. Deneyde kullanilan arag ve geregler

Gerecler Marka Model
Hassas terazi Precisa XB 220A
Pentilentetrazol Sigma Aldrich P6500-25G
ELISA Yikama Cihazi BIOTEK, ABD ELX50
Resveratrol %99.9 SAFLIKTA

Silimarin %99.9 SAFLIKTA

TAS Kiti Rel Assay Diagnostics

TOS Kiti Rel Assay Diagnostics

Elisa kit GABA Sunred 201-11-0103
Elisa kit Glutamat Sunred 201-11-1647
Oto Analizor NUVE 1200R
Santrifiij cihazi Cence L530R

3.2. Deney Hayvanlar

Calismada strese maruz birakilmamis ve uluslararasi standartlara uygun
kafeslerde yetistirilen 4 aylik 230-250 gram agirliginda 50 adet erkek Wistar Albino
sican kullanildi. Siganlar Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’ndan temin edildi. Deney hayvanlar1 hayvan tasima yOnetmeligine
uygun olarak gerekli izin alindiktan sonra Dicle Universitesi Saglik Bilimleri
Uygulama ve Arastirma Merkezi Hayvan Deneyleri Boliimiine transfer edildi. Deney
hayvanlar1 sesten yalitilmig, % 55+6 nem iceren ve sicaklig1 22+1 °C olan bir odada
tutuldu. Ayrica, sirkadyen ritmin korunmasi i¢in ortamin 12 saatlik aydinlik/karanlik

dongiisii saglandi. Hayvanlar i¢in uygun oranda besin ve su bulunduruldu. Calisma
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alanina getrilen sicanlar adaptasyon siireci olarak 10 giin bekletildi. Deneysel
calismalar, sirkadiyen ritim degisiklikleri ve buna bagli olusabilecek etkilerden
kacinmak amaciyla her giin 09.00-18.00 saatleri arasinda gergeklestirildi. Buna ek
olarak, deneyin yapildig1 ortamin ses ve 151k diizeyi siirekli kontrol altinda tutularak
deneysel siireclerin etkilenmemesi icin standardizasyon saglandi.

3.3. Deney Gruplar

Deney protokoliine uygun olarak tiim sicanlar 5 gruba ayrildi. Kontrol grubu,
Epileptik grup, Resveratrol grubu, Silimarin grubu, Resvertrol ve Silimarin grubu.
Her grupta 10 adet sican olacak sekilde gruplar olusturuldu. Her gruptaki sicanlar
kendi kafeslerine alinmis olup kafes tlizerine grup isimleri yazildi. Sicanlar
kuyruklarindan numaralandirilarak kayit altina alindi.

Hayvanlar deney protokoliinden; Veteriner Hekimin uygun gormesi (insani
nedenler) ,viicut agirhigmin %15’ inden fazla kilo kaybi, diizglin gida ve su almama,
uyaranlara belirgin derecede azalmis yanit verme gibi durumlar oldugu takdirde

calismadan dislandi. Tiim hayvanlar deneyin ilk giiniinden itibaren haftada bir tartildi.

\ \ UN ~
\ \\ \ \\\\\ \\\
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Sekil 8. Sigan gruplarl
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Sekil 9. Si¢anlarin numaralandirilmasi ve tartilmasi

Kontrol grubu (K): Bu gruptaki sicanlara 14 giin boyunca hergiin izotonik
¢oOzelti verildi.

Epilepsi grubu (E): Bu gruptaki sicanlara 14 giin boyunca giin asir1 1 ml/kg
olacak sekilde ilaclarin ¢6ziiciisii olarak kullanilan serum fizyolojik (SF) enjekte edildi
ve 30 dakika sonra nobet indiiklemek i¢in PTZ (35 mg/kg) dozda) intraperitoneal
olarak verildi (136). PTZ uygulamasindan sonra 30 dk boyunca si¢anlarin epilepsi
hareketleri Racine simiflandirmasina gore gozlemlendi. 14 gilin sonunda epilepsi
tablosu Racine siniflandirmasina gore degerlendirildi. Giin asir1 uyguladigimiz ardisik
i¢c PTZ (35 mg/kg) enjeksiyonunda Racine skalasinin 4. ve 5. evre oOzelliklerini
gosteren sicanlar kronik epileptik si¢an olarak kabul edildi.

Epilepsi + Resveratrol grubu (ER): Bu gruptaki siganlara 14 giin boyunca giin
asirt 1 ml/kg olacak sekilde ilaglarin ¢oziiciisii olarak kullanilan SF enjekte edildi ve
30 dakika sonra ndbet indiiklemek i¢in PTZ (35 mg/kg dozda) intraperitoneal olarak
verildi (136). PTZ uygulamasindan sonra 30 dk boyunca siganlarin epilepsi hareketleri
Racine siiflandirmasina gore gozlemlendi. 14 giin sonunda epilepsi tablosu Racine
siniflandirmasina bagl olarak degerlendirildi. Giin asir1 uyguladigimiz ardisik iic PTZ
(35 mg/kg) enjeksiyonunda Racine skalasinin 4. ve 5. evre Ozelliklerini gdsteren
siganlar kronik epileptik sican olarak kabul edildi. Kronik epilepsi olusturulduktan
sonra resveratrol, 14 giin boyunca 20 mg/kg intraperitoneal olarak verildi (137).

Resveratrol verildigi siire icerisinde epileptik tablo gozlemlendi.
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Epilepsi + Silimarin grubu (ES): Bu gruptaki siganlara 14 giin boyunca giin
asirt 1 ml/kg olacak sekilde ilaglarin ¢oziiciisii olarak kullanilan SF enjekte edildi ve
30 dakika sonra ndbet indiiklemek i¢in PTZ (35 mg/kg dozda) intraperitoneal olarak
verildi (136). PTZ uygulamasindan sonra 30 dk boyunca siganlarin epilepsi hareketleri
racine siniflandirmasina gore gozlemlendi. 14 giin sonunda epilepsi tablosu Racine
siiflandirmasi temel alinarak degerlendirildi. Giin asir1 uyguladigimiz ardisik iic PTZ
(35 mg/kg) enjeksiyonunda Racine skalasinin 4. ve 5. evre Ozelliklerini gosteren
siganlar kronik epileptik sigan olarak kabul edildi.

Kronik epilepsi olusturulduktan sonra silimarin diliie edilerek 200 mg/kg/giin
intaperitoneal olarak 14 giin boyunca uygulandi (138). Dozlar haftalik olarak
hazirlandi ve -18°C’de saklandi. Silimarin verildigi siire icerisinde epileptik tablo
gbzlemlendi.

Epilepsi + Resvertrol + Silimarin grubu (ERS): Bu gruptaki sicanlara 14 giin
boyunca giin asirt 1 ml/kg olacak sekilde ilaglarin ¢oziiciisii olarak kullanilan SF
enjekte edildi ve 30 dakika sonra nobet indiiklemek i¢in PTZ (35 mg/kg dozda)
intraperitoneal olarak verildi (136). PTZ uygulamasindan sonra 30 dk boyunca
sicanlarin epilepsi hareketleri racine smiflandirmasina gore gozlemlendi. 14 giin
sonunda sonunda epilepsi tablosu Racine siniflandirmasina gore degerlendirildi. Giin
asir1 uyguladigimiz ardisik iic PTZ (35 mg/kg) enjeksiyonunda Racine skalasinin 4. ve
5. evre Ozelliklerini gosteren siganlar kronik epileptik sican olarak kabul edildi.

Kronik epilepsi olusturulduktan sonra resveratrol, 14 giin boyunca 20 mg/kg
intraperitoneal olarak (137), silimarin diliie edilerek 200 mg/kg/gilin intaperitoneal
olarak 14 giin boyunca birlikte uygulandi (138). Resveratrol ve silimarin verildigi siire
icerisinde epileptik tablo gozlemlendi.

Epilepsi olusturulmak istenen gruplara PTZ giin asir1 uygulandi. Bu sayede
siganlar asir1 kimyasal yiikten kurtuldu ve deneyib saglikli bir sekilde yiiriitiilmesi
sagland1 (136).
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Sekil 10. Siganlara uygulanan enjeksiyon

3.4. Ogrenme ve Bellek Deneyleri

Gruplar epileptik tablo ve tedavi modiilleri ile olusturulduktan sonra deney
hayvanlart tlizerinde sirayla gergeklestirilen 6grenme ve bellek testleri asagidaki
gibidir;

Yiikseltilmis art1 labirent testi: Mekansal ve uzun siireli 6grenme-bellegi 6lgen
bir metoddur. Yiikseltilmis T-Labirent diizeneginin yiiksekligi, kapali kolun boyu, agik
kollarin boylar1 50 cm, kapali kolun ytiksekligi 40 cm, tiim kollarin genisligi ise 10 cm
olacaktir. Yiikseltilmis art1 labirent testi icin her sican ayri olarak kapali kola
birakilarak acik kola tiim viicutlar1 ile gectikleri siire hesaplandi ve bu li¢ kez
tekrarland1 (5 dk. limit deger olarak alinir). Ogrenilmis (sartl) korkuyu yansitan bu ii¢
degerin ortalamasi alinarak degerlendirilme yapildi. Daha sonra agik kola birakilan
siganlarin kapali kola girme siireleri hesaplandi (5 dk. limit deger olarak alinir). Bu da
sarts1z korkuyu degerlendirmek i¢in kullanildi1 (139). Deneye alinan her sicandan sonra

ortam temizligi yapildi ve bir sonraki sican deneyine hazir hale getirildi.
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Pasif sakinma testi: Pasif sakinma diizenegi aydinlik ve karanlik olmak iizere
iki odadan olusur ve odalarin arasi acilip kapanabilen bir kapi ile birbirine baglidir.
Karanlik odanin tabaninda bulunan 1zgara bir elektrik iiretecine baghdir. Ogrenme
i¢in, sicanlar aydinlik boliime konulduktan 10 saniye sonra iki bolme arasindaki kap1
acildiginda, siganlarin karanligi tercih etmeleri nedeniyle siganlar karanlik boliime
gectiler, kap1 kapandi ve 3 saniye siire ile 0,3 miliamper (mA) elektrik soku verildi ve
kap1 agildi. Siganlarin aydinlik boliime gegmeleri saglandi. Siganlarin karanlik boliime
gecis latanslar kaydedildi. Hafiza testi i¢in 1 saat (konsolidasyon) ve 24 saat (uzun
stireli hafiza) sonra aydinlik boliime konulan si¢anlarin kap1 agildiktan sonra karanlik
boliime gegis siireleri kaydedildi. Ogrenme konsolide edilip ve uzun siireli hafizaya
aktarildiktan sonra ise aydinlik boliimde donma davranist sergiledikleri ve karanlik
boliime gegmedikleri gézlendi. Aydinlik boliime birakildiktan sonra 300 saniye siire
ile beklendi. Karanlik boliime girmediyse aydinlik boliimden alindi ve latans 300
olarak kaydedildi. Bu test ile uzun siireli hafiza ve 6grenme hiz1 hesaplandi (140).
Deneye alinan her sigandan sonra ortam temizligi yapildi ve bir sonraki sican deneyine

hazir hale getirildi.
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Sekil 12. Pasif sakinma Testi

Acik alan testi: Siganlar i¢in 6zel ebatlarda pleksiglastan yapilmis 50x50x30
cm kare seklinde tabani esit karelere ¢izgi ile ayrilmis diizenekte yapildi. Bir kamera
vasitasi ile kayit alindi. Bir kdseye birakilan deney hayvaniin dort ekstremitesi ile
gectigi cizgi sayist (lokomotor aktivite), arka ekstremiteleri iizerinde yiikselerek etrafi
koklama ve kesfetme davranisi (sahlanma), temizlenme davranislari (timarlanma) siire
ve sayis1 kaydedildi. Otonomik fonksiyonlarin gdstergesi olarak 5 dk. i¢inde yaptigi
defekasyon sayist degerlendirildi. Bu test ile duygularin lokomotor aktivite ve
sedasyonun tespiti 0l¢tildii (141). Deneye alinan her sicandan sonra ortam temizligi

yapild1 ve bir sonraki sigan deneyine hazir hale getirildi.
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Sekil 13. Acik Alan testi

DUSAM (Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezi)
alt yapisinda ilgili diizenekler bulunmadigi i¢in ¢alisgmamizi standartlara uygun olarak
yaptirdiklar1 diizeneklerle DUSAM merkezinde vyiiriitiildii. Ayrica DUSAM alt
yapisinda ilgili arastirmalarda siklikla kullanilan EthoVision XT programi
bulunmadig: i¢in bu programa sahip olmayan iiniversitelerde gerceklestirilen tez ve
tezler baz alinarak kamera sistemi ile ¢aligmalar yiriitildii (140).

6 giin art arda grenme bellek deney uygulamalari yapildi, her hafta tiim gruplara
ait denekler tartild1 ve kilo takipleri yapildi.
3.5. Biyokimya Ornekleri

Deney siiresince, her hafta denekler tartildi ve kilo takipleri yapildi. Deney
periyodunun sonunda si¢anlar 12 saatlik acligr takiben 6grenme ve bellek testleri
bittikten sonra hayvanlar ketamin hidrokloriir (80 mg/kg) ve ksilazin (8 mg/kg) kas ici
enjeksiyonu yapilarak anesteziye alindi. Anesteziye alinan sicanlar dis uyaranlara
cevap vermeyecek duruma geldikten sonra batin acilip eksanguinasyonla
(kansizlagtirma) ile kardiyak ventrikiillerden sakrifiye edilerek kan numuneleri tiiplere
alindi. Alinan kan sonrasinda sicanlarin hayati fonksiyonlari kalmadigindan dolay1

post-op analjeziklere ihtiya¢ duyulmadi.
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Sekil 14. Anestezi altinda feda iglemi

Kan ornekleri tiiplere alindi ve kafeslerdeki sicanlarin numaralarina gére kan
tiipleri etiketlendirildi. 1 saat i¢cinde kan tiipleri ¢alisilmak iizere Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi biyokimya laboratuarma gotiiriildii. Biyokimya laboratuarinda kan
orneklerinde GABA diizeyi Sunred marka 201-11-0103 katalog no, Glutamat diizeyi
Sunred marka 201-11-1647 katalog no ELISA kit ile ¢alisildi. TAS diizeyi Rel Assay
Diagnostics marka EL24156A lot no-REF no: RL0O017 kit ile ¢aligildi. TOS diizeyi Rel
Assay Diagnostics marka EL241710 lot no-REF no: RL0024 kit ile ¢alisildi. Calisilan

kan 6rneklerinin sonuglari istatistiksel analiz yapilmas1 adina kayit altina alind1.
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Sekil 15. Deneyde Uygulanan Anestezik Ajanlar
3.6. istatistiksel Analiz

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for
windows istatistik paket programi kullanildi. Olgiimsel degiskenler ortalama =+
standart sapma (SD), korelasyon katsayisi (1), varyasyon katsayis1 (CV%), %95 giiven
araligi (%95 CI), tutarlilik oran1 ve agirlikli kappa (k) ile, kategorik degiskenler say1
ve yiizde (%) ile sunuldu. Verilerin normal dagilima uyup uymadigina Shapiro-Wilk
testi ile bakildi. Normal dagilim gdsteren {li¢ grup karsilastirilmasinda Tek Yonli
Anova testi, ikili karsilastirmalarda ise ¢oklu karsilastirma testleri kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen iic grup karsilastirllmasinda Kruskal Wallis testi, ikili
karsilastirmalarda ise Bonferoni Diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Nitel
degiskenlerin karsilagtirllmasinda Chi-kare (y2) testi kullamildi. Degiskenler
arasindaki iliski i¢in Pearson/spearman korelasyon analizi yapildi. Hipotezler ¢ift

yonli alindi, p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli sonug kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Agirhk

Tim siganlar deneyin ilk giinlinden itibaren haftada bir tartildi. Sicanlar deney
protokoliinden; viicut agirhigmin %15’inden fazla kilo kaybi, diizgiin gida ve su
almama, uyaranlara belirgin derecede azalmis yanit verme gibi durumlar oldugu
takdirde c¢ikarildi. Biitliin veriler 1s1ginda siganlarin agirlik verileri gruplarina gore
kaydedildi. Tablo 2’de deneyde kullanilan siganlarin agirlik bilgileri belirtilmistir.
Tablo 2. Deneyde yer alan siganlarin haftalik agirliklar

Deney gruplar1  Deney 1.hafta 2.hafta 3.hafta 4. hafta
baslangici

K (gr.) 217-340(278,5) 207-345(276) 225-370(297,5)  214-340(287) 223-350(286,5)
E (gr.) 250-380(315) 236-360(302) 250-335(288) 240-355(298) 242-373(305)
ER(gr.) 240-390(315) 255-366(295.5) 260-349(285) 265-355(305,5)  270-368(312,5)
ES(gr.) 250-360(305) 240-350(295) 257-341(284) 250-345(290) 247-355(302)
ERS(gr.) 200-350(275) 200-337(255,5) 195-318(239) 198-325(259) 200-340(260)
Mortalite oran1 0 0 1 (%10) 0 1 (%10)

gr: Gram, Res: Resveratrol, Sil: Silimarin

Tablo 2’de deneyde kullanilan sicanlarin haftalik agirlik verileri gdsterilmistir.
Bu veriler incelendiginde kontrol grubunda ortalama agirlik fazla degismezken
epileptik sicanlarda azalmistir. Tedavi guplarinda ise epileptik sigan olusana kadar
agirliklar azlirken tedavi neticesinde artiglar gézlenmektedir. Mortalite oranm1 2. Hafta
ve 4. Hafta 1 adet olmak {izere toplamda 2 adettir.

Tablo 3’de sicanlarin agirlik degerlerinin Friedman testine gore anlamlilik
degerler1 gosterilmektedir. K grubunda haftalar arasinda anlamli bir deger
gozlenmemistir  (p>0,05). E grubunda haftalar arasinda anlamli bir azalis
gozlenmektedir (p<0,05). ER grubunda da haftalik degerlendirildiginde anlamli bir
degisiklik gozlenmektedir (p<0,05). ES grubunda da haftalar arasinda anlamli bir
degisiklik gozlenmistir (p<0,05). ERS grubunda haftalik olarak degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmektedir (p<0,05).

E grubu sicanlarda deney protokoliiniin sonlarina dogru anlamh sekilde kilo
azalis1 gozlenmektedir (p<0,05). Tedavi gruplarinda ilk 2 hafta anlamli bir sekilde
agirlik azalisi gozlenmektedir. 3. ve 4. hafta tedavi protokoliiniin etkisiyle anlamli

sekilde agirlik artis1 gézlenmektedir (p<0,05).
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Tablo 3. Agirliklarin istatistiksel degerleri

Friedman < .
Grup istatistigi p-Degeri
K 4.88 0,3
E 27.73 p< 0,001
ER 23.20 p< 0,001
ES 19.30 p< 0,001
ERS 34.84 p< 0,001

4.2. GABA ve Glutamat

Davranig testleri sonrasinda kan serum Orneklerinde GABA ve glutamat
diizeyleri ¢alisildi. Tablo 4.’ de kronik epileptik sicanlarda kan serumunda GABA ve
glutamat diizeylerindeki degisimleri gdstermektedir.

Tablo 4. GABA ve Glutamat diizeyleri (ort.)
Grup GABA Diizeyi (nmol/mL) Glutamat Diizeyi (umol/L)

K 175,4+10 106,5+10
E 95,13+10 184.3+10
ER 130£10 157,2+10
ES 139£10 138,1+10
ERS 147,110 117,6+10

nmol /mL: Nanomol/ mililitre, pmol/L: Pikomol/Litre

Tablo 5. Gruplar aras1t GABA anlamlilik degeri

Grup 1 Grup 2 p-degeri
E ER <0.001
E ERS <0.001
E ES <0.001
E K <0.001
ER ERS <0.001
ER ES <0.001
ER K <0.001
ERS ES <0.001
ERS K <0.001
ES K <0.001

GABA diizeyi kronik epileptik sicanlarda kontrol grubuna oranla anlamli bir
diizeyde azalmistir (p<<0,05). ER grubu, ES grubu ve ERS grubu degerleri kontrol

seviyelerine yaklagsmistir. Tedavi gruplar1 olarak adlandirdigimiz bu gruplarda K
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grubuna gore anlamli diizeyde azalma gozlenmistir. Tedavi gruplarinda ise serum
GABA degerleri epilepsi grubu degerlerine istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artmistir (p<0,05). Tedavi gruplari igerisinde istatistiksel olarak kontrol grubuna en
yakin grup ERS grubudur.

Tablo 6. Gruplar aras1 Glutamat anlamlilik degeri

Grup 1 Grup 2 p-degeri
E ER <0.001
E ERS <0.001
E ES <0.001
E K <0.001
ER ERS <0.001
ER ES <0.001
ER K <0.001
ERS ES <0.001
ERS K <0.001
ES K <0.001

E grubu serum glutamat diizeyi K grubu serum glutamat diizeyine gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmistir (p<0,05). Tedavi gruplari ile E grubu
serum Glutamat diizeyi istatistiksel olarak karsilagtirildiginda anlamli bir diizeyde
azalma gozlenmistir (p<0,05). Tedavi gruplar igerisinde istatistiksel olarak kontrol

grubuna en yakin grup ERS grubudur.
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Farkli Gruplarda GABA Duzeyleri (nmol/mL)

GABA (nmol/mL)

Sekil 16. Kronik epileptik siganlarda GABA diizeyi

Farkli Gruplarda Glutamat DUzeyleri (umol/L)

Glutamat (umol/L)

Sekil 17. Kronik epileptik sicanlarda kan Glutamat diizeyleri
4.3. TAS ve TOS Diizeyleri

TAS diizeyi epilepsi hastaligini belirlemede 6nemli belirtegler arasinda yer

almaktadir. Sekil 19°da gruplarin TAS diizeyleri gosterilmektedir.
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Gruplara Gore TAS Dagilimi
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Sekil 18. Deney gruplarinin TAS diizeyi

Deney gruplarinin TAS degerlerine bakildiginda epileptik sicanlarin TAS degeri
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azalmistir (p<0.05). Genel dagilima
bakildiginda anlamli diizeyde degisiklikler gdzlenmektedir (p<0.05).

Elde edilen sonuglara gore, K grubu, tiim diger gruplarla karsilastirildiginda
anlaml diizeyde daha yiiksek TAS degerlerine sahiptir (p < 0.001). Bu durum, K
grubunun oksidatif kapasite agisindan belirgin bi¢imde ayristigini gostermektedir.
Benzer sekilde, epilepsi grubu, hem ortalama degeri agisindan en diisiik TAS diizeyini
sergilemis hem de tiim gruplardan istatistiksel olarak anlamli bigimde farklilik
gostermistir (p < 0.001).

ERS grubu, hem ER hem de ES gruplarina kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek
TAS degerleriyle dikkat cekmektedir. Bu farkliliklar, uygulanan kosullarin ya da grup
ici biyokimyasal parametrelerin antioksidan seviyeleri {izerindeki etkilerini
yansitmakta olup, sistematik biyolojik cevaplarin degerlendirilmesinde 6nemli bir
gosterge niteligi tasimaktadir.

TOS diizeyi oksidatif stresi belirlemede epilepsi hastaliginda 6nemli bir

belirtectir. Sekil 19°da gruplarin TOS diizeyi gosterilmektedir.
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TOS Degerlerinin Gruplara Gore Dagilimi (ANOVA)
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Sekil 19. Deney gruplarinin TOS diizeyi

Genel olarak bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir degisiklik gozlenmistir
(p<0.05). Ozellikle epileptik sican grubunun TOS diizeyi anlamli bir sekilde yiiksek
cikmigtir (p<0.05).

Karsilagtirma testi sonuclarma gore, TOS diizeyi gruplar arasindaki anlamli
farklar agagidaki gibidir:

e E vs ERS — E grubunun ortalama TOS degeri, ERS grubuna goére anlaml
derecede daha yiiksektir (p<0.05)

e E vs ES — E grubunun ortalama TOS degeri, ES grubundan anlamli derecede
daha yiiksektir (p<0.05).

 E vs K — E grubunun ortalama TOS degeri, K grubundan da anlamli derecede
daha yiiksektir (p<0.05).

e ER vs ERS — ER grubunun TOS degeri, ERS grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksektir (p<0.05).

Anlamh Fark Olmayan Gruplar:

«E vs ER — Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p = 0.2017).
4.3. Ogrenme ve Bellek Testleri

Epileptik sigcanlarda Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi sonuglari cogunlukla:
« Kapali kollarda daha fazla zaman gecirme,

e Acik kollara daha az giris yapma,
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e Genel motor aktivitede azalma

seklinde ¢ikar.
Yukseltilmis Art1 Labirent Testi Sonuclan
Acik Kolda Kalma Suresi (saniye) Kapali Kolda Kalma Siresi (saniye)
2001 200
175 175
150+ 150
T 125F T 125
0, o
w @
5 100 .5 100
w wy
75 75
50 50
25 25
. o
Kontrol Epileptik ~ Rezveratrol  Silimarftezveratrol+5Silimarin Kontrol Epileptik  Rezveratrol  Silimaritezveratrol+Silimarin
Acik Kol Girig Sayisi Disme Sayisi
3.0 < s Y 2.00 ? Y
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Sekil 20. Yiikseltilmis art1 labirent test sonuglari

Sekil 19°da gosterildigi gibi yiikseltilmis art1 labirent testinde epileptik grup agik
kolda kalma siiresi olarak en diisiik seviyede olup kontrol grubuna goére anlamli bir
diizeyde azalma gozlenmektedir (p<0.05). ER, ES ve ERS gruplar1 kontrol grubuna
gore anlamli bir seviyede degisiklik gdzlenmemektedir (p>0.05). Tedavi gruplarinda
E grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede artis goézlenmektedir (p<0.05).
Tedavi gruplarinda K grubuna en yakin degerlere sahip grup istatistiksel olarak ERS
grubudur.

E grubunda K grubuna gore agik kol giris sayisi istatistifinde anlamli bir
diizeyde azalma gozlenmektedir (p<0,05). Tedavi gruplarinda ise K grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmemektedir (p>0,05). Tedavi
gruplarinda E gruba gore anlamli diizeyde agik kola giris sayisinda artis gozlenmistir
(p<0,05).

Kapali kolda kalma sayis1 E grubunda K grubuna gore istatistiksel olarak anlami
diizeyde artmistir (p<0,05). ER grubunda E grubuna gore anlamli diizeyde azalmistir
(p<0,05). ES grubunda E grubuna gore anlamh diizeyde azalmistir (p<0,05). ERS
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grubunda epilepsi grubuna gore anlamli diizeyde azalmistir (p<0,05). Kontrol grubuna
en yakin grup ERS grubu olarak gézlenmistir.

Diisme sayisi incelendiginde E grubunda K grubuna gore anlamhi diizeyde artis
gozlenmektedir (p<0,05). ER grubunda K grubuna gore anlamli diizeyde artis
gozlenmektedir (p<0,05). Diger tedavi gruplarinda K grubuna goére anlamli diizeyde
degisiklik gozlenmemistir (p>0,05).

Pasif sakinma testi deneysel 6grenme ve bellek 6lgmede hayvanlar {izerinde
sik¢a kullanilan bir metottur. 2 etaptan olusmaktadar. ilk giin asgari diizeyde elektrosok
olarak verilerek deney hayvani test edilir. 2. Giin ayn1 deney diizenegine konulan
hayvanin elektrosok bolgesine girip girmedigine girdiyse ka¢ saniyede girdigine
bakilarak 6grenme ve bellek diizeyi 6lciiliir. Tablo 5’de pasif sakinma testi sonuglari
istatistiksel olarak gosterildi.

Tablo 7. Pasif sakinma testi

Test verileri K Grubu E Grubu ER Grubu ES Grubu ERS Grubu
Ilk giris latensi (sn) 30 20 25 28 32
Elektrosok alma 1 3 2 2 1.5

sayist (ort)

24 saat sonra giris 160 50 120 140 150

latens (sn)
sn: saniye, ort: ortalama

Pasif sakinma testinde E grubunda K grubuna gore anlamli seviyede azalma
gbzlenmektedir (p<0.05). Tedavi gruplarinda ise K grubuna goére anlamli bir degisiklik
gozlenmemistir (p>0.05). E grup ile tedavi gruplar karsilastirildiginda tedavi
gruplarinda biitiin parametrelerde anlaml bir diizeyde artis gézlenmistir (p<0.05). K
grubuna en yakin tedavi grubu ERS grubudur.

Tedavi gruplarini kendi igerisinde degerlendirdigimizde ES grubunda ER
grubuna gore Ogrenme ve bellek degerleri acisinda anlamli diizeyde artis
gozlenmektedir. ERS grubunda ES ve ER grubuna gore anlamli diizeyde artis
gozlenmektedir (p<0,05).

Acik alan testinde genellikle hayvanlarin lokomotor aktivite, anksiyete benzeri
davraniglar ve kesif davranislarini 6lgmek i¢in kullanilir. Agik alan testi verileri tablo

6’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Acik Alan Testi
Grup (ort) Cizgisayis1 Sahlanma Timar sayis1 Sahlanma Timarlanma

Sayisi Siiresi (sn) Siiresi (sn)
K 32 16 6 42 61
E 22 9.4 3.9 32 42
ER 26.8 12.2 5.1 36 51.4
ES 29 14.3 5.6 39 56
ERS 31.3 15.2 5.9 40 59

ort: Ortalama sn: Saniye

E grubunda K grubuna gore tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azalma goézlenmistir (p<0.05). K grubu ile tedavi gruplar1 arasinda tiim
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmemistir (p>0.05).
Tedavi gruplar ile E grubu kiyaslandiginda tedavi gruplarinda tiim parametrelerde
anlamli bir diizeyde artis gozlenmistir (p<0.05). Tedavi gruplart igerisinde tiim

parametreler incelendiginde kontrol grubuna en yakin grup ERS grubudur.
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S. TARTISMA

Epilepsi, provokasyonsuz, tekrarlayan nobetlerle karakterize bir beyin
hastaligidir. Diinya Saglik Orgiitii’ne gore en az iki provokasyonsuz ndbetin 24 saatten
uzun araliklarla meydana gelmesi epilepsi tanisi igin yeterlidir (142). Epilepsinin
kiiresel prevalanst 1000 kiside yaklagik 5-10 arasinda degismektedir ve en cok
cocukluk ve yashlik doneminde goriilmektedir (143). Hastalik sebepleri arasinda
genetik, yapisal nedenler ve idiyopatik olmak {izere ana basliklar halinde incelenir.
(18). Tanida en 6nemli araglardan biri EEG’dir. Epileptiform aktivite saptanmasi taniy1
destekler. MR yapisal bozukluklar1 saptamada kullanilir.

PTZ (kimyasal formiilii: CsH1oN4), merkezi sinir sistemi {izerinde uyaric etkiler
gosteren bir kimyasal ajandir. Genellikle laboratuvar ortaminda epilepsi (ndbet)
modelleri olusturmak igin kullanilir. Ozellikle epilepsi arastirmalarinda deneysel nobet
modeli olusturmak i¢in siklikla kullanilir. Akut PTZ modeli ile tek doz (genellikle 30—
90 mg/kg arasinda) uygulanir. Ani ve gegici konviilsiyonlar olusturur. Kindling modeli
ile alt dozlarda (6rn. 35 mg/kg) tekrarli enjeksiyonlarla epileptogenez siireci taklit
edilir. Bu, epilepsinin ilerleyici dogasini yansitir (55, 56).

Resveratrol, polifenolik bir bilesiktir ve bitkiler tarafindan strese, enfeksiyona
ve mantar saldirilarina karsi {iretilir. En ¢ok kirmizi liziim kabugu, kirmiz1 sarap, yer
fist1g1, yaban mersini gibi kaynaklarda bulunur. Bir¢ok farmakolojik ve biyolojik
tedavi etkisi mevcuttur. Bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmakla birlikte hastaligin
belirtilerini azaltma etkisi mevcuttur. Norodejeneratif hastaliklara etkisi bilinmekle
birlikte epilepside oksidatif stresi ve ndbet siddetini azaltmaktadir (144).

Silimarin, Silybum marianum bitkisinden (halk arasinda "deve dikeni") elde
edilen bir flavonolignan kompleksidir. Antioksidan, antiinflamatuar, kanser onleyici,
antiviral ve nefroprotektif etkileri mevcuttur. Karaciger hastaliklarinda, nefrotoksisite,
noronal hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Epilepsi gibi ndroprogresif hastaliklarda
oksidatif stresi azaltmada kullanilan bir ana bilesendir (114, 119).

Epilepsi sadece nobetlerden ibaret bir hastalik degildir; ayn1 zamanda kognitif
islevler, 6zellikle 6grenme ve bellek tlizerinde de onemli etkiler yapabilir. Bu etkiler
epilepsinin tiiriine, siiresine, ndbet sikligina, tedaviye ve etkilenen beyin bolgelerine

bagl olarak degiskenlik gosterir.
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Nobetler sirasinda anormal elektriksel bosalimlar, hipokampus gibi bellek
merkezlerinde hasara neden olur. Noronal plastisite bozulur; bu da 6grenmeyi
giiclestirir. Yiiksek glutamat diizeyleri ve oksidatif stres, sinaptik biitiinliigii zayiflatir.
Tekrarlayan nobetler, ndron kaybina ve sinaptik reorganizasyona neden olabilir (145).

Calismamizda belirlenen dislanma kriteri olarak belirledigimiz ¢aligma
stiresince siganlarin haftada bir kilo kontrolii yapildi. Yapilan kontroller neticesinde
daha Onceden literatiir bilgisine dayali olarak mevcut agirhigindan %15 kilo kaybi
belirlenmis bir alt diizey kriterdi. Intraperitoneal olarak giin asir1 verilen PTZ
sicanlarda epilepsi ndbetleri olugturmakta buna bagli olarak belirli oranda kilo kaybina
sebep olabilmektedir. Dhir ve ark. yaptiklar1i modelleme calismalarinda en uygun
modelin pentilentetrazol enjeksiyonunun giin asir1 verilmesi olarak belirlemislerdir
(136). Bu sayede sican fazla sayida olmayan epileptik ndbetlerle birlikte kilo kontrolii
saglanmig olacaktir. Bizim ¢alismamizda da bu yontem sayesinde siganlar asir1 kilo
kaybetmeden ¢aligmaya devam edebilmistir.

Racine siniflandirmasi kronik epileptik sigan tespitinde yaygin olarak kullanilan
siniflandirmadir. Dhir ve ark. yaptiklari modelleme ¢alismalarinda giin asir1 uygulanan
pentilentetrazol uygulamasindan sonra 30 dakika gézlemlemede 3 uygulama iistiiste
Racine siiflandirmasina gore evre 4 ve istii olan si¢anlar epileptik sigan olarak tespit
edilmislerdir (136). Bizde calismamizda bu modellemeye uygun olarak hareket edip
sigan gruplarimizi olusturduk.

Calismamizda kan serum oOrneklerinin GABA ve Glutamat degerlerine
bakildiginda PTZ ile olusturmak istedigimiz kronik epilepsi modelini destekler
niteliktedir. Gabrielle L. ve arkadaslarinin yayinladiklart derlemede epilepsi
hastaliginin patogenezinde artmis hiicredisi glutamat seviyesi ile azalmis GABA
seviyesi bircok calisma refere edilerek belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da
olusturmak istedigimiz kronik epilepsi modeli Racine siniflandirmasi olarak
gozlenirken kan serum Orneklerinde arastirilan azalmis GABA ve artmig Glutamat
seviyeleri bu modeli desteklemistir (146).

Kronik epilepsi sebeplerinden biri de azalmis GABA seviyesidir. Eksitator
glutamat ve inhibitor GABA dengesi epilepsi hastalarinda bozulmustur. Artan
glutamat kronik epilepside nobetlerin say1 ve siddetini arttirmaktadir. Azalan GABA
da bu tabloya eslik etmektedir. Ciltas A. yaptig1 ¢alismada pentilentetrazol ile
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olusturulan epilepsi modelinde GABA seviyesini normal sicanlara gore anlamli
seviyede diisiik bulmustur (147). Bizim ¢aligmamizda da kronik epilepsi modelinde
GABA seviyesi kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azalmistir.

Resveratrol antioksidan ve antiinflamatuar etkisi sebebiyle bir¢ok hastaligi
Onleyici ve belirtilerini azaltici etkileri mevcuttur. Xu ve ark. yaptigi calismada
resveratroliin diger progresif beyin hastaliklarinda oldugu gibi epileptik belirtilerde
azalmaya sebep oldugunu ortaya koymuslardir (148). GABA ve Glutamat diizeyine
bakildiginda calismamiz da bu calismayr destekler niteliktedir. Epilepsi grubunda
resveratrol grubuna gore daha fazla azalmis GABA diizeyi ve daha az artmis Glutamat
diizeyi saptadik. Meng XJ ve arkadaslarinin yaptiklari calismada PTZ ile modellenmis
epileptik sicanlarda resveratrolun koruyucu etkileri saptanmistir (7). Bizim
calismamizda da kan serum GABA ve Gluatamat diizeyleri incelendiginde bu
calismayla benzer sonuglar ortaya koymaktadir.

Hiicre igerisinde oksidatif mekanizmalar sonucunda herhangi bir baglayan
olmayan serbest radikaller olusmaktadir. Cesitli sebeplerle serbest radikal artisinda
veya antioksidan etkinin azalmasi durumunda oksidatif stres denilen durum ortaya
cikmaktadir (149). Oksidan ve antioksidan seviye giliniimiizde ¢esitli yontemlerle
Olciilmektedir. Toplam Antioksidan Seviye (TAS) ve Toplam Oksidan Seviye (TOS)
kendilerine 6zgii kitlerle dl¢iilmekte iken, Oksidatif Stres Indeksi (OSI) ve disiilfit
diizeyi formiille hesaplanmaktadir (150). Hussain ve arkadaslar1 tarafindan PTZ
epilepsi modeli kullanilarak yapilan bir ¢aligmada, baz1 tedavi segeneklerinin epilepsi
tizerinde etkinligi arastirllmis ve oksidatif stres parametrelerine etkisi
degerlendirilmistir (151). Olusturulan kronik epilepsi modelinde sicanlar sakrifiye
edildikten sonra, hipokampusler ¢ikartilmis ve gesitli islemlerden gecirilmistir. Bu
islemlerin ardindan, lipid peroksidasyonu sonucu ortaya c¢ikan, oksidatif stres
parametrelerinden malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) degerleri 6l¢iilmiistiir.
Oksidatif stres gostergesi MDA, ilag uygulanmayan PZT grubunda yiiksek
bulunurken, tedavi uygulanmis epilepsi grubunda anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da kronik epileptik sicanlarda TAS diismiisken TOS
yiiksek bulunmustur. Freitas ve arkadaslarinin yapmis oldugu bagka bir ¢alismada,
etken madde buspironun, pilokarbin ile indiiklenen epilepsi modelindeki koruyucu

etkisini oksidatfi stres mekanizmalarini etkileme derecesini aragtirmistir (152).
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Arastirmacilar ¢esitli yontemlerle MDA, nitrik oksit (NO), superoksit dizmutaz (SOD)
ve katalaz (KAT) degerlerini Olgmiistiir. Buspiron grubunda epilepsi grubuyla
karsilastirildiginda, oksidan parametreler olan MDA ve NO, istastistiksel olarak
anlamli derecede azalmistir. Ayrica SOD ve KAT degerlerine bakildiginda, buspiron
grubunda epilepsi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiikselme
mevcuttur. Buspironun, pilokarbin ile indiiklenen epilepsi modelinde, oksidan
parametreleri azalttig1, antioksidan parametreleri ise arttirdirg: tespit edilmistir. Bizim
caligmamizda her ne kadar oksidan veya antioksidan parametreleri tek tek
bakilmamasina ragmen bu ¢aligmaya benzer sonuglar ortaya koymaktadir.

Silimarin antioksidan yapida olup etken maddesinin lipit olmasi sonucunda
hiicre i¢i uyaranlarla hiicreleri yenilemektedir. Bu sayede bircok hastalik tedavisinde
calismalarda yer almistir. Karimi ve ark. yaptiklari calismada zorla ylizme testi
uygulanan farelerde, i.v., intramuskiiler (i.m.) ve i.p. yolla verilen silimarinin, farelerin
immobilizasyonu tiizerinde olumlu etkiler gosterdigi gozlenmistir (119). Bizim
calismamizda da silimarin etkileri benzer sonuglar vermektedir. Silimarinin epilepsi
alaninda ¢aligmalar1 sinirli olmakla birlikte Aktas I. ve ark. yaptiklar1 calismada beyin
hasarli siganlarda silimarinin koruyucu etkilerini incelemislerdir (138). Bu ¢alismada
silimarinin antioksidatif ve antiapoptik etkileri sayesinde beyin hasarina neden olan
baz1 etkenleri yok ettigi gozlenmektedir. Bizim calismamiz da silimarin epilepsi
belirtilerini azaltarak bu ¢alismay1 desteklemektedir.

Ogrenme basit tabirle bilgi olarak alman yazili veya gorsel araglarin kiside
uygulamaya gecebilme seviyesidir. Bellek ise bu bilgilerin kalict olabilmesidir.
Fizyolojik olarak 6grenme esnasinda yeni sinapslar olusur. Yine beyin hiicrelerinde
protein kaynakli yapisal degisiklikler meydana gelmektedir. Biitlin bunlar anabolik
mekanizmalar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Epilepsi gibi kronik progresif hastaliklar
beyin dokusunda katabolik etkiler meydana getirmektedir. Boylece 6grenme ve bellek
gibi eylemlerin gerilemesine neden olmaktadir (133).

Epilepsi hastaliginda 6grenme ve bellek diizeylerini 6lgen birgok test
bulunmaktadir. Bu testler yaygin olarak epilepsi olusturulan siganlar {izerinde
gerceklestirilmektedir. Gerek maliyet gerekse deneyin objektifligini saglayabilme
adina esit kosullarda yetisen siganlar deney sonucunu daha dogru sekilde bize

yansitmaktadir.
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Sicanlar lizerinde uygulanan testlerden biri de yiikseltilmis art1 labirent testidir.
Acik ve kapali kollarda kalma siiresi ve kapali kola yonelme sayisi ile kronik epileptik
siganlarda hipokampus hasarina bagli olarak artmis kaygi durumu gézlenebilmektedir.
Smith G. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada erken yasam doneminde gegirilen epilepsinin
uzun vadeli davranigsal etkilerini yiikseltilmis art1 labirent testi ile incelemislerdir.
Epilepsi geciren farelerin yetiskinlik doneminde artan anksiyete davranislar
sergiledigi bulunmustur (153). Calismamizda da epileptik siganlarda kapali kolda daha
fazla kalma seklinde olusturulmak istenen epilepsi tablosunu destekleyen veriler
gozlenmektedir. Ramos FO ve ark. yaptiklari ¢alismada TLE’li farelerde artmis
lokomotor aktivite, diisiik seviyede kaygiyla iliskili davranis, diirtiisellik ve bozulmus
gorsel-uzamsal calisma bellegi goriildii (154). Bizim calismamizda yiiksek seviyede
kaygiyla iligkili davranis epileptik sicanlarda gozlenmistir. Buna karsin resveratrol
grubu, silimarin grubu ve resveratrol+silimarin grubu epileptik gruba gore daha az
kaygi durumuna sahiptir. Bdylece uygulanan tedavi modalitelerinin davranis
durumunu kismen de olsa diizelttigi ortaya ¢cikmaktadir. Nizinska K. ve ark. yaptiklar
calismada kronik epileptik fareler ylikseltilmis art1 labirent testinde daha fazla
lokomotor aktivite ve artmig kapali kola giris gozlemlemislerdir. Benzer sonuglar
bizim ¢alismamizda da mevcuttur (155).

Epilepsi, 0zellikle TLE, limbik yapilar olan hipokampus ve amigdala gibi
bolgelerdeki lezyonlarla iliskilidir. Bu bolgeler, duygusal 6grenme ve bellek
stireclerinde kritik rol oynar. Epileptik nobetlerin pasif sakinma 6grenmesi gibi
duygusal 6grenme gorevlerinde bozulmalara yol agabilecegini gostermektedir. Pasif
sakinma testi, Ozellikle hayvan modellerinde, 6grenme ve hafiza siireglerini
degerlendirmek amaciyla yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Karson A. ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmada kronik epileptik sigan modelinde yasa bagli 6grenme ve hafiza
eksikliklerine yol actigini gosterdiler (156). Bu c¢alismada kullandiklar1 davranis
testlerinden biri de pasif sakinma testi olup ¢alismamizda yasa bagl bir degerlendirme
olmamasina ragmen kronik epileptik sicanlarda kontrol grubuna gore daha kisa siirede
karanlik odaya gecis mevcuttur. Bununla birlikte tedavi gruplarimizda artmis bir
o0grenme ve bellek kapasitesi bulunmaktadir. Fard FG ve ark. yaptiklar1 caligmada ise
PTZ ile indiiklenmis siganlarda karanlik odaya gecis hizlanmistir (157). Bizim

calismamizda bu verileri desteklemektedir.
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Agcik alan testi, genellikle anksiyete, kesif davranisi ve motor aktiviteyi dlgmek
icin kullanilir ve epilepsi arastirmalarinda 6nemli bir aragtir. Epilepsi ile acik alan testi
arasindaki iligki, o6zellikle hayvan modellerinde epilepsinin biligsel ve duygusal
etkilerini degerlendirmek amaciyla sik¢a incelenmistir. Epilepsi modellerinde agik
alan testi, nobetlerin ve epileptik aktivitenin hayvan davranislari tizerindeki etkilerini
degerlendirmek icin kullanilmistir. Smolensky LV ve ark. yaptiklari c¢alismada
pilokarpin ile indiiklenen TLE modelinde, si¢anlarda acik alan testinde artan motor
aktivite ve mekansal bellek bozukluklar1 gozlemlenmistir (158). Bu bulgular,
epilepsinin hem motor aktiviteyi hem de biligsel islevleri etkileyebilecegini
gostermektedir. Arastirmamizda da epileptik siganlarda azalmig motor aktivite
gbzlenmistir.  Bu bulgular, epilepsinin sadece noérolojik degil, aynt zamanda
davranigsal ve duygusal etkileri oldugunu gostermektedir. Smith G. ve ark. yaptiklar
calismada farkli donemlerde epilepsi olusturulan sican gruplarinda agik alan testi
calismiglardir (153). Bu calismaya gore erken evrede epilepsi olusturulan siganlarda
anlamli farkliliklar gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda epileptik grupta
anlamli farkliliklar gézlenmistir. Bunun haricinde tedavi gruplarinda kontrol grubuna
yakin degerler olusmasi verilen tedavi protokoliiniin islerligini gozler Oniine
sermektedir. Ozellikle resveratrol + silimarin grubu sinerjik etki gostererek protokoller

icerisinde en etkili mekanizmaya sahiptir.
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6. SONUC

Gegmis calismalar incelendiginde kronik epileptik siganlarda resveratrol ve
silimarin maddesinin tedavi edici etkileri gosterilmistir. Fakat PTZ ile kronik epilepsi
olusturulan siganlarda resveratrol ve silimarin maddesini bir gruba ayni anda veren
calisma bugiine kadar yapilmamis olup ¢alismamiz bu anlamda bir ilk olma 6zelligini
tasimaktadir. Ayrica bu gruplarin kendi aralarinda 6grenme ve bellek testleri agisindan
degerlendirilmesi de calismay1 ayrica orijinal bir hale getirmektedir. Biyokimyasal
veri olarak kan serumunda GABA ve Glutamat degerlerinin incelenmesi olusturmaya
calistigimiz kronik epilepsi modelini analitik veri olarak karsimiza ¢ikarmaktadir.
Diisen GABA degeri ve artan Glutamat degeri kronik epileptik sigan modellerinin
uygunlugunu desteklemektedir.

Caligmamizin geldigi sonuca bakilirsa;

1.  Pentilentetrazol ile olusturulan kronik epilepsi modelinde pentilentetrazolun
sicanlara giin asir1 uygulanmasi siganlara asir1 yiikklenme yapilmamasi anlaminda
etkilidir.

2.  Uygulanan metod ile epileptik sigan grubu optimal bir sekilde kronik epileptik
sigan grubu olarak siniflandirilabilmistir.

3. Resveratrol uygulanan kronik epileptik si¢anlarda kandaki biyokimyasal veriler
ile 6grenme-bellek testleri agisindan epileptik sigan grubuna goére anlaml
farklilik gézlenmistir.

4.  Silimarin grubu resveratrol grubuna gore epileptik siganlarda kismen de olsa
daha etkili iyilesme sagladig1 saptanmustir.

5.  Resveratrol ve silimarin grubu aymi anda uygulandiginda sinerjik bir etki
olusturdugu, gerek biyokimyasal veriler olarak gerek Ogrenme-bellek test
sonugclar olarak kontrol grubuna en yakin degerlere ulastig1 ortaya konmaktadir.
Biitlin bu veriler 1518inda kronik epilepsi modelinde resveratrol ve silimarin

maddesinin antioksidatif ve antiinflamatuar etkisi sebebiyle semptomlar1 azaltic1 ve

giderici etkisinin oldugu, iki madde ayn1 anda uygulandiginda sinerjik etki ile epileptik
belirtileri daha yiliksek oranda azalttigi, 6zellikle 6grenme ve bellegi daha yiiksek
oranda iyilestirdigi biyokimyasal verilerin destegiyle gozlenmektedir.

Gelecek calismalarda farkli 6grenme ve bellek testleri uygulanabilmekle birlikte

bu testlerin birbiriyle olan iliskisi aciklanabilecektir. Ayrica daha detayli biyokimyasal
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veriler elde edilirse farkli tedavi mekanizmalari ortaya konulabilir. AEQ etkili
olabilmekle birlikte etken madde iizerinde yapilacak ¢aligmalar epilepsi lizerinde daha

farkli bulgular olusturabilecektir.
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Abstract

Epilepsy 1s a progressive neurological disorder characterized by recurrent seizures and exists in both acute and
chronic forms Seizures can be classified as focal or generalized Pentylenetetrazol (PTZ) 15 a widely used
chemical agent for mnducing acute and chromic epilepsy. Resveratrol and silymarin are powerful natural
compounds produced by plants in response to damage, and both have been reported to reduce epileptic
symptoms. Blood glucose levels are known to decrease in epilepsy. In this study, our objective was to investigate
the relationship between blood glucose levels and different treatment groups i epileptic rats. A total of 24 rats,
aged 8-12 weeks, were divided mto four groups. While the control group received no mtervention, the other three
groups were admimstered PTZ for 14 days Followmg this, resveratrol and silymann treatments were
admimstered for 14 days to the respective groups. Blood glucose levels were measured and compared during the
mterventions. A significant difference was observed withm all groups except the control group (p < 0.05).
Intergroup comparisons revealed significant differences i the second and fourth weeks (p = 0.05). Notably, all
groups showed a sigmificant difference from the control group during the second week (p < 0.05). It is known that
epilepsy reduces blood glucose levels. In the second week, differences between the control and epileptic groups
were observed with the onset of chrome epilepsy. The lack of sigmificant difference between the treatment groups
and the control group mn the third and fourth weeks mdicates the effectiveness of the treatment protocols. It was
observed that blood glucose levels decrease m epilepsy and that different treatment modalities posttively
mfluence glucose levels.

Keywords: Epilepsy, Resveratrol, Silymarin, Glucose
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