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OZET

PTZ ILE DENEYSEL OLARAK OLUSTURULMUS EPIiLEPSI
MODELINDE YUKSEK PROTEINLI KETOJENIK DIiYET VE
EGZERSIZIN ETKILERI
YUKSEK LiSANS TEZi
ESRA ERDOGAN YILMAZ
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
LiSANSUSTU EGIiTIiM ENSTITUSU
FIZYOLOJI ANABILIM DALI
(TEZ DANISMANI: DOC. DR. AYHAN CETINKAYA)

BOLU, HAZIRAN - 2022
XIV + 88 sayfa

Calismamizda sigcanlarda PTZ kullanilarak olusturulan epilepsi iizerine
ketojenik diyet ve egzersiz birlikte uygulamasinin epilepsi ndbet davranislari,
iyonlar, oksidatif stres parametreleri {izerine etkilerinin  belirlenmesi
amaglanmaktadir. Calismamizda Grup ES (epilepsi+standart yem), Grup EK
(epilepsi+ketojenik yem), Grup EES (epilepsi+egzersiz+standart yem), Grup EEK
(epilepsi+egzersiz+ketojenik yem), Grup EDS (epilepsi+diazem+standart yem),
Grup EDK (epilepsi+diazem-+ketojenik yem) seklinde 6 grup olusturulmustur. Her
grupta 7 adet olmak {izere toplam 42 sican kullanildi. Ketojenik diyet gruplarindaki
21 sigan 6 hafta boyunca ketojenik yemle beslendi. Egzersiz gruplarindaki 14 sigan
6 hafta boyunca kisa siireli kosu band1 egzersizi yaptirildi. 6 haftanin sonunda
hayvanlara 50 mg/kg PTZ ip verilerek davranis skorlamasi yapildi. Hayvanlardan
kan ornekleri alinarak oksidatif stres parametreleri ve serum iyon degisiklikleri
analiz edildi. Bulgular PTZ ile olusturulan epileptiform aktivite tizerine ketojenik
diyet ve egzersiz uygulamasinin ndbet davranislari, TAS, TOS, OSI, K* iyonu
iizerine anlamli farkliliklar tespit edildi. Ancak TTL, NTL, Disiilfit, Mg*?, Ca*?,
Na¥, CI" serum iyon degerleri iizerine gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p>0,05). Sonug olarak epilepsi lizerine ketojenik diyet ve egzersiz
birlikte uygulamasini arastiran bu c¢aligma epilepsi hastalarinin ndbet esikleri
tizerine olumlu katkilar saglayabilme niteligine sahiptir.

ANAHTAR KELIMELER: Epilepsi, Ketojenik Diyet, Kosu Bandi Egzersizi,

Davranis Skorlamasi



ABSTRACT

EFFECTS OF HIGH PROTEIN KETOGENIC DIET AND EXERCISE IN
EXPERIMENTALLY CREATED EPILEPSY MODEL WITH PTZ
MSC THESIS
ESRA ERDOGAN YILMAZ
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. AYHAN CETINKAYA )

BOLU, JUNE 2022
XIV + 88 pages

In this project, the effect of ketogenic diet and exercise on epilepsy created
using the PTZ model on epilepsy seizure behaviors, ions, oxidative stress
parameters is determined. In our study, 6 groups were formed as Group ES
(epilepsy+standard feed), Group EK (epilepsy+ketogenic feed), Group EES
(epilepsy+exercise+standard feed), Group EEK (epilepsy+exercise+ketogenic
diet), Group EDS (epilepsy+disease+standard feed), Group EDK (epilepsy+
diazem+ketogenic feed) 6 groups in the form created. A total of 42 rats, 7 in each
group, were used. 21 rats in ketogenic diet groups were fed ketogenic diet for 6
weeks. 14 rats in the exercise groups were given short-term treadmill exercise for 6
weeks. At the end of 6 weeks, the animals were given 50mg/kg PTZ and behavioral
scoring was performed. Blood samples from animals were taken and oxidative
stress parameters and seum ion changes were analyzed. Results Significant
differences were detected on seizure behaviors, TAS, TOS, OSI, and K* ion of
ketogenic diet and exercise application on epileptiform activity induced by PTZ.
However, there was no statistically significant difference between the groups on
TTL, NTL, Disulfite, Mg*?, Ca*?, Na*, CI" serum ion values (p>0.05). As a result,
this study which is investigating combination of ketogenic diet and exercise
application on epilepsy has the quality of making positive contributions to the
seizure threshold of epilepsy patients.

KEYWORDS: Epilepsy, Ketogenic Diet, Treadmill Exercise, Behavior Scoring
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1. GIRIS

Epilepsi diinyada tahmini olarak %1’lik prevelansiyla yaygin olan bir
norolojik hastaliktir (1). Epilepsi hastaligi diinya genelinde 70 milyondan fazla
kisiyi etkileyen en yaygin ciddi beyin rahatsizliklarindan biridir (2).

Epilepsi siirekli ve sebepsiz ndbetlerden olugan norolojik bir sorun olarak
tanimlanabilir ve epilepsi hastaliginin beyin fonksiyonlarinin bozulmas: ile alakali
pek c¢ok nedeni vardir (3). Bununla beraber iyon kanallarinin disfonksiyonu,
glutamat ve gama aminobiitirik asit (GABA) baslica olmak iizere ndrotransmitter
sistemlerdeki bozulmalar fizyopatogenez incelemelerde tespit edilmistir. Ayrica
epilepsi hastaliginin biyolojik, biligsel, sosyal ve psikolojik nedenleri oldugu da
bilinen bir gercektir (4). Ek olarak biitiin epilepsi ndbetlerinde patofizyolojik
olaylar aymi degildir. Epilepsi olusturan gliozisli hiicreler, hiicre dis1 potasyum (K*
iyonlarin1 tamponlama yetenekleri bozuldugundan, hiicrenin disindaki K*
iyonlarinin artmasina neden olarak ndronlarin uyarilabilme esiginin azalmasina ve
epilepsi hastaligindaki nobetlerinin meydana gelmesine sebep olur. Son olarak
epileptojenik kisimlarda Na*K*/ATP,, etkinliginin azalmasi nedeniyle hiicre dis1 K*
iyon diizeyleri yiikselir. Boylece noronlar uyarilmis olur bununla beraber
desarjlarin olusmas1 ve yayilimi kolaylasir (5). Kisacasi epilepsi fizyopatolojisinde

3 mekanizma Onem arz etmektedir.

a) Glialarin (6zellikle de astrositlerin) fonksiyonunda meydana gelen
bozulma

b) Glutamat vb. eksitatér aminoasitlerde meydana gelen artma

c) Basta GABA gibi inhibitoér aminoasitlerde meydana gelen azalma
Bu mekanizmalarin sonucunda ndron hiicrelerinin membran potansiyelleri
degismekte ve ndron hiicreleri ¢ok kolay depolarize olabilmektedir. Inhibitor
norotransmitterden olan GABA’ ’nin diismesi, epileptik noron hiicreleri tistiindeki
sinaptik inhibisyonun ortadan kaybolmasina ve c¢ok kolay eksite durumuna

gecmelerine neden olur (5).

Oksidan hasarlarin antioksidan savunma mekanizmalarimin kapasitesini
astig1 sartlarda oksidatif stres olugsmaktadir. Oksidatif stresin ¢ogu kronik ve akut

norolojik hastaliklarin patogenezinde Onemli oldugu bilinmektedir ancak



epilepsideki etkisi netlestirilememistir (6). Klinik ve deneysel arastirmalarda
antiepileptik 1ilaclarla tedavi sonucunda oksidatif stresin arttigt ayrica yan

etkilerinin gozlendigi bildirilmektedir (7)(8).

Ketojenik diyet epilepsi tedavisinde 1921 yilindan giiniimiize kullanilmaya
devam eden bir beslenme seklidir. Ketojenik diyetin yag igeriginin ¢ok yliksek
karbonhidrat igeriginin diisiik tutulmasi beyinde enerji kaynagi olarak glukoz yerine
yaglarin kullanilmasina neden olur. Yaglar yakilirken keton cisimcikleri ortaya
cikar ve viicut ketosize girer. Ketojenik beslenmeyle beyin dokusunda bir
adaptasyon siireci baslar ve glukoz molekiilii yerine beyin keton cisimciklerini
kullanir. Keton molekiiliin kullanilmasiyla birlikte noron hiicrelerinde meydana
gelen normal olmayan asir1 desarjlar1 diiser veya ortadan kalkar, bdylece biiyiik

oranda epilepsi nobetlerin kontrolu saglanir.

Egzersiz aktiviteleri esnasinda nobet goriilme sikligi diistiktiir ve egzersiz

yapmanin akut bicimde antiepileptik etkilerine sahip olabilecegi dngoriillmektedir
9).

Deneysel hayvan modellerinde meydana getirilen epileptik ndbetlerin
insanlardaki nobetlere ¢ok fazla benzerlik gostermesi PTZ’ nin (pentilentetrazol)
primer jeneralize nobetlerin meydana getirilmesinde ¢cok sik tercih edilen ajan

olmasina neden olmustur (10)(11).

Epilepsi nobetlerinin varligint ve siddetini tespit etmek i¢in Racine'nin
Konviilsiyon Olgegi (RCS) kullanilmaktadir (12). RCS, sigan epilepsisini tespit
etmek i¢in basit ve tekrarlanabilir alt1 basamakli skorlama sistemidir. 0 puani, gozle
goriilen bir konviilsiyon meydana gelmedigini ifade eder. 1 puan, kulak ve biyikta
segirmeleri gosterir. 2 puan, daha belirginlesmis segirmeyle motor tutuklugunu
gosterir. 3 puani, jeneralize miyoklonik jerklerle motor tutuklugu gostermektedir.
En az 3 puana ulasilmasina kadar gegen siire (saniye) deney hayvanmnin ilk
miyoklonik jerk zamanmi (TFMJ) gosterir (13). 4 puani, tonik-klonik ndbet
etkinligini gosterirken, deney hayvani halen ayaklar1 {izerinde durabilmektedir. 5
puani, diizelme refleksinde kayipla beraber tonik-klonik ndbeti gostermektedir. 6

puan, oliimciil diizeyde bir ndbeti gdstermektedir.

Yapilan klinik ve deneysel arastirmalarin bir¢ogu ketojenik diyetin ve

egzersizin epileptiform aktiviteyi ayr1 ayri azalttifini gostermesine ragmen



ketojenik diyet ve egzersizin birlikte epileptiform aktiviteye etkilerine dair
litaratlirde bir calisma bulunamamistir. Bu sebeple sunulan calismada, deneysel
olarak PTZ ile olusturdugumuz epilepsi hastaliginin tedavisinde ketojenik diyet ve
egzersiz birlikte uygulamasinin ndbet davraniglari, oksidatif stres ve serum iyon

degerleri lizerine etkilerini inceleyip sonuglarini karsilastirmayr hedefledik.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Epilepsi

2.1.1 Epilepsinin Tanim

Yunanca’da epilepsi teriminin sdzciik anlami epi (listiinde, {istiinden) ve
lepsis (tutmak, tutup sarsmak) kelimelerinin birlesiminden olusmaktadir. Epilepsi
yakalamak ve aniden tutulmak manalarina gelmektedir. Uluslararasi1 Epilepsiyle
Savas Dernegi (ILAE) epileptik ndbet terimini “beyindeki normal disi, asir1 veya
senkronize ndronal aktivite ile olusan gecici semptomlar”  seklinde

nitelendirmektedir (14).

Epilepsi, beyin hiicrelerindeki ndronlarin normal olmayan elektriksel desarj
oldugu nobetlerle baslayan karakterize biling kaybi, duyusal ve motor belirtilerin
meydana geldigi bir hastaliktir. Ulkemizdeki epilepsi hastalarmin biiyiik bir
kisminin farkli antiepileptik ilaglarla tedavisi olurken, %5-10’luk kisim en az iki
antiepileptik ila¢ kullanmasina ragmen ciddi nobetler gecirmeye devam eden kronik
epilepsi hastalaridir ve antiepileptik tedaviye cevap vermemektedir. Tedaviye
cevap vermedigi i¢in direncli epilepsi olarak adlandirilmaktadir (15). Antiepileptik
ilaglarin (AEI) biiyiik bir kismi genellikle istenmeyen sonuglara yol agmakla
birlikte bagimlilik yapici etkiler géstermektedir (16).

2.1.2 Epilepsinin Patofizyolojisi

Yaygin ve fokal nobetler, beyinde gerceklesen eksitasyonlar ve
inhibisyonlar arasinda dengenin olmamasindan meydana gelmektedir. Epileptik
nobetler genellikle de azalmig inhibisyonun ve artmis uyarilmanin bir birlesimini
gostermektedir  (17).  Sorumlu  olan  mekanizma  aslinda  ndronal
hipersenkronizasyon ve ndronal hipereksitabilitedir. Sinaptik bir uyar1 neticesinde
noron hiicresinde fazla miktarda membran potansiyeli meydana gelmesine
hipereksitabilite denir. Bu olayin ¢ok fazla sayida néronda ayni zamanda
gerceklesmesine ise hipersenkronizasyon denir (18). Epileptik nobet esnasinda
voltaj kapili olan iyon kanallari membran potansiyelinde meydana gelen

degisikliklerle aktiflesir. Eksitasyonla beraber postsinaptik uctaki ndron
4



membraninda sodyum (Na*) gecirgenligi artmaya baglar. Hiicrenin igindeki voltaj
farkinin yiikselmesi sonucu ileti diger ndronlara aktarilmis olur. Kalsiyum (Ca*?)
iyonunun gecirgenliginin yiikselmesiyle beraber eksitasyon meydana gelirken,
potasyum (K*) ve klor (CI') iyonlarinin gegirgenliginin yiikselmesiyle inhibisyon
olusur. Ligand kapili olan iyon kanallartysa inhibitor ve eksitator
norotransmitterlerin postsinaptik zar tistiindeki reseptoriine baglanmasiyla yoluyla
aktiflesir. Gama aminobiitirik asit (GABA) ve glisin inhibitor; aspartat, glutamat
eksitator norotransmitterlerdir. Ek olarak, glial hiicrelerin de hiicre disindaki

norotransmitter ve eksitator iyon konsantrasyonlarindaki degisimlerin de epilepsi

gelismesinde rol oynadigi tahmin edilmektedir (18)(19).

Iyon kanallarinda olusan mutasyonlar inhibitor ve eksitatdr
norotransmisyonun etkinliginin degismesine neden olmakta; sonrasinda inhibitor
fonksiyonun kaybina veya eksitatdr nérotransmisyonun artmasina yol agmaktadir.
Iyon kanallarindan haric GABAerjik sisteme bagl genetik bozukluklar da
belirlenmistir. GABA beyin hiicrelerinde néronal eksitabilitenin ana inhibitoriidiir.
Bunu GABAA, GABAg ve GABAc reseptorleriyle yapmaktadir (20). GABA
molekiilinin GABAAa reseptoriine baglanmasi ile beraber, kanalin agilmasini
saglayarak CI" iyonunun hiicreye gecisini saglar. Bu ise noronal elektriksel
etkinligin hizla inhibisyonuna neden olur (21). GABA’nin GABAB reseptoriine
baglanmastyla K* iyonunun akimi arttirmaktadir. Bu da Ca*? girisini azaltmakta ve
bagska norotransmitterlerin  presinaptik salinmasin1  engellemektedir  (22).
Laboratuvar ortaminda GABAa reseptoriiniin iletimindeki azalisin  memeli
hayvanlarin neokorteksinde epileptiform etkinlige sebep oldugu birtakim
aragtirmalarda gosterilmistir (23). Ek olarak, epilepsi olusmasi sirasinda
GABAA’nin ¢ok fazla eksprese oldugu ortaya ¢ikmistir. GABAg nin ise epilepsi ile
nobetlerdeki rolii netlesmemistir. GABAA ve GABAg reseptorleri primer yaygin
epilepsilerle iliskili bulunmustur ama fokal epilepsilerdeki rolleri ¢ok agik degildir.
In vivoda GABAg’ nin blokaji odyojenik ndbetlere karsi hassas olan hayvanlarda
nobetlerin  meydana gelmesini kolaylagtirmistir. Ayrica GABAp agonisti

baklofenin prokonvulsan niteligi de goz oniine serilmistir (23).

Sekonder epilepside glutamaterjik sistem Onemlidir. Pek cok epilepsi
tiriinde asirt miktardaki glutamaterjik sinaptik iletim bozuklugundan dolay1

olabilecegi tahmin edilmektedir (24). Glutamat beyin hiicresindeki en Onemli



eksitator norotransmitterdir (25). Metabotropik glutamat reseptorlerin (mGluR)
sekiz adet oldugu bilinmektedir. Bu sekiz reseptor, heterolog ekspresyon
sistemlerinde bulunan sinyal iletim mekanizmalari, farmakolojileri ve sekans
homologlar1 g6z onilinde bulundurularak ii¢ gruba ayrilmaktadir. Grup 1, ikinci
haberci sistemi olarak nitelendirilen inozitol trifosfati1 ve diacilgliserolu meydana
getiren fosfolipaz C’yi aktiflestiren, Gaq proteinle kapli mGluR1 ve mGluR5’1
icinde barindirmaktadir. Grup 2 mGluR?2 ve mGluR3 alt sekillerini olusurken, grup
3 mGluR4, 6, 7 ve 8 alt sekillerini olusturur. Grup 2 ve grup 3 mGluR’leri Gai
proteiniyle kaplanmistir ve bunlarin in vivo arastirmalarinda iyon kanallarini

diizenledigi belirlenmistir (26).

Glutamatin metabotropik reseptorlerinden bazisi presinaptik ndronlarda
bulunur bazi tipleri ise postsinaptik noronlarda bulunur. Presinaptik néronda
bulunanlar glutamat serbestlenmesini baskilar; postsinaptik ndronlarda bulunanlar
ise inozitol trifosfat yani 1p3 ve diagilgliserol yani dag seviyelerini arttirirlar ayrica
hiicre i¢i camp seviyelerini ise azaltirlar. Metabotropik glutamat reseptorleri G
proteinleri ile eslesmeli olan ve goreceli olarak daha yeni glutamat reseptorleridir
(mGlu) ve 8 farkli alt tipi tanimlanmigtir. Glutamat i¢in tanimlanmis ii¢ iyonotropik
reseptor vardir bunlardan birincisi ampa yani o-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
isoksazolpropionik asit reseptorleri, ikincisi kainat reseptorleridir ve tigiinciisii
nmda yani N-metil-D-aspartik asit reseptorleri reseptorleridir. Bu ii¢ tip reseptor de
cesitli alt birimlerden meydana gelmektedir. Iyonotropik glutamat reseptor
agonistlerinin ya da glutamatin beyin hiicrelerinde ve deney hayvanlarda
nonkonvulsif ve konvulsif ndbetler olusturdugu belirtilmektedir. Ayrica epilepsi
hastalarindakine benzer epileptik deney hayvani modellerinde de aspartatin ve
glutamatin yiikseldigi tespit edilmistir (24). Kindling modelli epilepside
elektrofizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonel Slgiimlerle grup 1 reseptdrlerinin
upregiile olduklari tespit edilmistir (27). Ek olarak kompleks parsiyel ndbet ge¢iren
hastalarin  hipokampus hiicrelerinde mGIluR5’inde upregiilasyonun oldugu
belirtilmistir (27). Tam tersine, pilokarpinle indiiklenmis status epileptikuslu kronik
epileptik hayvanlarda hipokampal grup 2 mGluR’lerinde down regiilasyonu
belirlenmigtir. Kindling modelli deney hayvanlarinin hipokampal kesitlerinde grup

3 mGluR’lerinde bir down regiilasyonun meydana geldigi tespit edilmistir (27).



Temporal lob boélgeleri, amigdala, oOzellikle de piriform korteks ve
hipokampus nobete neden olan ya da epileptogenezisi baslatan beyin dokusunun
hasarma c¢ok duyarli olan beyin boliimleridir (28). Hipokampusa merkezi medial
septal bolgeden cok fazla bir sekilde kolinerjik innervasyon gelmektedir.
Hipokampal bolgelerde muskarinik Ach reseptorlerinin aktive edilmesinin
senkronize noronal bosalim paterni meydana getirdigi tespit edilmistir. Nikotinik
Ach reseptor aktivasyonunun, inhibitor ve eksitator modiilatorleri etkiyebilecegi
bildirilmektedir (29). Noérokimyasal sonuglar presinaptik Ach reseptorlerinin aktive
edilmesinin glutamat, GABA ve Ach gibi ndrotransmitterlerin salinmasini
arttirdigini géstermektedir (29). Entorinal korteks, bazal 6n beyinden iletilen zengin
kolinerjik innervasyonu icermektedir. Klinik ve deneysel sonuglar entorinal
korteksdeki  kolinerjik  etkinligin  epileptiform  bosalimlarin  devamini
saglayabilecegini ve artirabilecegini gostermistir ayrica kolinerjik modiilasyondaki
degisikliklerin epileptik temporal korteksde epilepsi nobetlerini baslatabilmistir.
Arastirmacilarin ¢ogu tarafinca kolinerjik baskilanmanin sonunda, artmis bir
hipokampal noébet aktivitesi ya da artmis bir nobet hassasiyeti tespit edilmistir
(30)(31)(32)(33)(34)(35). Epilepsi nobetlerinin neden ve nasil meydana geldigi, bu
ndbetlerin diger beyin hiicrelerini ne sekilde etkiledigi ve epilepsi ndbetlerinin
onlenmesinde ya da tedavisinde en etkili tedavinin ne sekilde olacagi gibi bir¢cok
cevaplanmasi gereken sorular vardir. Bu sebeple farmakogenomik, molekiiler
genetik, hiicresel fizyoloji ve goriintiileme teknikleri gibi yontemlerden
yararlanilan arastirmalarda, yeni hedef molekiillerin kesfi ile epilepsi hastaliginin
tedavisinde yeni metotlarin olusmasi epilepsili bireylerin yasam kalitelerinin

arttirtlmasini saglayacaktir.

2.1.3 Epilepsinin Epidemiyolojisi

Epilepsi hastalarinda nébet, cocukluk yillarinda ¢ok sik rastlanilan nérolojik
patolojilerindendir. Epilepsi riski hayat boyunca yaklastk % 1-2 arasinda
degismektedir. Cocuklarin hayatinin ilk 16 senesinde yaklasik % 4-10'u en az bir
epilepsi nobeti gecirmektedir. Epilepsinin hayat boyu insidanst % 3, yillik
prevelansi ise % 0,5-1’ dir. Bir senede 100.000 kisi basina yaklasik olarak 50 yeni
epilepsi vakasi goriilme sikligi mevcuttur (36). Diinya Saglik Orgiitii, epilepsi
hastalig1 tanisiyla takip edilen ¢ocuklarin yaklasik olarak % 85'inin disiik gelirli



tilkelerde oldugunu sdylemektedir (37). Kiiresel epilepsi yiikiiniin % 85'inden
cogunun, diisiik gelirli ve diisiik-orta gelirli {ilkelerde yer alan niifusun % 49'unda

bulundugu tespit edilmistir (38).

2.1.4 Epilepsinin Etiyolojisi
Etiyolojik bakimdan epilepsi hastaligi 3 ana baglik altinda toplanabilir.

Idiopatik epilepsi: Epilepsi hastaliginin altinda yatan herhangi bir beyin
lezyonu ve norolojik hasar yoktur. Epilepsi nobetlerinde genetik bozukluklar ¢ok

stk olmamakla beraber biyokimyasal bozukluklar daha fazla goriilmektedir (39).

Semptomatik epilepsi: Epilepsi ndbetlerine sebep olan noérolojik bir

bozukluk, biyokimyasal bir sebebi ve beyin hasar1 vardir (40).

Liiders ve arkadaglarinin 1998 yilinda yaptigi siniflamada “Epilepsi
Etyolojileri” basliginda semptomatik epilepsi tiirleri su sekilde 6zetlenebilir (41)

1) Kalitilan durumlar: Metabolik sendromlar, tuberoskleroz, kanal hastaligi,

progresif miyoklonik epilepsiler, kromozom anomalileri, mitokondrial

bozukluklar

2) Kortikal gelisim kusurlari: Hemimegalensefali, fokal kortikal displaziler,

lizensefali, sizensefali, hipotalamik hamartoma, heterotopi

3) Vaskiiler: Sturge-Weber sendromu, AV malformasyon, kavernoz

anjiyoma
4) Timorler: Glioma, disembrioplastik néroektodermal timor (DNET),
5) Santral sinir sistemi infeksiyonlari: Ensefalitler, apseler menenjit
6) Immiin aracili tablolar: Vaskiilit, Rasmussen ensefaliti

7) Hipoksik iskemik: Periventrikiiler 16komalazi, vendz siniis trombozu,

diffuz/fokal hipoksi,

8) Kafa travmasi: Hemorajiyle beraber, kapali kafa travmasi, penetran

travma

2010 y1l1 ILAE “Elektroklinik Sendromlar ve Diger Epilepsiler” tablosunda

daha Onceleri semptomatik olarak tanimlanan epilepsiler ise iki bashkta



toplanabilmektedir. Bunlar yapisal-metabolik sebeplere bagli olan epilepsiler ve

karakteristik 6zellikleri olanlar olarak siniflandirilmistir.

1) Yapisal-metabolik sebeplere bagli olan epilepsiler

a) Norokiitan6z sendromlar (tuberoskleroz, Sturge-Weber-Dimitri

sendromu ...)
b) Kortikal gelisim anormallikleri (heterotopi, fokal kortikal displazi ...)
c¢) Perinatal hipoksik hasarlar
d) Vaskiiler
e) Infeksiyon
f) Timor
g) Travma
2) Karakteristik 6zelliklere sahip tablolar
a) Hemikonviilziyon-hemiplejiepilepsi kompleksi
b) Rasmussen sendromu
¢) Hipokampal sklerozlu meziyal temporal lop epilepsileri

Kriptojenik epilepsi:  Idiopatik epilepsinin  spesifik  &zelliklerine
benzerliginden dolayr semptomatik oldugu bilinmesine karsin yapilan tanisal
metotlarda altta yatan sebep belirtilemedigi i¢in etiyolojik bir sonuca ulagilamayan

noktalarda kullanilir (39).

2.1.5 Epilepsinin Siniflandirilmasi

ILAE’nin uzun seneler boyunca devam eden caligmalari neticesinde
olusturulan 1981 yilinda Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektrografik Siniflamast,
1989 yilinda Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin Siniflamasi, 2010 yilinda
Nobetlerin siniflandirilmasi ve 2017 yilinda Nobetlerin Opsiyonel Siniflandiriimasi
diinyada kabul gormiis ve standart haline gelmistir (Tablo 2.1) (Tablo 2.2) (Tablo
2.3) (Tablo 2.4). Epilepsi siniflara ayrilirken; baslangi¢ yasi, hastalik nedeni, nébete



eslik eden oOzellikler, ndbet tipi, ndbeti uyaran etkenler, etiyolojisi, uygulanilan
tedavi bicimi, lokalizasyonu gibi oOzellikler degerlendirilerek siniflandirma

yapilmustir.

Tablo 2.1. Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik Siniflandirmasi
(ILAE 1981)

EPILEPTIK NOBETLER
Yaygin nobetler o
Parsiyel (fokal) nobetler (konviilzif veya Smlflandlrll.:} mayan epileptik
L nobetler
konviilzif olmayan)

Basit parsiyel nobetler (biling
kaybolmaksizin)

1. Motor semptomlu (hareketlerle
ilgili sonuclar vardir)

2. Somatosensoryel veya 6zel
duysal semptomlu

3. Otonomik semptomlu
4. Psisik semptomlu

Kompleks parsiyel nébetler
(bilin¢ bozukluguyla olanlar)

1. Basit parsiyel baslangici
izleyen biling bozuklugu

o Basit parsiyel baslangici
izleyen biling bozuklugu
Otomatizmlerle giden

2. Biling durumunun baslangigtan
itibaren bozulmasi

o Sadece biling bozuklugu ile
giden

o Otomatizmlerle giden

Sekonder jeneralize nobete
doniisen parsiyel nobetler

1. Basit parsiyel nobetin (A)
jeneralize nobete doniismesi

2. Kompleks parsiyel ndbetin (B)
jeneralize nobete doniismesi

3. Basit parsiyel ndbetin
kompleks parsiyel ndbete
doniigmesi ve sonrasinda
jeneralize nobete doniismesi

Absans nobetleri
(dalma nobetleri)

Tipik Absans
nobetleri
Atipik absans
Miyoklonik
nobetler
Klonik nébetler
Tonik nébetler
Tonik-klonik
nébetler

Atonik nobetler
(astatik) (aniden
olusan diisme
nobetleri)

Yeterli bilgi olmayist sebebiyle
kategorilere dahil edilemeyen
ndbetlerdir. Ritmik goz
hareketleri, ¢igneme gibi bazi
yenidogan donemi ndbetleri
bunlardir.

1. Parsiyel: kismi, biitiiniin bir
boliimii

2. Somato: viicut; sensoryel =
duyuyla iliskili

3. Otonomik: istemsiz
hareketlerle iligkili 6rnegin
terleme, kalp hiz1 gibi

4. Psigik: hem beyni hem de
akli etkileyen

5. Otomatizm; bireyin kontrolu
altinda olmayan yar1 amagli
hareketler. Ornegin
yutkunma, yalanma,
hareketleri, sarhos gibi
yliriime ve elbiseleri
¢ekistirme seklindeki
hareketler.

6. Sekonder jeneralize: sinirl
bir alandan baslayip yaygin
hale gelen (genelde tonik-
klonik ndbet meydana
gelir.)
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Tablo 2.2. Epilepsilerin ve Epilepsi Sendromlarinin Uluslararas: Siniflandirilmasi

(ILAE 1989)

Epilepsilerin ve Epilepsi Sendromlarinin Uluslararasi Simiflandirilmasi (ILAE 1989)

1. Lokalizasyon iliskili (lokal, fokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
Idiopatik epilepsi: Belli bir sebebi olmamakla beraber, genetik bir altyapisi olabilir.
-Cocukluk déneminin sentrotemporal dikenli iyi huylu epilepsisi
-Cocukluk déneminin oksipital paroksizmli epilepsisi
-Primer okuma epilepsisi
Semptomatik epilepsi: Dogumda beyin hasari, travma, beyin tiimorii, inme ve beyin
enfeksiyonu olarak nébetin sebebi bilinmektedir.
-Ozgiil baslatilma tarzi1 olan ndbetler ile niteli sendromlar
-Kronik progresif epilepsi
-Lob epilepsileri (frontal, temporal, pariyetal, oksipital lob epilepsileri)
Kriptojenik epilepsi: Herhangi bir sebebe bagli olduguna inanilan fakat hastalik sebebinin
belirlenemedigi durumlardir.
2. Jeneralize ya da fokal olduklar1 belirlenemeyen epilepsiler ya da sendromlar
Fokal ve jeneralize nobetlerin beraber goriildiigii epilepsiler
-Yenidogan konviilziyonlar1
-Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi
-Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
-Yavas dalga uykusu esnasinda devamli diken ve dalgali epilepsi
-Sebebi belirlenemeyen diger epilepsiler
Tam olarak fokal veya jeneralize konviilziyon olmayanlar
3. Ozel Sendromlar
Duruma bagli nébetler
-Izole ndbet veya izole status epileptikus
-Febril konviilziyonlar
-Akut metabolik veya toksik nedenlere (eklampsi, alkol, nonketotik hiperglisinemi,
ilaglar) bagli nobetler

Tablo 2.3. Nobetlerin siniflandirilmasi (ILAE 2010)

Tonik- Absans Miyoklinik Klonik Tonik | Atonik
klonik oTipik eMiyoklinik
e Atipik eMiyoklinik
] eOzel atonik
JENERALIZE belirtisi eMiyoklinik
NOBETLER olan tonik
absans
eMyoklini
k absans
GOz
kapagi
myoklonisi
FOKAL NOBETLER
BILINMEYEN Epileptik spazm
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Tablo 2.4. Nobetlerin Opsiyonel Siniflandirilmast (ILAE 2017)

Jeneralize Baslangich Nobetler

Motor

Tonik-Klonik

Klonik

Tonik

Miyoklonik
Miyoklonik-tonik-klonik
Miyoklonik-atonik Atonik
Epileptik spazmlar

Non-motor (Absans)
Tipik

Atipik

Miyoklonik

Go6z kapag1 miyoklonisi

Fokal Baslangicli Nobetler

Motor Baslangich
Biling agik

Bozulmus farkindalik
Bilinmeyen farkindalik

Non-motor Baslangich
Biling Agik

Bozulmus farkindalik
Bilinmeyen farkindalik

Otomatizma
Atonik Klonik
Epileptik spazm
Hiperkinetik
Miyoklonik
Tonik

Otonom

Davranis bozuklugu
Kognitif
Emosyonel

Duyusal

Fokal baslangicli bilateral tonik-klonik

Fokal baslangicli bilateral tonik-klonik

Baslangici Bilinmeyen Nobetler

Motor
Tonik-klonik
Epileptik spazm

Non-motor
Davranig bozuklugu

Siniflandirilamayan Nobetler

2.1.6 Deneysel Epilepsi Modelleri

Epileptik hastaliklar, ¢cogunlukla ilaglara direngli olan ndbetlerle kendini
gostermektedir. Bu durum ise, epilepsinin temelinde olan patofizyolojiyi
anlayabilmek ve daha dogru bir tedavi bi¢cimini ortaya koyabilmek amaciyla fazlaca
deneysel arastirmalara ve modellere gereksinim vardir. Bu hedefi yakalayabilmek
amaciyla insanlarla yapilacak arastirmalar 6nemlidir ancak hem pratik hem de etik
kisitlamalar sebebiyle ¢ok da miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle ¢ok fazla deney
hayvanlar1 modellerinin ilerlemesi epilepsi arastirmalarina katki saglamasi

beklenen bir sonugtur. Tiim hayvan modellerindeki ortak endise, modellerin
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insandaki epilepsi ile benzerligindeki giivenilirligidir. Bu nedenle pek ¢ok soru
akillara gelmektedir. “Bu modellerdeki ile insan epileptik bozukluklar1 arasinda
anatomik ve elektrofizyolojik benzerlikler ne kadar gercek veya ne kadar gercek
disidir? Hayvan calismalarindaki veriler insanlara uygulanabilir mi? En dnemlisi
ise, klinik arastirmalarda elde edilemeyecek hangi bilgiler hayvan model
aragtirmalarinda elde edilebilir?” Hayvan modellerinin olusturulmasinda
unutulmamasi gereken, epilepsinin tek bir hastalilk ve homojen bir karakterde
olmayisidir. Epilepsilerin genel niteligi aniden gelisen epileptik ndbetler olmasina
kars1, epilepsi ndbetlerini meydana getiren yollar birbirinden ¢ok farklidir. Epilepsi
ndbetleri duyu, motor veya otonomik olabilir ve ¢ok fazla normal olmayan ndronal
desarjlardan kaynak alabilir. Epilepsi beyin dokusundaki pek ¢ok yap1 diizeylerini
ve etkinligi barindirir. Bunlar molekiillerden noronal aglara farklilik gosterirler. Bu
sebeple pek ¢ok epilepsi modeline gereksinim vardir (42). Epilepsi hastalig1 i¢in en

dogru model asagida belirtilen nitelikleri icerisinde barindirmalidir (43);

1. Nobetler, kendiliginden tekrarlayan ndbetler seklinde olmalidir.

2. EEG ornekleri epilepsi tiirleri ile benzemelidir.

3. Nobetler, insanlardaki ndbetlere benzemelidir.

4. Nobetlerin sikligi, ilaglarin kronik ve akut etkilerini belirlemek i¢in uygun

olmalidir.

Ancak biitlin bu 6zelliklere sahip bir tek model yoktur.

Bazi bilim insanlar1 nobetlerin siiflandirilmasinda kisilerdeki nobetlere
gore degil, epilepsi modelinin olusmasina gore smiflandirma yapmaktadir.

Deneysel epilepsi modelleri buna gore {i¢ gruba ayrilirlar:

1. Kimyasal konviilsanlar veya elektriksel uyarilmalarla meydana getirilen
deneysel nobetler

2. lIdopatik epilepsiler

3. Refleks epilepsiler

Genelde epilepsi nobetleri ii¢ gruba ayrilir:

1. Kompleks parsiyel nobetler ve basit parsiyel ndbetler olarak iki alt gruba ayrilan

parsiyel ndbetler
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2. Tonik, klonik, tonik-klonik (grand mal), absans (petit mal) ndbetler ve status

epileptikus olarak alt gruplara ayrilan generalize ndbetler
3. Smiflandirilmamis nébetler

Deneysel epilepsi aragtirmalarinda, deney hayvani modelleri bu
simiflandirmaya gore gelisim gosterir. Bir makalede elektriksel ve kimyasal
meydana getirilmis epilepsi modellerinde farklarin var oldugu tespit edilmistir (43).
Birtakim kimyasal maddeler ¢ok farkli epilepsi modellerine sebep olabilir. Mesela;
kristalize penisilinin uygulanma bi¢imine gore generalize miyoklonik, basit
parsiyel, generalize absans ve generalize tonik-klonik epilepsisi meydana
getirilebilir. Ayrica pek ¢ok deneysel epilepsi hayvan modeli var olmasina karsin,
hayvan modellerinden tlireyen antiepileptik ilaclarin, klinikte etkileri tespit
edilemeyebilir. Bu nedenle bir modeli analiz edebilmek amaciyla davranig

skorlamas1 ve EEG’den de faydalanilmalidir.

Tablo 2.5. Deneysel Epilepsi Hayvan Modelleri

Nobet Tipi Etken Model
Penisilin

Basit Parsiyel, Akut Pikrotoksin
Bikukulin
Striknin

1.Kortikal implante edilen | Aliminyum Hidroksit
metaller Kobalt

Basit Parsiyel, Kronik Cinko

Demir

Manganez

2.Kriyojenik hasar

Kompleks Parsiyel Tetanos toksini
Tutusma

Kainik asit

Talamik uyarilma
Generalize absans Sistemik penisilin
Intraventrikiiler opiatlar

Bilateral kortikal odaklar

Kobalt-homosistin

Status Epileptikus Tekrarlayan uyarilar

Lityum-pilokarpin
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Generalize Tonik-Klonik

1. Genetik

Fotosensitif babunlar
Mogolistan gerbilleri
Odyojenik nobetli fareler

Genetik epilepsi egilimli sican

Epilepsili fareler
2. Maksimal elektrosok
3.Kimyasal konviilsanlar Pentilentetrazol
Pikrotoksin

Sistemik penisilin
Metiyonin sulfoksimid
Bemegride

Bikukulin

4. Metabolik bozukluklar

Hipoglisemi
Hipoksi
Hiperkarbi
Hiperbarik oksijen
Yiiksek sicaklik
Ilag yoksunlugu

2.1.6.1 Basit Parsiyel Akut Modeller

2.1.6.1.1 Penisilin Modeli

Kimyasal konviilsanlar, pratik sekilde nobetleri meydana getirmek igin

kullanilmaktadir. Yaygin kullanimli bir antibiyotik olan penisilin beyin cerrahisi

esnasinda enfeksiyonlar1 engellemek amaciyla kullanildiginda bulunmustur. Ik

defa Walker tarafindan penisilin modeli tanimlanmistir (44).

2.1.6.1.2 Pikrotoksin, Bikukulin ve Striknin Modelleri

Ik kez Curtis tarafindan bikukulin modeli tanimlanmistir (45). Bikukulin

GABA molekiiliiniin blokiiriidiir. Bir ndrotransmitter salinim antagonisti olan

bikukulinin kortikal ya da sistematik uygulanmasi deney hayvanlarinda akut lokal

epileptik nobetlerin meydana gelmesini saglar (46). GABA molekiiliiniin

antagonisti olan pikrotoksin, bikukulin, striknin ve GABAA’y1 bloklayarak

epileptiform etkinlige yol agarlar.
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2.1.6.2 Basit Parsiyel Kronik Modeller

2.1.6.2.1 Aliiminyum Hidroksit Modeli

Aliiminyum ve epileptik ndbetlerle iliskili raporlar Kopeloff ve arkadaslari
tarafindan 1942 senesinde yaymlanmistir (47). Calismalarinda aliiminyum kremini
hayvanlarin serebral korteksine siirdiiklerinde konviilsif nobetlerin basladigini

tespit etmislerdir.

2.1.6.2.2 Kobalt Modeli

Kobalt modeli Bonvallet tarafinca uygulanmistir (48). Kobaltin yiiksek
dozlarda kullanimi kronik status epileptikus modelini meydana getirir (49). 25
mg/kg kobalt dozunun deney hayvanlarinda motor korteksi lizerine yerlestirilmesi
status epileptikuslu hastalarda meydana gelen etkilere benzer bicimde cevaplarin

olusmasina neden olur (50).

2.1.6.2.3 Cinko Modeli

Intraventrikiiler ¢inko uygulamasiyla basit parsiyel akut modeli sekillenir ve
ndbetler olusturulur (43). Yiiksek dozlarda ¢inko (Zn*?) (>100 mM) epilepsi nobeti
boyunca néronal oliimlere yol agar (51). Intraserebral ginko siilfat (ZnSO4)
enjeksiyonuyla meydana getirilen nobetlerin kronik epilepsiye yol actigi
kaydedilmistir. Deney hayvanlarinda 600 pgkg ZnSO4 intraserebral
enjeksiyonunun tipik klonik epilepsi ndbetlerine yol ac¢tig1 tespit edilmistir (52).

2.1.6.2.4 Demir, Bakir ve Manganez Modelleri

Demirle olusturulmus bu model epilepsinin farmakolojisinin yaninda
mekanizma arastirmalarinda da kullanilmaktadir (53). Bu model hayvan beyninde
demirden kaynaklanan fokal epileptiform etkinlik {izerine antiepileptik ilaglarin

etkilerini arastirmakta kullanilmaktadir (54).

2.1.6.2.5 Kriyojenik Epilepsi Modeli

Kriyojenik epilepsinin EEG olarak biyokimyasal, davranissal ve patolojik
degisiklikleri belirlenmistir (55).
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2.1.6.3 Kompleks Parsiyel Modeller

2.1.6.3.1 Tetanos Toksini Modeli

Tetanos toksininin sican hipokampusuna enjeksiyonuyla beraber
tekrarlayan bir kronik parsiyel ndbet olusturabilmektedir. Tetanos toksini ¢ok uzun
yillardir (56) epilepsi hastaligina yol actigi bilinmesine karsin ilk kez 1962
senesinde kopeklerin serebral korteksine uygulandigi sirada kronik epileptiform

etkinlige yol agtig1 tespit edilmistir (57).

2.1.6.3.2 Kainik Asit Modeli

1970 senesinde Shinozaki ve Konishi glutamat molekiiliiniin potansiyel
analogu olan kainik asidin (55), rat kortikal noronlarinda gii¢lii eksitator etkisini
tespit etmiglerdir (58). Kainik asit ile olusturulan ilerleyici limbik nébetler bireyin
temporal lop epilepsisiyle birbirine benzemektedir (58). Kainik asit modeli akut
veya kronik epilepsi meydana getirmek i¢in 4 mg/kg-15 mg/kg arasinda kainik asit

enjeksiyonu yapilmasiyla olusturulur (52).

2.1.6.3.3 Tutusma (Kindling) Modeli

Tutusma beyin dokusunun ¢esitli yerlerinde tekrar eden soklarin bir neticesi
olarak beyindeki elektriksel uyarilabilirligin artmasi durumudur. Sevillano ve
Delgado 1961 senesinde yaptiklari arastirmada kedi hipokampusundaki tekrarlayan

elektriksel uyarilarin nobet etkinligine neden oldugunu tespit etmislerdir (59).

2.1.6.4 Generalize-Absens Nobet Modelleri

2.1.6.4.1 Talamik Uyarilma Modeli

Talamik retikiiler formasyon terimi korteksin biiyiik bir kismini igerir.
Intralaminar ve orta talamusun uyarilmast EEG diken dalgalar1 ve absans

olusmasina neden olur.
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2.1.6.4.2 Sistemik Penisilin Modeli

Penisilin G’nin kedilere 300.000 {inite’kg dozunun intramiiskiiler
enjeksiyonu, kesintili tekrarlayan atak etkinliginin olusmasiyla, miyoklonusla,
hareketsizlikle, yiliz-agiz segirmesiyle ve generalize tonik-klonik ndbetlerle son

bulur (60).

2.1.6.4.3 Bilateral Kortikal Odak Modeli

Bilateral kortikal odaklarca olusturulan petit mal modelleri, absans

epilepsinin ¢ok sik rastlanan kortikal fonksiyon bozukluklarinin bir sonucudur.

2.1.6.4.4 Intraventrikiiler Opiat Modelleri

Intraventrikiiler opiatlardan sonra davranissal-EEG paterni epilepsinin

kompleks parsiyel ya da absans modellerinden biri olarak nitelendirilebilir.

2.1.6.5 Status Epileptikus Modelleri

2.1.6.5.1 Kobalt-Homosistein Modeli

Status epileptikusa yol acan bir diger ilag birlesimi sistemik homosisteinle
fokal  kobalttir. Homosistein maddesi  gili¢lii  tonik-klonik  ndbetler
olusturabilmektedir. Ayrica bu model ¢ok kez tekrarlayan nobetler ig¢in odak

avantajina sahiptir (43).

2.1.6.5.2 Lityum-Pilokarpin Modeli

Status epileptikus arastirmalarinda biri lityum-pilokarpin modeli de oldukca
yaygindir. Lityum deney hayvanlarinda prokonviilsan etkiye yol agcmamasina
karsin, lityum uygulandiktan sonra pilokarpin ya da diger kolinerjik agonistlerin
subkonviilsan dozlarinin kullanilmasi limbik nobetleri baslatabilmektedir. Nobetler
tekrarlanabilir ve yaygindir. Konviilziyonlar uzun saatler durmadan devam eder ve

sonunda 6liim meydana gelir (61).
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2.1.6.5.3 Tekrarlayan Uyaran Modeli

Siganlarda elektrik uyarilariyla status epileptikus meydana gelebilecegi

bildirilmigtir.

2.1.6.6 Generalize Tonik-Klonik Nobet Modelleri

2.1.6.6.1 Fotosensitif Babun Modeli

Senegal Papio papio babunlari 1s18a karst hassas epileptik nobetler icin

kalitimsal bir yonelim gostermektedirler.

2.1.6.6.2 Odyojenik Nobet Modeli

Ik defa Smith tarafindan duyurulan farelerin sese duyarli olduklar:

odyojenik nobet modeli uzun siiredir bilinmekteydi (62).

2.1.6.6.3 Genetik Epilepsi Egilimli Sican Modeli

Genetik epilepsi yonelimli olan deney hayvani modeli ¢ok yaygin olan

genetik epilepsi modellerindendir.

2.1.6.6.4 Maksimal Elektrosok Modeli (MES)

1946 senesinde MES modeli Toman ve ark. tarafindan gelistirilmistir (63).
MES testi, tonik-klonik (grand mal) tipte generalize nobetlere karsi etkili olan
ilaglarin klinik 6ncesi testinde uygulanan oldukca basarili modellerdendir (64)(65).

2.1.6.6.5 Pentilentetrazol Modeli

PTZ (pentilentetrazol), AEI gelistirmek ve beyin uyarilabilirligi icin ¢ok
yaygin olan bir metottur (66). PTZ’yle uyarilan konvulsif nobetler hem epilepsi
nobet hassasiyetini lgmede hem de yeni AEI’lerin belirlenmesinde etkili olan bir
modeldir. Meydana gelen bu modeller epilepsi nobetleriyle olusan uzun siireli
davranis bozuklugu, anormal ndronal ve sinaptik baglantilar gibi nobetlerin temel
sebebini tespit etmek i¢in kullanilir (67). Verilis sekline ve dozuna gore farkli
epilepsi modeli meydana gelmesine yol agar. Diisiik dozlarda uzun stireli kullanilan

PTZ absansa benzer non-konvulsif nobet olugsmasi i¢in kullanilirken (68), yiiksek
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dozda akut bir sekilde uygulanan PTZ sicanlarda veya farelerde tonik-klonik

konviilsiyonlara yol agar (68).

2.2 Ketojenik Diyet

Viicuttaki aclik durumunu taklit amaciyla; giinliik alinan kalori kaynagiin
karbonhidratlar yerine agirlikli olarak yaglardan saglanarak; yag metabolizmast ile
beraber keton cisimcigi iiretimin saglandigy; diisiik karbonhidrath ve yiiksek yaglh

olan beslenme bi¢imine ketojenik diyet denir.

Ketojenik diyet obezite ve tip II diyabet gibi semptomlarin kontroliinde
etkili olabilecegi gibi epilepsi (69), alzheimer (69), sizofreni, parkinson (70), inme,
multiple skleroz (71) gibi ndrodejeneratif hastaliklarin tedavilerinde de etkili

olabilmektedir (72).

Epilepsi hastalarinda ndbetlerin  kontroliinii  saglayabilmek i¢in aglik
tedavisi, 5. Yizyilda ilk olarak Hipokrat tarafindan 6ne atilmistir. Modern ilk
litaratlir ise Marie ve Guelpa tarafindan 1911 senesinde 20 ¢ocuk ve yetiskin
epilepsi hastalar tizerinde aglik uygulamasi metoduyla tedavi iizerine yaklagmak
mevcuttur (73). Giliniimiizdeki ketojenik diyetin temeli 1921 senesinde Mayo
Klinik tarafinca yayinlanmistir. Diisiik karbonhidrat, yiliksek yag ve yeterli miktarda
protein iceren diyet saglanarak epilepsi hastalarindaki ndbet kontroliinde olumlu
etkiler saglayabilecegi tespit edilmistir (74). 1940’1 yillarda ketojenik diyet yeni
AETD’lerin gelistirilmesiyle popiilerliligini kaybetmistir. Ancak son zamanlarda yeni
antiepileptik tedavilere ragmen nodbetlerin kontroliiniin saglanamadigi epilepsi

hastalarinda ketojenik diyet yeniden 6nem kazanmistir (74).

Tedavi segenekleri direncli epilepsi hastalarinda oldukga smirlidir. Beyin
cerrahisi bazi hastalarda alternatif bir tedavidir. Basarili ketojenik diyet uygulamasi
diger hastalar i¢in bir tedavi se¢enegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ulusal Klinik
Miikemmellik Enstitiisii (NICE) 2002 yilindan itibaren yetiskin bireylerde ve
cocuklarda epilepsi hastaligi tanisi ve yontemiyle iliskili kilavuzlar
yayimlamaktadir. Bu kilavuzlar epilepsi ilacina direngli olan epilepsi hastasi
cocuklarin tedavisinde ketojenik beslenmenin siire¢te Onemli basarilar
saglayabilecegini gostermektedir. Epilepsi hastalarinda ketojenik diyet 6zellikle de

nobetler ya da daha ¢ok antiepileptik ilaglarla kontrol edilemeyen veya ilaglarin yan
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etkilerinin dayanilmaz boyutlarda oldugu ¢ocuk hastalarda bir baska alternatifin
kalmadig1 durumlarda uygulanabilmektedir (75). Ketojenik diyet uygulamasi bagta
John Hopkins Enstitiisii olmak {izere biitlin diinyada antiepileptik ilaglarin basarili
olmamast ve oldukca siddetli olan boyutlardaki yan etkileri sebebiyle son
zamanlarda 6nem kazanmistir. Ketojenik diyette karbonhidratlar sinirlandirilir, bu
durum ise viicudun enerji gereksinimini karsilamak i¢in yaglarin kullanilmasina
neden olur. Viicudun eneji i¢in yaglar1 kullanmasi normalden c¢ok keton
cisimciginin olusmasina neden olur. A¢iga ¢ikan ketonlarin beyin dokusuna yaptigi

bir mekanizmayla ndbetlerin azalmasina yardimci olduguna inanilmaktadir (76).

Ketojenik diyetin biligsel koruyucu etkilerinin aragtirildig bir arastirmada;
sirastyla 6ge ve uzamsal bellekteki bozuklugu meydana ¢ikarmak ig¢in, nispeten
daha diisiik stresli iki davranigsal degerlendirme metodu, yeni nesne tanima (NOR)
gorevi ve yeni yerlestirme tanima (NPR) gorevi kullanilmis bunun neticesinde
ketojenik diyetin PTZ’ye bagl ndbetlerde 6ge ve uzamsal bellekteki bozuklugu
hafiflettigi belirlenmistir (77).

Yine bir bagka calismada ketojenik diyetin, PTZ ile uyarilmis sicanlarda
bir¢ok elektrografik ve davranigsal nobet modeline esikleri yiikseltmenin yaninda,
PTZ modelinde ilerlemeyi geciktiren ve nobet siddetini yavaslatan antiepileptik
niteliklere sahip oldugunu gostermektedir (78). Yapilan diger bir c¢alismada
ketojenik diyet uygulanan siganlarin stres etkenine tepkisi daha uzun slirmiistiir.
Ketojenik diyete maruz birakilma, tahminen bu davranislarin modiilasyonunda yer
alan sinir sistemlerinde bazi farkliliklarin bir neticesi olarak, si¢anlarda
hipernosiseptif bir durumla beraber daha yiiksek lokomotor aktiviteye sebep
olabilecegi diisiiniilmektedir (79). Sicanlarda ketojenik diyet uygulamasinin
antidepresan etkilerinin arastirildig1 bir ¢caligmada siganlar hareketsiz olarak daha
az zaman gegirdiler, bu durum antidepresan tedavisi géren sicanlar gibi ketojenik
diyet uygulanan si¢anlarin “davranigsal ¢aresizlik” durumunu gosterme ihtimalinin

daha diisiik oldugunu gdstermistir (80).

Yapilan caligmalar keton cisimciklerinin oksidatif stresi biiyiik oranda
azaltabilecegini ayrica yag asidi kaynakli mitokondriyal ayrismanin da buna benzer
birtakim koruyucu etkiler saglayabilecegini gostermektedir (81). Keton cisimleri,
merkezi noron sisteminde ATP’ye duyarli olan potasyum kanallarinin kendi

kendine ¢aligmasimi hafifletebilir ve yine bir sican modelinde glikolizin
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farmakolojik inhibisyonunun epileptogenez durumunu geciktirdigi

gosterilmektedir (81).

2.2.1 Etki Mekanizmasi

Ketojenik diyetin etki mekanizmalariyla alakali bircok teoriler One
stirilmektedir. Antikonviilzan etkisinin tam net olmakla beraber ketojenik diyetin
glikolizisten yag asidi oksidasyonuna bir ge¢isi saglamakta, yag asitleri ve keton
cisimcikleri hem beyinde hem de kanda artis gostermektedir. Ketojenik diyet
karacigerde yag metabolizmasina neden olarak betahidroksibutirat (BHB),
asetoasetat ve aseton olmak iizere bu 3 keton cisimcigi olusmasina neden olur.
Olusan bu keton cisimcikleri kan-beyin bariyerini gegerek beynin ana enerji
kaynaginin olusmasimna neden olur. Ketosiz esnasinda beynin major uyarici
norotransmitterlerinden olan GABA’nin azalmasi ile néronal inhibisyona neden
olur (74). Ketojenik diyetin neden oldugu keton cisimcikleri veya PUFA’lar (uzun
zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri) yolu ile ATP molekiiliiniin {iretimini
artirmakta, serbest oksijen radikallerinin meydana gelmesini azaltmaktadir. Bu
durumun her ikisi birlikte mitokondrial biitiinliigli korur ve noroprotektif etkilere

sahip olduguna dair goriisler son zamanlarda giin gectikge artmaktadir (82).

Ketojenik diyet epileptogenezisle ilgili olan mitokondrial disfonksiyonun da
lyilesmesini saglar (83). Ketojenik diyetin antikonviilzan etkisinin rapamisin yolu
inhibisyonu yoluyla da yaparak olustugu éne siiriilmektedir (84). Onemli bir nokta
da BHB (beta-hidroksibutirat) hem epigenetik (6rnegin histon deasetilazlarin
inhibisyonu) hem de anti-inflamatuvar (6rnegin hidroksikarboksilik asit
reseptorlerinin periferal modiilasyonu ve NOD gibi reseptor protein 3 ya da NRLP3
inflamazom inhibisyonu) etkinligini meydana getirir. BHB’nin sonuncu olan iki
etkisi dogrudan epileptogenez ve/veya iktogenezisle alakalidir ve kanitlar
noroinflamasyonun  azalmasmin  nobet  etkinligini  engelleyebilecegini
gostermektedir (85). ATP’ye duyarli potasyum kanallari, panneksin kanallari,
vezikiiler glutamat tasiyicisi ve adenozin reseptorleri halen ketojenik diyet ve diger
metabolik tedavilerin etki mekanizmalariyla iliskili olarak arastirilan konulardandir

(86).
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2.2.2 Tipleri

Biitiin ketojenik diyet tipleri temel olarak karbonhidrat oranini azaltmayi ve
yag oranmi arttirmay1 hedefler. Ketojenik diyet tiirleri; klasik ketojenik diyet,
modifiye Atkins diyeti (MAD), diisiik glisemik indeks (low glycemic index, LGI)
diyeti orta zincirli trigliserit (medium-chain triglyceride, MCT) diyetidir. Ketojenik

diyet tiirleri arasindaki farklar Tablo 2.6’da gosterilmistir (87).

Tablo 2.6. Ketojenik Diyet Ttirleri

Diyet Tiirii Yag (%) | Karbonhidrat (%) | Protein (%)
- 4:1 90 2-4 6-8
<
3 3:1 85-90 2-5 8-12
> 2:1 80-85 5-10 10-15
A
i MAD* (1:1) 60-65 5-10 25-35
=
% LGI** diyeti (1:1) 60-70 20-30 10-20
v, MCT*** diyeti (1:1) | 60-70 20-30 10

*MAD: Modifiye Atkins Diyeti
#*LGI: Low Glycemic Index, Diisiik Glisemik indeks
##*¥MCT: Medium-chain Triglyceride, Orta Zincirli Trigliserit

2.2.2.1 Klasik Ketojenik Diyetin Protokolii

Klasik ketojenik diyet; epilepsi hastalarinda 2 veya daha fazla AEI’a olumlu
tepki gostermeyen tedavilerde uygulanan yiliksek yag, yeterli protein ve diisiik

karbonhidrat iceren diyet seklidir.

2.2.2.2 Ketojenik Diyet Alternatifleri

Ilaca direncli epilepsinin tedavisinde klasik ketojenik diyet gegmisten
bugiine kadar uzun yillardir tek diyetsel secenek olacak bi¢imde uygulanmistir (88).
Damak tadina ¢ok uygun olmayan ketojenik diyet zor bir diyet tedavisidir (89).
Ketojenik diyetin kati kurallara sahip olmasi, gerekli olan yasam tarzi degismelerini
giinliik hayata gecirme noktasindaki zorluklari, yiiksek oranda yagli beslenmenin

zorluklar1 daha kolay uygulanabilen alternatif diyetler gelistirilmesine ve
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uygulanmasina sebep olmustur (90) (88). Modifiye Atkins, LGIT ve MCT diyet
cesitleri alternatif ketojenik diyet segeneklerinin birer 6rnekleri olarak karsimiza

¢ikmaktadir (90) (91) (92).

2.2.2.3 Orta Zincirli Yag Asidi (MCT) Diyeti

1971 yilinda Huttenlocher tarafinca MCT yani orta zincirli yag asidi diyeti
kat1 kisitliklara sahip olan klasik ketojenik diyete bir secenek olarak uygulanmaya
baslamistir (93). Orta zincirli yag asitlerinin (C6-C12) uzun zincirli yag asitlerine
gore daha ketojenik oldugu ayrica enerji birimi basina ¢ok fazla keton iiretilmesine
neden oldugu diyetinin temel ¢ikis kaynagidir (89) (93). MCT diyetinin merkezi
yagin protein ve karbonhidrata oranindan ziyade enerjinin MCT’den olusan

oranidir (93).

Klasik ketojenik diyetle kiyaslandiginda MCT diyetinde ¢ok daha fazla
protein ve karbonhidrata izin verilmesi, besin gesitliliginin daha fazla olmasi
tilkketilen yiyeceklerin lezzetinin artmasini beraberinde getirmektedir (89) (93).
Ayn1 zamanda tiiketilen besin ¢esidinin artmasiyla beraber ¢ocuklarin gelisiminin

daha iyi oldugu besin desteklerinden mikrobesin desteklerine daha az basvuruldugu

bildirilmistir (93) (94).

Besinlerin tartilip Olclilmesi ve zaman problemi MCT diyetinin
dezavantajlarinin bazilaridir. Bu dezavantajlar MCT diyetine uyumsal problemleri
beraberinde getirebilmektedir (89). Fakat MCT diyeti yapildiginda klasik ketojenik
diyete gore hipoglisemi, bobrek tasi, konstipasyon, ketoasidoz, biiyiime geriligi ve
diisiik kemik yogunlugu insidansinin ¢ok daha az oldugu tespit edilmistir (93) (94).
Ayn1 zamanda klasik ketojenik diyete kiyasla MCT diyetinin kan lipid diizeylerinin
daha az oranda etkiledigi bildirilmistir (95).

2.2.2.4 Modifiye Atkins Diyeti

Ketojenik diyetin bir bagka alternatifi ise Modifiye Atkins diyetidir (96).
2000’11 yillarin baginda Modifiye Atkins diyeti Amerika Birlesik Devletlerinin John
Hopkins hastanesinde ¢ok daha az kisitlayict bir yaklasim ile ketojenik diyetin
ketoz durumu ve epilepsi nobeti tizerindeki etkilerini taklit etmek amaciyla ortaya

atilmistir (97) (94). Ketojenik diyetle kiyaslandiginda dengeli bir beslenme big¢imi
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oldugu ileri siiriilmektedir (98). Diyetinin kaynagi Dr. Robert Coleman Atkins
tarafinca 1970’lerde obeziteyle miicadele i¢in yaygin kullanima sahip Atkins
diyetidir (97) (98). Modifiye Atkins diyetine aclik olmadan ayakta baslanmakta
ancak enerji, protein ve sivi kisitlanmamaktadir. Karbonhidratlar yetiskinlerde 20
g/giine, ¢ocuklarda 10 g/giline sinirlandirilmaktadir. Yaglar ketosizi devam ettirmek
icin giiclii bir sekilde desteklenmektedir (96). Ketojenik oran 1:1’dir. Modifiye
Atkins diyetinin oram diisiik olmasina ragmen ketosizin indiiklenmesini sagladigi

belirtilmistir (97).

2.2.2.5 Diisiik Glisemik indeks (LGIT) Diyeti

Amerika Birlesik Devletleri’nde Dr. Elizabeth Thiele ve Heidi Pfeifer
tarafindan direngli epilepside LGIT diyeti 2005 yilinda gelistirilmistir (91). Dr
Elizabeth ve Heidi Pfeifer tarafindan 2009 yilinda gerceklestirilen retrospektif
incelemede LGIT diyeti uygulayanlarin birinci ayda % 42, iglincii ayda % 50,
altinc1 ayda % 54, dokuzuncu ayda % 64 ve on ikinci ayda % 66’sinin nébetlerinin

% 50’den daha ¢ok oranda azaltig1 tespit edilmistir (99).

Saf glukoz tiiketimi neticesine bagl belli bir besinin tiiketiminin ardi sira
kan glikoz seviyesinin hangi hizla yiikseldigine dair 6l¢iit glisemik indeks olarak
tanimlanabilir. LGIT diyetinde glisemik indeksi elli besin altinda olan (tam tahillar
ve tam meyve, sebze) karbonhidrat kaynaklarina yer verilmekte ve diyete aglik
olmadan baglanmaktadir (92). Cesitli besinlerin glisemik indeks degerleri asagida

siralanmustir:

Diisiik Glisemik Indeks (55 ve altr)

* Tam tahilli ekmekler
= Sebze ve meyvelerin ¢ogu (karpuz ve patates harig)
» Kurubaklagiller
* Makarna
* Peynir tiirleri
= Sert kabuklu meyveler
* Fruktoz
= Siit ve yogurt
Orta Glisemik indeks (56-69)
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* Basmati pirinci
»  Tam tahill1 Girtinler
» Beyaz seker (sakaroz)
= Tath patates
Yiiksek glisemik indeks (70 ve iizeri)
* Pigmis patates
= Misir gevrekleri
=  Karpuz
= Kruvasan
* Beyaz piring
* Beyaz ekmek
= Glikoz

Diistik glisemik indeks diyetinde enerjinin % 60-70’1 yaglardan, %20-30’u
proteinlerden ve toplam karbonhidrat da asamali bir bicimde 40-50 g/giin’e
(enerjinin %10’una) kadar azaltilmaktadir (98). Karbonhidratin kalitesinin ve
tirliiniin degismesi kan glukoz diizeylerinin diismesini saglayabilmekte ve az
miktarda da olsa keton seviyelerini artirabilmektedir, ancak bu durum idrarda tespit
edilememektedir (96) (98). Kandaki glukoz seviyesindeki olumlu etkilerin

ndbetlerin niiksetmemesi agisindan avantaj oldugu belirtilmistir (88).

2.3 Egzersiz

Fiziksel aktivite viicudun enerji yakarak iskelet sistemimizdeki kaslarin
kasilmasiyla meydana gelen herhangi bir bedensel hareket olarak nitelendirilebilir.
Egzersiz ise fiziksel uygunlugun bir ve birden fazla bileseninin iyilestirilmesi ve
korunmasmin amaglandigr planlanmis ve diizenlenmis tekrarlayan fiziksel

aktiviteler olarak nitelendirilebilir (100).

Diizenli sporun kisinin saglig iizerine olumlu etkileri ve egzersizin giinliik
yasamimizda yeri zamanla daha da oOnem kazanmaktadir. Egzersiz; viicut
agirhiginin ideal BKI (beden kitle indeksi) araliginda tutulmasini, diabetes mellitus,
obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, kronik solunum yolu hastaliklari,
psikolojik, osteoporoz ve anksiyete gibi bir¢ok kronik rahatsizliklarin gelismesi

riskinin diismesine ve hastaliklarin semptomlarinin da kontrol altinda tutulmasini
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saglamaktadir. Ayrica egzersiz; kilo vererek ideal viicut agirligina kavusup bu ideal
viicut agirhigini  korumayi, viicuttaki yag oraninit diisiirmeyi, kaslarin
kuvvetlenmesini saglar. Kemik yogunlugunu ve kuvvetini, kan akisini, dolasimi ve

kendine giiveni artirir (101).

Epilepsi ve egzersiz arasindaki iliski incelendigi zaman, epilepsili hastalarin
fiziksel olarak aktif olmadiklar1 ve sedanter bir yagam tercih ettikleri goriilmektedir
(102). Epilepsi hastas1 olan kisilerde egzersizin olumlu néronal degisikliklere neden
olabilecegi ve hasar1 azaltabilecegi tespit edilmistir. Stres epilepsi nobetlerini
artiran Oonemli faktorler arasinda yer almaktadir (103). Nobet geciren hastalarin
birgogunda stres, klinik belirtilerin nedeni olarak belirtilmis, epileptik vakalarin
%30-64‘l nobet Oncesi kendilerinin stresli olduklarini belirtmislerdir (104). Ancak
stresin azaltilmasi i¢in egzersiz 6nemli faktdrlerdendir. Hastalarin stres faktorii ile

bas etmeleri i¢in diizenli egzersizin yararl etkiler gosterebilecegi diisiiniilmektedir.

Fiziksel aktivitenin yetersiz olmasi, bircok sorunu beraberinde getirir.
Fiziksel olarak aktif olmayan saglikli bireyler gibi epilepsi hastalar1 da diyabet
hipertansiyon ve kalp hastaliklari riski ile karsilagsmaktadir. Egzersizin daha iyi ruh
hali, benlik saygisi, anksiyete ve azalmis stres gibi psikolojik, psikososyal yararlari,
fiziksel aktivitenin yetersiz olmasiyla kaybolmus olur (105). Fiziksel egzersiz ve
spor merkezi sinir sistemine etki ederek; serotonin, dopamin ve noradrenalin gibi
duygu durumu ile iligkili olan beyin monoaminlerinin artmasina neden olmaktadir.
Stres durumunda cevap mekanizmas1 olarak gorevli olan hipotalamus-hipofiz-
adrenal akst (HPA aks1), fiziksel egzersizle baski altina alinmaktadir. Sporun
noroendokrin sistem Tlizerine olan etkilerini arastiran ¢alismalarin ortak
ozelliklerinden birisi, fiziksel egzersizi ve sporu bir stresor olarak kabul etmeleridir.
Bu yonleriyle spor, viicudun dengesini degistirmeye yani homeostasisini
degistirmeye amaglidir ve bu yoniiyle stresor olarak goriilmesi son derece yerinde
olacaktir. Ancak fiziksel aktivite viicudun bu dengesini pozitif yonde degistirmekte
ve diger stresorlerin etkilerini en aza indirmektedir. Fiziksel aktiviteye bu yonden
bakildiginda “olumlu stresdr” olarak tanimlamak son derece yerinde olacaktir.
Fiziksel aktivitenin fizyolojik etkileri lizerine bakilan calismalarda; hipertansiyon,
alkol bagimlilig1 ve depresyon gibi hastaliklarin tedavisinde olumlu etkilerinden

s0z edilmistir. Fiziksel aktiviteler, homeostazis lizerine olumlu etkiler gdstererek
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stresin azaltilmasinda ve duygu durumun diizeltilmesinde ila¢ disindaki tedavinin

onemli bir boliimiinii meydana getirmektedir (106).

Disi ratlar lizerinde yapilan bir ¢alisma egzersizin epilepsi lizerinde olumlu
etkiler yaptigin1 gostermektedir (107). Elektroensefalografi (EEG) ve davranigsal
kayitlar, kosu bandi fiziksel egitiminin ilk klonik ve tonik klonik nobetlerde
gecikmeyi artirdigini gosterirken, genel ndbetlerin siiresini azalttigini ve néronal
yaralanmadan 5 hafta sonra PTZ kaynakli Racine dlgegindeki artisa karsi yliksek
oranda korudugunu ortaya koymaktadir. Travmatik beyin hasarli (TBI)
hayvanlarinda EEG kayitlar1 fiziksel egzersizin PTZ’nin neden oldugu genlik
artisint  Onledigini ortaya koymaktadir (108). Norokimyasal analiz egzersiz
egitiminin glutatyon/oksitlenmis glutatyon oranini ve glutatyon seviyelerinde artiga
neden oldugunu gostermistir (108). Egzersiz egitimi, protein karbonil artist lipid
peroksidasyonu (tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler) ve ayrica siiperoksit dismutaz
ve Na', K'-ATPaz aktivitelerinin inhibisyonu ile karakterize edilen redoks
durumundaki degisikliklere karst da etkili olmaktaydr (108). Ote yandan,
hematoksilen-eozin boyamas: ile yapilan histolojik analiz, FPI'nin (lateral sivi
perkiisyon hasarinin) yaralanmadan 4 hafta sonra serebral kortekste orta derecede
ndronal hasara neden oldugunu gostermekte ve fiziksel egzersizin ndronal hasara

kars1 koruma saglamadigini ortaya koymaktaydi (108).

Son zamanlarda kosu bandi egzersizi, insanlarda ve hayvanlarda farkli
kapasite ve fonksiyonlarin degerlendirildigi klinik metot olarak ¢ok genis bir

bicimde uygulanmaktadir (109).

2.3.1 Deneysel Egzersiz Modelleri

Sicanlarda yapilan aragtirmalarda genelde yilizme, kosu ve tirmanma gibi
egzersiz modelleri kullanilmaktadir. Bu metotlar1 uygulayabilmek i¢in kullanilan
aparat veya cihazlar: ylizme havuzlari, kosu bandi (treadmill) veya tirmanma

merdivenleridir.

Kosu bandi iki ya da daha c¢ok kulvarli olan ayarlanabilir egim ve hiz
Ozelliklerine sahiptir. Bazi modellerinde hayvanin kosu bandinda ilerlemesini

uyarmak i¢in diisiik voltaja sahip elektrostimulasyon niteligi yer almaktadir (110).
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Kulvar1 45 cm boyunda, 15 cm yiiksekliginde ve 9.5 cm eninde olan ayrica ayni

zamanda 5 adet deney hayvaninin egzersiz yapabilecegi kosu bandi seklindedir.

Yiizme egzersizi yapilan arastirmalarda genelde 50-150 cm derinliginde,
capt 50-80 cm genisliginde metal veya plastik yilizme havuzlarindan
yararlanilmaktadir. Suyun sicaklik derecesi ortalama 32-37 °C arasindadir

(111)(112).

Dayaniklilik veya direng egzersizi i¢in tirmanma merdiveni yer alan
arastirmalarda ¢ogunlukla 18-20 cm genisliginde, 100-110 cm uzunlugunda ve 2
cm aralikli basamaklardan meydana gelen merdivenler yer almaktadir. Merdiven

tirmanma egzersizi yaptirilirken %75-80 derece egimde durmaktadir (113)(114).

2.4 Epilepside Rol Alan Iyonlar

Epilepsi calismalarinda son yillarda 6nemli ilerlemeler yasanmistir. Noronal
hipereksitabiliteye neden olabilecek deneysel kosullar hakkinda daha ¢ok bilgi
edinebilmekteyiz. Ornegin voltaj kapili Na*, Ca*? ve K* kanallarimi kodlayan
genlerdeki mutasyonlarin yaninda inhibitor sinaptik iletiminde gorevli olan CI°
kanal1 idiyopatik epilepsiler olarak adlandirilanlarla iliskili oldugu belirlenmistir
(115). Bu durum, membran uyarilabilirligini dogrudan diizenleyen iyon
kanallarinin islevsel bir bozuklugunun, kontrolsiiz ndronal hipereksitabiliteye

neden olabilecektir.

Iyonik gradyanlar, normal néronal uyarilabilirligin ve fonksiyonun
korunmasi igin gereklidir. Hiicre dis1 K* konsantrasyonu noronal dokularda aktif
olarak sinirlar i¢inde tutulur, bu rol aslinda glial hiicreler tarafindan gerceklestirilir
(116). K* konsantrasyonu ve K klirens mekanizmalarinin néronal dokunun
epileptojenitesi ile iliskisi, farkli hayvan modellerinde ¢alisilmistir (117)(118). K*
degisikligi (ylikseltme veya azaltma) ndronal dokunun epileptiform desarjlarini
olusmasindaki duyarliligini artirir (119)(120). K* degisiklikleri, elektromotor itici
giiciin azalmasi veya artmasi, GABA reseptor aracili aktivitenin bozulmasi ve
ekstraseliiler boslugun bozulmas1 sebebiyle ndronal aglarin uyarilmasina yol agar

(121)(122).

Noronal dokulardaki ekstraseliiler potasyum homeostazinin incelenmesi,

noronal uyarilabilirlige 6nemli 6l¢iide K* bagli oldugundan son derece 6nemlidir.
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Aktif noronlar, K™y1 hiicre disina ¢ikarir ve bu da noronal uyarilabilirligi dnemli
boyutta etkiler. K* ekstriizyon ve klirensindeki dengesizlikler uzun yillardir

anormal noronal uyarilabilirlik ve fonksiyonuyla iliskili bulunmustur (123)(124).

CI homeostazi, hiicre sinyalizasyonu ve hacim regiilasyonu da dahil bir¢cok
hiicre fonksiyonu igin son derece 6nemlidir. Noronal fonksiyonda hiicre dig1 CI'
konsantrasyonunun diizenlenmesi Cl', 6zellikle GABA reseptorleri tarafindan
kapilanan CI" akisimin biiylkliglinii ve yoOniinii ayarlamak gibi onemli bir
fonksiyona sahiptir (125). Hiicre i¢i Cl" ndron konsantrasyonu, norotransmiterler
glisin ve GABA'ya yanit1 belirler. Glisin, GABAA ve GABAC reseptorleri ligand
kapili CI" kanallar1 oldugundan, bunlarin aktivasyonu, Cl iyonunun
elektrokimyasal potansiyeline bagli olarak pasif bir CI' akisina neden olabilir.
Aktivasyonlar1 bu nedenle uyarict veya daha yaygin olarak gdzlenen inhibitor
tepkiye neden olabilir (126). CI" homeostazindaki degisikliklerin ve akis yonii
bolgelerdeki GABAerjik sinyallemenin epilepsiye katkida bulunabilecegi
diistiniilmektedir (127).

Kloriir iyonlari, ndronal dokularda en ¢ok bulunan anyonlar arasindadir. CI
depolarize hiicrelerin repolarizasyonunda, hiicre i¢i pH diizenlemesinde ve hiicre

hacmi diizenlemesinde 6nemli roller vardir (128).

2.5 Oksidatif Stres

Viicudumuzda besinlerin oksijen kullanilarak enerjiye doniistiiriilmesi
esnasinda yan {riin olarak serbest radikaller meydana gelmektedir. Serbest
radikaller kararsiz bir durumda olmas1 sebebiyle kararli duruma gelebilmek i¢in
hiicrelere saldirarak hasar meydana getirirler. Antioksidanlar ise bu agamada ortaya
cikarak serbest radikal olusumunu engeller ve hiicreleri bu hasarlardan koruma
gorevi tstlenirler. Serbest radikallerin antioksidanlar tarafindan etkisiz hale
gelebilmesi i¢in viicutta antioksidanlar ve radikallerin dengede olmasi
gerekmektedir. Bazi durumlarda hiicresel savunma mekanizmasi araciligi ile yok
edilen daha fazla sayidaki reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusur ve buna oksidatif
stres denir (129).
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TOS, total oksidan seviye; TAS, total antioksidan seviye; olarak
tanimlanabilir. Oksidatif stres indeksi TAS (total antioksidan seviye) ile TOS (total

oksidan seviye) orani baz alinarak bakilmaktadir.

2.5.1 Epilepsi ve Oksidatif Stres

Epilepsi patogenezinde Onceden yapilmig calismalar oksidatif stresin rol
oynadigini gostermistir (130) (131) (132). Oksidatif stres sonucunda hiicrelerde ve
protein, DNA, RNA ve karbonhidrat gibi biyolojik yapilarda hasarlar meydana
gelir. Oksidatif stres, hiicresel metabolizma esnasinda agiga ¢ikan hidroksil radikali
(OH-), stiperoksit radikali (O»-) ve hidrojen peroksit (H202) gibi ROS olusumunun
artmasi veya bu tiirlere kars1 savunma mekanizmalarinin azalmasi sonucu meydana
gelir. Beyin dokusu viicudumuzdaki oksijeni en ¢ok kullanan dokulardan biri
oldugundan oksidatif strese karsi fazla duyarlidir. Santral sinir sisteminde (SSS)
oksidatif stres olusumunda antioksidan savunma sistemi yetersizligine ve ROS
tiretiminin artmasina baglidir. Ek olarak beyin, poliansatiire yag asitlerinden
olduk¢a zengindir ve bu yag asitlerin peroksidasyonuyla meydana gelen serbest
radikaller de oksidatif strese yol agarlar (133). Oksidatif stres pek ¢ok hastaliga
sebep olabildigi gibi SSS’de de dejeneratif siireclere neden olarak epilepsi
patogenezinde rol oynayabilir (134) (135).

2.6 Antioksidanlar

Viicutta serbest radikaller nedeniyle olusmus oksidasyonu onleyen, serbest
radikalleri belirleme ve durdurma yetkinligine sahip olan molekiillere antioksidan

denir (136).

Antioksidan kelimesi ¢ok kapsamli bir adlandirma olup, besinlerin
icerdikleri antioksidan ve antioksidanlarin biyoyararlanimlart besin maddesinin
tiiriine, hasat yontemlerine ve hasat zamanina, iklime, muhafaza ve depolama
yerinin sicakliina, 1s18ina, nemine, besinin hazirlanmasina, hatta toplum ve
kisilerin ~ besin tiiketim aliskanliklarina gore degisim  gdstermektedir

(137)(138)(139).

Antioksidanlar ekzojen ve endojen temelli olabilir. Endojen antioksidanlar

enzim olmayanlar ya da enzim olanlar olacak sekilde iki kategoride
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siiflandirilirlar. Ekzojen antioksidanlar, ilaglar, vitaminler ve gida antioksidanlari

olarak siniflara ayrilabilirler.

Tablo 2.7. Endojen ve Ekzojen Antioksidanlar (136)

ENDOJEN ANTIOKSiDANLAR

EKZOJEN ANTIOKSiDANLAR

. ENZIM . . . GIDA
ENZIM OLANLAR OLMAYANLAR VITAMINLER ILACLAR ANTIOKSIiDANLARI
1)Siiperoksit dismutaz | 1)Melatonin 1)B-karoten 1)NADPH oksidaz D)Biitilhidroksianisol
(SOD) 2)Transferrin 2)a-tokoferol inhibitorleri 2)Biitilhidroksitoliien
Z)Mklﬁokonif{ﬁal 3)Seruloplazmin (E vitamini) .2)}15;@?;1? oksidaz 3)Etoksikuin
S1t S
Siotrom oksidaz 4)Hemoglobin 3)Folik asit (folat) HHAIDIOT el.q 4)Sodyum benzoat
sistemi S\Mivoelobi ) Askorbik asi 3)Rekombinanat $\Propil vall
3)Glutatyon S- Miyoglobin )Askorbik asit siiperoksit dismutaz )Propil gallat
Transferazlar (GST) 6)Ferritin (C vitamini) 4)Trolox- C (E vitamini 6)Fe-siiperoksit dismutaz
4)Katalaz 7)Glutatyon analogu)
5)Glutatyon 8)Bilirubin 5)Endojen antioksidan
peroksidaz (GSH-Px) | 9)Sistein etkinligini artiranlar
6)Hidroperoksidaz 10)Urat 6)Nonenzimatik serbest

11)Metiyonin radikal toplayicilar
12)Albiimin 7)Demir redoks
oitarerg dongiisii
p 8)Sitokinler
9)Notrofil adezyon
inhibitorleri

10)Demir selatorleri
11)Barbitiiratlar
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2.6.1 Antioksidanlarin Etki Mekanizmalari

Antioksidanlar etkilerini asagidaki sekilde gosterebilmektedir:

1. Hasarli hedef molekiillerin yerini gecerek,

2. ROS olusumunu minimum diizeyde tutarak,

3. Hasarli hedef molekiillerin onarimini saglayarak,

4. Yiiksek miktarda reaktif tiirlerin olusumuna neden olan metal iyonlarini
tutarak,

5. Reaktif tiirleri enzim yoluyla veya kendisinin oldugu reaksiyonlarla

arindirarak (140).

Aerobik olan hiicrelerde birden fazla antioksidan sistem yer almaktadir.
Antioksidanlar eksojen ve endojen temelli olmak olacak sekilde ikiye ayrilir.
Endojen antioksidanlar, viicutta enzim olmayan ve enzim olmayan antioksidanlar
olacak sekilde iki kategoriye ayrilmaktadir. Glutatiyon peroksidaz (GSH-Px),
siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatiyon rediiktaz, mitokondrial
oksidaz sistemi ve glutatiyon-S-transferaz (GST) enzim olan antioksidanlar
grubundadir. a-tokoferol, albiimin, bilirubin, iirik asit, askorbik asit, seruloplazmin,
ferritin, transferrin ve glutatiyon enzim olmayanlar antioksidan molekiillerdir. Bu
antioksidanlar oksijen radikallerine savunma sistemini meydana getirmektedir
(141)(142). Mannitol, folik asit, allopurinol, C vitamini, asetilsistein, E vitamini,
kalsiyum kanal blokerleri, adenozin, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar ve

demir selatorleri ise eksojen antioksidan olacak sekilde nitelendirilebilir (143).

2.6.1.1 Enzim Olan Antioksidanlar

2.6.1.1.1 Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD enzimi igerisinde mangan, ¢inko-bakir ve demiri i¢inde barindiran ii¢
¢esit izoenzimi bulunan bir molekiildiir. Mangan i¢eren Mn-SOD mitokondride,
cinko ve bakir igeren Cu-Zn-SOD sitoplazmada etkinlik gosterir. Mn-SOD ve Cu-
Zn-SOD birbirinden farkli olmayan mekanizmalar {izerinde etki gosteririler fakat
Mn-SOD bazik ortamda etkisini yitirirken, Cu-Zn-SOD’un etkisi pH 5.5-10
arasinda herhangi bir degisiklige ugramaz. SOD, serbest oksijen radikallerini

substrat olarak kullanir ve siiperoksit molekiiliiniin hidrojen peroksite doniistimiinii
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saglayan bir metalloenzimdir. Bu tepkime “oksidatif strese karsi ilk savunma”
olarak nitelendirilmektedir. Bunun sebebi siiperoksitin zincirleme radikal
tepkimelerin kuvvetli bir baglaticis1 olmasidir. Bu mekanizma sayesinde hiicresel
kompartmanlarda bulunan siiperoksit seviyeleri diizenli bir sekilde kontrol
edilebilmektedir. iskemi, 18semi, akciger enfeksiyonlari, hepatit, respiratuar distres
sendromu, miiskiiler distrofi, bobrek yetmezligi, motor noron hastaliklar1 ve
Fankoni anemisi gibi serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina neden olan olaylarda ve
hastaliklarda koruyucu bir mekanizma {istlenebilecegi ongoriilmektedir. Ayrica
SOD, lipid peroksidasyonunu engellemektedir. SOD etkinligi fazla oksijen
harcayan viicut dokularinda fazladir. SOD molekiiliiniin ekstraselliiler etkinligi ¢cok

diistiktiir (144).

2.6.1.1.2 Katalaz

Hidrojen peroksitin molekiiler oksijen ve suya doniistiigii tepkimeyi
katalizleyen katalaz enzimidir. Katalaz enzimi intraselliiler ortamda
peroksizomlarda yerlesik halde bulunur ve bir hemoproteindir. Dort adet hem

grubunu barindirir. Katalaz’in etkinligi de SOD molekiiliine benzerlik gosterir.

H,0, + H,0, - H,0 +1/2 0,

Bu tepkime H>O> konsantrasyonlari arttiginda oOnemliyken diisik H20»
konsantrasyonlarinda diger peroksidazlar H2O2’lerin ¢ok daha az reaktif olan suya
ve alkollere par¢alanmasina neden olur. Kanda, karacigerde ve bobrekte ek olarak
mukoz membranlarda yer alir. Granulomatoz hiicrelerini solunumsal patlama

gecirmeye kars1 gorevini iistlenir (145).

2.6.1.1.3 Glutatiyon Peroksidaz (Gsh-Px)

GSH-Px, bir¢ok hiicrenin sitoplazmasinda yer alan bir enzimdir ve
hidroperoksitlerin  indirgenmesinde gorevlidir. Sitoplazma ve mitokondri
organelinde SOD tarafindan yapilan yag asidi ve H>O» hidroperoksitlerini yok
etmektedir. Diislik diizeydeki H>O> konsantrasyonunda islev gdsterebilmektedir.

Selenyum elementini kofaktor olarak kullanmaktadir.

GSH — Px
H,0, + 2GSH —— GSSG + H,0,
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GSH — Px
ROOH + 265SH — GSSG + ROH + H,0

Organik peroksitler ve hidrojen peroksitin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon,
pentoz fosfat yolagindan ve glutatyon rediiktaz enzimi ile elde edilen NADPH
destegiyle indirgenerek tepkimelerin devamliligini saglar (55). GSH-Px, fagositik
Ozellige sahip hiicrelerde son derece ©Onemli roller {iistlenmektedir. Diger
antioksidanlar ile beraber GSH-Px, solunum patlamasi esnasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucunda, fagositik 6zellige sahip hiicrelerin korunmasini saglar.
Eritrositlerde oksidan strese karsi en etkili olan antioksidan GSH-Px’dir. GSH-Px
etkinligindeki diisme, H>O>’ in artigina ve yliksek diizeyde hiicre hasarina neden
olur. Yapilan aragtirmalarda total antioksidan ve kord kan1t GSH-Px diisiikliigii olan
cocuklarda DNA hasarinin fazla oldugu tespit edilmis ve dogum esnasinda oksijen

radikallerinin meydana gelmesinin artis gosterdigi belirtilmistir (146).

2.6.1.1.4 Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Selenyumdan bagimsiz lipid peroksitlerine karsi glutatyon peroksidaz

etkinligi gostermektedir.

GST
ROOH + 2GSH — GSSG + ROH + H,0

Antioksidan etkinligine ek bazi biyokimyasal Ozelliklere sahiptir ve
bilirubin, baz1 kortikosteroidler ve hem gibi endojen molekiillere geri doniigiimsiiz

olacak sekilde baglanarak bunlarin intraselliiler tasinmasinda da gorevlidir (144).

2.6.1.1.5 Glutatyon Rediiktaz (GR)

H>0, indirgenmesi sirasinda GSH oksitlenir. Glutatyon peroksidaz
molekiiliiniin etkinliginin devam etmesi i¢in okside glutatyonun yeniden
indirgenmesi gerekmektedir. Tepkime GSH rediiktaz araciligiyla katalizlenir.

Enzim NADPH bagimli olan flavoproteindir (144).

GSH
GSSH +NADPH + H* + — 2GSH + NADP*
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2.6.1.1.6 Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Siiperoksit anyonunun H,O déndiigii tepkimeyi katalizler. Igerisinde bakir
elementini barindirir. Mitokondri hiicresinde elektron tagima sisteminin son

asamasinda bulunur.

2.6.1.2 Enzim Olmayan Antioksidanlar

2.6.1.2.1 Glutatiyon (GSH)

Hiicrede en ¢ok tiyol barindiran ve glutamat, glisin ve sistein
aminoasitlerinden sentez edilen bilesiktir. N-asetil sistein GSH sentezinde gorevli
sisteinin temelidir. Glutaminin glutaminazla hidrolizi ve o-ketoglutaratla dalli
zincirli aminoasitlerin  (I6sin, izolésin ve valin) transaminasyonu GSH
sentezlenmesinde kullanilan glutamatin temelidir. GSH’dan temel alan glutatiyon
radikali (GS-) prooksidandir. Fakat iki GS- bir araya gelerek okside glutatiyonu
(GSSG) meydana getirirler bu ise GSH rediiktaz araciligryla GSH molekiiliine
indirgenir. Dolayl1 veya dogrudan reaktif oksijen tiirlerini temizlenmesini saglar.
Hiicresel oksidasyon-rediiksiyon diizenininde 6nemli rol gorevleri olan tiyol

proteinleriyle etkilesir (147).

2.6.1.2.2 C Vitamini (Askorbik Asit)

Vitamin C bir¢ok biyolojik fonksiyonda gorevli suda eriyebilen bir
mikronutrienttir. Pek ¢ok enzimin kofaktdrii olarak gorevlidir. Bunlar, karnitin
biyosentezi, dopaminin norepinefrine donmesi, kollajenin post-translasyonal
hidroksilasyonu, tirozin metabolizmasinda ve peptid amidasyonunda gorevli
enzimlerdir. Skorbut Onleyici etkisinin yani sira C vitamini biyolojik olaylarda
serbest radikal toplayicisi ve potent bir indirgeyici ajandir (148). Biyolojik sivilarda
en fazla yer alan ve suda ¢dziinebilen bir antioksidandir. Hidroperoksit, siiperoksit,
radikalleri ve singlet oksijenle peroksinitrit, nitroksit ve nitrojen dioksit
radikallerini toplayabilmektedir. In vitro kosullarda paradoksik olarak vitamin C bir

pro-oksidan gibi 6zellik gosterebilir.

C vitamininin bakir ve demirle beraberligi proteinlerin, lipidlerin ve

DNA ’nin oksidatif degisimini indiiklemek {izere kullanilmaktadir (149). Vitamin C
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oksidatif strese karst ferrik demir molekiiliinii ferroz demire indirgeyerek
sonrasinda ise H>O>’in hidroksil radikaline donilismesini saglar. Fakat genelde bu
vitamin C Onciiliigiinde fenton tepkimelerini insanda transferin ve ferritin gibi metal
baglayici proteinlerin etkili demir sekestrasyonu araciligi ile saglar. Pro-oksidan
etkinin in vivo ortamlarda olup olmadig1 konusunda net bilgiler yoktur (149)(150).
Insan plazmasinin in vitro inkiibasyonu metoduyla yapilan arastirmalar vitamin
C’nin aktive redoks gecis metalleri ve H2O; ilave edilmesi sartinda bile lipid
peroksidasyonunu Onledigi tespit edilmistir (151). Sigara kullanimiyla iliskili
plazma askorbik asit havuzunda azalma ilk olarak 1930’lu yillarda belirlenmistir

(149).

Sonraki aragtirmalarda, sigara icen kisilerde i¢gmeyen kisilere oranla
plazma/serum/I6kosit vitamin C yogunluklarimin %40 civarinda daha azaldigi
raporlanmistir. Yapilan son arastirmalarda sigara icen kadin ve erkeklerde
16kositler, idrar ve plazmada belirlenen diisiik C vitamini diizeylerinin nétrofillerin
etkinligi ve sayilarinda artmayla ilgili oldugu bu durumun ise diisiik alim diizeyi,
vitamin C’nin azalmis biyoyararlilig1 ya da artmis kullanimiyla aciklanabilecegi

belirtilmistir (148).

2.6.1.2.3 Vitamin E (Tokoferol)

Yagda ¢Oziinen lipit zincirini yok eden bir¢ok giiclii bir antioksidan alfa
tokoferoldur. Endoplazmik retikulum ve mitokondri gibi membran yoniinden
zengin olan hiicre bolmelerinde vitamin E diizeyi ylikselmistir. Hiicre zari
fosfolipitlerinde yer alan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal ataklarina
kars1 koruma gorevi istlenir, olusan radikalleri arindirir, lipid peroksidasyonunu
engeller. C vitamini E vitaminin etkinligini yiikseltir. Serbest radikal etkisine kars1
GSH-Px ve E vitamini birbirlerini tamamlar. Vitamin E, sentezlerini engellerken

GSH-Px, meydana gelmis olan peroksitleri yok eder (152).

2.6.1.2.4 p Karoten

Vitamin A’nin metabolik 6n maddesi olan ayrica gii¢lii bir oksijen
temizleyicisi olan beta karoten yagda ¢oziinen bir antioksidandir. Serbest radikalleri
dogrudan yakalar ve ayrica zinciri kirarak antioksidan olarak gorev alarak de

peroksit radikalleri olugsmasina engel olur (153).
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2.6.1.2.5 Seruloplazmin

Plazma antioksidan etkinliginin 6nemli bir boliimii, bakir barindiran ve
tastyan akut faz proteini seruloplazminden dolayidir. Bakir ve demir bagimli lipid

peroksidasyonu engeller. Ek olarak stiperoksit radikaliyle tepkimeye girer.

2.7 TAS-TOS

Organizmada antioksidan ile oksidan bilesenler arasinda bir denge
mevcuttur bu dengenin oksidan maddeler tarafina bozulmasina oksidatif stres adi
verilir. Bu olay canlilar i¢in patolojik bir durumdur. Dengenin bu sekilde bozulmasi
sonucu olusan oksidatif stresin toplami, total oksidan seviye/status veya total
oksidatif stres olarak tanimlanir. Oksidatif stres nitrojen maddelerin viicutta iiretimi
ya da asir1 reaktif oksijen ile veyahut antioksidan tampon sistemlerinin dogru
calismamas1 sonucunda ortaya cikar. Nitrojen triinleri ve reaktif oksijen toksik
ozelliktedir ve hiicrenin lipit, DNA ve protein gibi molekiillerine zararlidir. Kismi
olarak damar endoteli de bu olaydan olumsuz etkilenir. Total antioksidan kapasitesi
viicutta bulunan antioksidan bilesenlerin hiicresel membranlar1 ve baska hiicresel
yapilar1 oksidanlarin zararlarina karst koruma ve oksidanlarin yeniden olusmasini

engelleme kapasitesinin bir gostergecidir (154).

Organizmada meydana gelen oksidanlarin tamponize edilmesinde kan
olduk¢a onemlidir. Kan, antioksidanlarin viicudun tiim dokularina dagitilmasina
sebep olur (155). TAS’a plazmada yer alan antioksidan molekiillerin etkisi olduk¢a
fazladir. Plazmada serbest demiri belli yere toplayan seruloplazmin ve transferrin
proteinler gibi serbest radikalleri toplayan zincir kirici antioksidanlar da yer
almaktadir. Urik asit, albiimin ve C vitamini organizma plazmasindaki TAS’n %
85’inden ¢ogunu meydana getirir. Bu fark kanda indirgenmis glutation, bilirubin,
flavanoidler, beta-karoten ve alfa-tokoferol gibi antioksidan molekiillerin
diizeylerinin albiimin, C vitamini ve {irik asit miktarindan diisiik olmasindan
dolayidir. Plazmada antioksidanlar birbiriyle baglantilidir. Bu baglanti sebebiyle
bilesenlerin tek basina yaptig1 etkinin toplamindan ¢ok daha bir antioksidan etki
meydana gelmektedir. Bu etkiye en giizel 6rnek glutatyonun askorbati, askorbatin
ise tokoferolii yeniden aktif hale getirmesidir. Total antioksidan diizeyinin 6l¢iimii,

antioksidanlarin birer birer seviyelerinin Ol¢iimiinden ¢ok daha dogru ve gegerli
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bilgiler saglar. Bu sebeple kanin antioksidan seviyesini belirlemede
antioksidanlarin her birinden ziyade bunlarin toplam antioksidan Ol¢iisiinii elde
ettigimiz  toplam  antioksidan kapasite Ol¢iimii  Onem kazanmaktadir

(156)(157)(158).

Total antioksidan seviyesinin belirlenmesi, antioksidan bilesenlerin birer
birer 6l¢iilmesinden daha dogru bilgiler saglayabilir. Ciinkii TAS, serumda mevcut
olan antioksidan oOzellikte olan tiim bilesenlerin toplam aktivitesini ortaya

koymaktadir (159).

2.8 Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara oraniyla olusan bir indekstir.
OSI’nin fazla olmasi oksidatif stresin yiikseldiginin gdstergesidir. OSI (Arbitrary
Unit)=TOS (umol H202 Equiv./L)/TAS (mmol Trolox Equiv./L)

2.9 Tiyol-Disiilfit

Organizmadaki oksidatif stresi belirleyebilmek i¢in, canlinin oksidan ve
antioksidan molekiillerini 6lgmek iizere pek cok test bulunmaktadir. Tiyoller bir
grup organik bilesiktir ve karbon atomu ile siilfiir atomunun hidrojen ile birlesmesi
ile olusan siilfidril (-SH) grubuna sahip olan organik bilesiklerdir. Plazma tiyol
havuzu esnasinda protein tiyoller, albiimin tiyoller ve az miktarda da diisiik molekiil
agirlikli olan tiyollerden (sisteinil glisin, sistein, glutatyon, homosistein, gama
glutamil sistein) olusur. Tiyoller merkaptanlar olarak bilinmektedir ve rediiktan
Ozellikleri sayesinde viicutta meydana gelen bir oksidatif stres durumunun
olusmasini 6nlemede biiyiik 6neme sahiptir (160). Organizmalarda olusan ROS’lar
fazla olan elektronlarini tiyollere transfer eder ve sonrasinda onlar1 okside ederek
disiilfid baglari olugsmasini saglarlar. Olusan bu disiilfid baglar tersinirdir, yani canli
organizmanin antioksidan oksidan dengesine gore tiyollere geri donebilirler. Bu
sebeple tiyol-disiilfid homeostazisi dinamiktir (161) (162). Bu dinamik tiyol-
distilfid homeostazisinin antioksidanlarca koruma altina alinmasi; sinyal
transdiiksiyonunda, detoksifikasyonda, apoptoziste, transkripsiyon faktorlerinde,
enzimatik aktivasyonun regiilasyonunda ve hiicresel sinyal mekanizmalarinda son

derece Onemlidir. Oksidatif stresin neden oldugu hastaliklarda tiyol-disiilfid
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homeostazisinin son derece etkili oldugu diisiiniilmektedir (163) (164). Oksidatif
stres sonucu meydana gelen DNA, RNA ve proteinlerdeki yapisal degisiklikler,
membran lipitleri, artmis nobet riski ve tekrarlayan nobetlerin ana
mekanizmalarindan biri olarak goriilmektedir. Epilepsili kisilerde tiyol-disiilfid
homeostazisinin degistigi ve patogenezde oksidatif stresin sorumlu faktorlerden

oldugu kuvvetle muhtemeldir (133).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Deney Hayvanlan

Calismamizda 2-4 aylik agirliklar1 200-250 g arasinda degisen erkek wistar
albino cinsi sicanlar kullanildi. Calisma igin Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi
Etik Kurulundan onay (13.01.2021 tarihli 2021/03 nolu karar) alindi. Deneyimiz
Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama

Merkezi’nde (DEHAM) yapilmistir.

Calismada kullanilan deney hayvanlari i¢in UNTES marka havalandirma
sistemi ile 1942 °C sicaklik ve 55-60 nispi nem altinda ad libitum su ve palet yem
ile bakim besleme gerceklestirildi. Calismanin yapilacagi laboratuvar metotlari ve

sistemler sigana gore optimize edilmistir.

3.2 Deney Gruplar

Calismada ayni Ozelliklere sahip deney hayvanlari rastgele (randomize)

secilerek 6 gruba ayrildi ve her grupta 7 adet deney hayvani kullanildi.

Grup ES (Epilepsi+Standart Besleme): Standart yem ile 6 hafta (gilinliik
20 g/kg) besleme yapildi. Sonra hayvanlara 50 mg/kg ip PTZ uygulamasi
yapilmasinin hemen ardindan davranis skorlamalar1 basligi altinda anlatildig: tizere
davranis testleri ve daha sonrasinda anestezi altinda uygulanacak islemler alt
bashiginda anlatildigi {izere sakrifikasyon ve numune alma islemleri

gerceklestirilerek biyokimyasal parametrelerin 6l¢timleri yapildi.

Grup EK (Epilepsi+Ketojenik Diyet): Ketojenik diyet i¢in yem ile 6 hafta
(glinliik 10 g/kg) besleme yapildi. Sonra hayvanlara 50 mg/kg ip PTZ uygulamasi
yapilmasinin hemen ardindan davranis skorlamalar1 basligi altinda anlatildig: tizere
davranig testleri ve daha sonrasinda anestezi altinda uygulanacak islemler alt
baghiginda anlatildigi iizere sakrifikasyon ve numune alma islemleri

gerceklestirilerek biyokimyasal parametrelerin dl¢timleri yapildi.

Grup EES (Epilepsi+Egzersiz+Standart Besleme): Standart yem ile 6
hafta (giinliik 20 g/kg) besleme ve haftanin 6 giinii 15 dakika egzersiz yapildi. Sonra

hayvanlara 50 mg/kg ip PTZ uygulamasi yapilmasimin hemen ardindan davranis
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skorlamalar1 baglig1 altinda anlatildig1 lizere davranis testleri ve daha sonrasinda
anestezi altinda uygulanacak islemler alt bagliginda anlatildigi iizere sakrifikasyon
ve numune alma islemleri gergeklestirilerek biyokimyasal parametrelerin 6lgiimleri

yapildi.

Grup EEK (Epilepsi+Egzersiz+Ketojenik Diyet): Ketojenik diyet icin
yem ile 6 hafta (giinliik 10 g/kg) besleme ve haftanin 6 giinii 15 dakika egzersiz
yapildi. Sonra hayvanlara 50 mg/kg ip PTZ uygulamasi yapilmasinin hemen
ardindan davranis skorlamalar1 baslig altinda anlatildig1 iizere davranis testleri ve
daha sonrasinda anestezi altinda uygulanacak islemler alt basliginda anlatildigi
lizere sakrifikasyon ve numune alma islemleri gerceklestirilerek biyokimyasal

parametrelerin 6l¢iimleri yapildi.

Grup EDS (Epilepsi+Diazem+Standart Beslenme): Standart yem ile 6
hafta (giinlik 20 g/kg) besleme yapildi. Sonra hayvanlara 50 mg/kg ip PTZ
uygulamasi yapilarak, hemen sonra diazem (5 mg/kg im) verilerek vakit
kaybetmeden davranis skorlamalari basligi altinda anlatildig1 iizere davranis testleri
ve daha sonrasinda anestezi altinda uygulanacak islemler alt baslhiginda anlatildig:
lizere sakrifikasyon ve numune alma iglemleri gerceklestirilerek biyokimyasal

parametrelerin 6lgiimleri yapildi (165).

Grup EDK (Epilepsi+Diazem+Ketojenik Diyet): Ketojenik yem ile 6
hafta (giinlik 10 g/kg) besleme yapildi. Sonra hayvanlara 50 mg/kg ip PTZ
uygulamasi yapilarak, hemen sonra diazem (5 mg/kg im) verilerek vakit
kaybetmeden davranig skorlamalar1 baglig1 altinda anlatildig1 tizere davranis testleri
daha sonrasinda anestezi altinda uygulanacak islemler alt bashiginda anlatildig:
tizere sakrifikasyon ve numune alma islemleri gerceklestirilerek biyokimyasal

parametrelerin 6l¢iimleri yapildi.
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Tablo 3.1. Deney Gruplari

GRUPLAR GRUP OZELLIKLERI DENEK
SAYISI (n)

GRUP ES (GES) Epilepsi - Standart yem

GRUP EK (GEK) Epilepsi - Ketojenik yem

7
7
GRUP EES (GEES) Epilepsi - Egzersiz - Standart yem 7
GRUP EEK (GEEK) Epilepsi - Egzersiz - Ketojenik yem 7
GRUP EDS (GEDS) Epilepsi - Diazem - Standart Yem 7
GRUP EDK (GEDK) Epilepsi - Diazem - Ketojenik yem 7

3.3 Yiiksek Proteinli Ketojenik Diyet ve Standart Diyetle
Beslenme

Calismamizda Eyikudamacit ve ark.’nin yaptigt beslenme protokolii
uygulanmistir (Eytikumadact 2019). Bu protokol ve yem igerigi yiiksek proteinli
ketojenik diyetle beslenen gruplarda; yliksek protein, yiiksek yag ve diigiik
karbonhidrat oranlarini igeren; (enerjinin %30’u proteinlerden, %60°1 yaglardan ve
%10’u karbonhidratlardan olacak sekilde hazirlanmis) 5240 kcal/kg’lik 6zel bir

yem verildi.

Standart diyetle beslenen gruplarda ise pelet halindeki standart sican yemi
(enerjinin %10’u yaglardan, %?20’si proteinlerden, %70’i karbonhidratlardan

saglanan) 2600 kcal/kg’lik verildi.

Deney hayvanlarinin diyet igeriklerinin diizenlenmesinde izokalorik olmasi
saglandi. Bunun i¢in hayvanlarin beslenme diizenlerinin belirlenebilmesi igin
oncelikle ilk giin standart beslenen gruplara standart pelet yem verilirken, 6zel
yemle beslenen gruplara da yiiksek yagli ve yliksek proteinli 6zel yem ad libitum
olarak verildi. Sonrasinda tiiketilen yem miktar1 tartilarak belirlendi. Deney
hayvanlar1 pelet yemden giinde yaklasik 20 g, yagli yemden de yaklasik 15 g kadar
yediler. Izokalorik beslenmenin saglanabilmesi icin diyetlerin kalori igerikleri
hayvanlarin giinliik kalori ihtiyaglar1 g6z Onilinde bulundurularak ortalama
agirliklarina gore hesaplandi. Ortalama 180-200 g bir sicanin giinliik kalori ihtiyaci
yaklasik olarak 70 kcal/’kg olmaktadir. (Mc Craken 1975). Bu sebeple standart
yemle beslenen deney hayvanlarina 2600 kcal/kg iceren standart yemden giinde 20
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g (her bir hayvana) ve 5240 kcal/kg iceren 6zel yemden giinde 10 g kadar verildi.
Boylece biitiin gruplar izokalorik olarak beslenmesi saglandi. Ek olarak izokalorik
beslenmenin kontroliinlin saglanabilmesi i¢in biitiin deney hayvanlar1 ayri
kafeslerde tutuldu. Yiiksek yagli ve yiiksek proteinli 6zel yem, miimkiin oldugu
stirece dogal iceriklerden hazirland1 (Diyet igeriginde trans yag kullanimindan
kacinildi; hayvan i¢ yagi kullanildi). Deney siiresince deney hayvanlarinin suya

serbest (ad libitum) olarak ulasabilmeleri saglandi.

3.4 Kosu Bandi1 Egzersiz Program

Calisma boyunca uygulanan egzersizler May TIME 0805-R Treadmill

Exercise markal1 5 kulvarli deney hayvani kosu bandi kullanilarak yapildi.

Calismanin basinda siganlarin kosu bandina adaptasyonlarinin saglanmasi
amactyla 5 giin boyunca alisma egzersizleri yaptirildi ve kosamayan siganlar deney

dis1 birakilarak kosabilen si¢anlar egzersiz grubuna alindi.

Aligtirma egzersizleri sirasinda kosu bandmin hizi yavastan hizli kademeye
olacak sekilde kademeli olarak ilerlendi. Alistirma egzersizleri sirasinda hayvanlar
5 dakika boyunca 0,2 km/sa hizla kosturuldu. Siganlarin kogsmaya adaptasyonlarinin

baslamasiyla beraber kosu egzersizleri baslatilmistir.

Sicanlara, 6 hafta boyunca haftanin 6 giinii (hafta i¢i pazartesi-cuma giinleri
arasi ve hafta sonu cumatesi olmak iizere) Rico’nun (Rico ve ark., 1999) kosu bandi
egzersiz protokolii modifiye edilerek 15 dakika olacak sekilde uygulandi (166).
Hayvanlar Fotograf 3.1°deki gibi 0,8 km/sa hizla kosmuslardir.
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Fotograf 3.1. Kosu Band1 Egzersiz Programi
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3.5 Epilepsi Modelinin Olusturulmasi

Calismamizda epilepsi PTZ maddesi ile olusturuldu. Calismanin basinda
biitiin deney hayvanlari, hayvanlarda kullanilan hassas terazide tartildi. Sigcanlarin
agirliklarina gére PTZ dozu hesaplandi. PTZ salin igerisinde ¢oziilerek ml’de 50
mg Olglide elde edildi. Epilepsi modelinin olusturulmasinda sicanlara 50 mg/kg

dozda (167) PTZ tek doz olarak intraperitoneal olarak enjekte edildi.

3.6 Davrams Skorlamasi

Enjeksiyondan hemen sonra siganlar nobet aktivitesi gozlenmek {izere, mat
bir tabana sahip, saydam bir pleksiglas kutu i¢ine alindi. 20 dakika boyunca
sicanlarin goriintiileri kayit altina alindi. Ancak epileptik nobet gecirirken dlen 4
sigan hemen numune alma ve sakrifikasyon islemine alinmig, Olim siiresi
belirlenmistir. Racine’nin Tablo 3.2°deki skalasina gore tiim sicanlarin epilepsi

evreleri belirlenmistir (Fotograf 3.2).

Tablo 3.2. Davranis Skorlamasi Evreler (Racine, 1972)

EVRE DAVRANISSAL CEVAPLAR

STAGE 0 Cevap yok (davranista degisiklik yok)

STAGE 1 Kulak ve biyiklarin segirmesi ile birlikte fasyal hareketler
STAGE 2 Sahlanma olmaksizin miyoklonik jerkler (sigrama)
STAGE 3 Sahlanma ile birlikte miyoklonik jerkler (sigrama)
STAGE 4 Postiir kayb ile birlikte klonik konviilziyon

STAGE 5 Jeneralize tonik-klonik ndbetler
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Fotograf 3.2. Hayvanlarin Davranis Skorlamasi (a: Evre 1, b: Evre 2, c: Evre 3, d:
Evre 4, e: Evre 5)

3.7 Sakrifikasyon ve Kan Numunesinin Alinmasi

20 dakika boyunca goriintileri kayit altina alinan sicanlar vakit
kaybetmeden anestezi altina alindi. 20 dakika dolmadan 6len 4 sigan dldiikleri anda

vakit kaybetmeden kan ve numune alma igslemine hazirlandi.

Sicanlar kan ve numune alma i¢in hazir hale geldikten hemen sonra tiim
sicanlarin 90/10 ketamine ksilazin ile 5 ml kan alinarak sakrifikasyon islemi
gerceklestirildi. Kanlar 4000 rpm’de santrifiij edilerek serumlar1 ¢ikartildi.
Serumlar ependorf tiiplere kondu ve ELISA testleri yapilana kadar -80 °C’de

saklandi.
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3.8 Ca, Mg, Na, K ve Cl Ol¢iimii

Ca, Mg, Na, K ve Cl iyonlarmin 6l¢iimii icin Rel Assay Tiirkiye Iyon Segici
Elektrot (ISE) yontemi kullanilmistir. Ozellikle de sulu ¢dzelti iginde katyonlarin
ve anyonlarin analizinde genis bigimde kullanilan analiz yontemlerinden biri de ISE
yontemidir. ISE yontemi, iyon segici bir elektrot araciligiyla direk potansiyometrik

Olctimlerin yapildigi elektroanalitik bir metottur.

3.8.1 Kaullanilan kimyasallar

Bu ¢alismamizda odlgiimler; flor iyonu secici elektrot kullanilarak yapildi.
Denemelerde ve deneysel ¢alismanin tiim basamaklarinda Rel Assay Tiirkiye adli

firmadan temin edilmis ve analitik saflikta kimyasallar yer almistir.

3.8.2 Orneklerin Analize Hazirlanmasi

Floriir Tampon Cozeltisi: TISAB adli iiretici firmanin saglamis oldugu
tampon ¢ozelti kullanildi.  Olgiimlerin  yapilabilmesi amaciyla  farkli

konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlandi.
Stok Standart Floriir C6zeltisi: Uretici firmanin 10 g/L Fstandardi kullanilda.

Floriir Standart Cozeltileri: Asagidaki standart ¢ozeltiler hazirlanirken stok
standart ¢oOzelti seyreltilerek olusturulmustur. Floriir kalibrasyon standartlar
olusturulurken en diisiik ve en yiiksek floriir oranlarinin kalibrasyon egrisi sinirlar

icinde kalmasina 6zen gosterildi.

20 mg/L Floriir Standart Cozeltisi: 2 mL Stok ¢6zelti alinarak 1000 mL’ye
seyreltildi.

10 mg/L Floriir Standart Cozeltisi: 1 mL Stok ¢ozelti alinarak 1000 mL’ye
seyreltildi.

2 mg/L Floriir Standart Cozeltisi: 20 mg/L’lik standart ¢ozeltiden 10 mL
alinarak 100 mL’ye seyreltildi.

5 mL kapasiteli biyokimya kan alma tiipleri kullanilarak olgulardan kan

ornekleri alindi. Aliman kan 6rnekleri 4000 rpm’de santrifiij edildi. Santrifiij
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sonrasinda elektrolit testi i¢in serum Ornekleri toplandi. Lipemik ya da hemoliz olan

ornekler calismaya dahil edilmedi.

3.9 ELISA Yéntemi ile TAS-TOS ve OSI Bakim

3.9.1 Elisa Yontemi

Calismada TAS Rel Assay Diagnostics, TOS Rel Assay Diagnostics, Total

Thiol Rel Assay Diagnostics, Native Thiol Rel Assay Diagnostics kitleri kullanilda.

Kit igerikleri:

e Liyofilize standartt

e 8X12 kuyucuklu mikro elisa plate

e Ornek/ standart diliisyon tampon Antikor diliisyon tampon
e Biotin tespit antikoru (Konsantre)

e HRP-Streptavidin konjugati (SABC)TMB substrati

e Stop soliisyonu

e SABC diliisyon tampon

e Yikama soliisyonu (25X konsantre)

Elisa testi prosediiriinde standartlarin hazirlanis1 asagidaki gibidir;

1y

2)

3)

4)

5)
6)

Calismaya baglamadan 6nce kan serumlari ve kitler oda 1sisina getirildi. Oda
sicakligindaki serumlar vorteksle homojenize edildi.

Homojenize halde olan ornekler iiriin kullanim protokoliindeki Onerilere
uygun olarak dilue edildi.

25X konsantrede olan “yikama soliisyonu” distile suyla 1/25 oraninda
seyreltildi.

Liyofize formda olan standartta 1000 pl “standart diliisyon tamponu” ilave
edilerek 10 dakika boyunca oda 1sisinda bekletildi, sonrasinda
vortekslenerek homojenize forma getirildi.

Standartlarin seyreltilmesi amaciyla 6 adet ependorf tlipline numara verildi.
Her bir tiipe 300 pl “standart diliisyon soliisyonu” ilave edildi. Sonra bir
onceki basamakta hazirlanan orijinal standarttan pipetaj yapilarak sirayla

300 pl dilue edilen standartlarla diger tiiplere 300 ul aktarildi.
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7) Sonugta orijinal standart dahil olmak tizere farkli konsantrasyonda 7 adet
standart form elde edildi.

8) Elde edilen bu standartlarin yogunlugu sirasiyla 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250
pg/ml, 125 pg/ml, 62.5pg/ml, 31.25 pg/ml, 15.6pg /ml’dir (ilk

konsantrasyona bagli olarak degiskenlik gosterebilir).
Elisa testi prosediiriinde well’lerin hazirlanis1 asagidaki gibi 6zetlenmistir;

1) Hazirlanan 7 standartlardan 1. well (kuyucuk) bos olacak bigimde yukaridan
asagiya dogru sirayla 100 pul standart ilave edildi.

2) Sonra 100 pl dilue edilen serumlar kuyucuklara ilave edildi.

3) Hazirlanmis olan mikro elisa plate’nin {istii seal bant ile kapatilarak 37 °
C’de 90 dakika boyunca inkiibe edildi.

4) Inkiibasyon sonra seal bant ¢ikartilarak plate 3 kez ve her defasinda 350 pl
ile beraber manuel bigimde yikandi (inkiibasyon esnasinda istenmeyen
baglarin arindirilmasi ve temizlenmesi amaciyla).

5) Manuel yikamadan sonra bos kuyucuk hari¢ olmak iizere tiim kuyucuklara
100 pl Biotin-antikoru ilave edilerek istii seal bantla ortiildii ve tekrar 37
°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

6) Ikinci inkiibasyon basamagindan sonra seal bant tekrar ¢ikartilarak plate 3
kez her defasinda 350 pl ile manuel bigimde yikanda.

7) Manuel yikamadan sonra bos kuyucuk dahil olmak iizere tiim kuyucuklara
100 pul HRP-Streptavidin (SABC) ilave edilerek {istii seal bantla ortiildii ve
tekrar 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

8) Ugiincii inkiibasyon sonrast plate 5 kez 350 pl (5 X 350 pl) yikama
soliisyonuyla yikandi.

9) Manuel yikamadan sonra bos kuyucuk dahil olmak iizere tiim kuyucuklara
100 pl TMB substrat ilave edilerek tistii seal bantla ortiildii ve tekrar 37
°C’de 15-30 dakika arasinda inkiibe edildi (renk degisimi belli olana kadar).

10) Renk degisimi sonra 50 pl “stop soliisyonu” ilave edilerek reaksiyon
sonlandirildi (maviden sar1 renge doniis tespit edildi).

11) Renk degisimi sonra plate 450 nm dalga boyunda spektrofotometreyle (Bio-
Rad model 680 Microplate Reader, Bio-Rad Laboratories, Inc, ABD)
belirlenerek optik yogunluklari kaydedildi.
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3.9.2 Total Antioksidan Kapasitesi (TAS) (mmol/L)

TAS seviyeleri Tiirkiye’de ticari olarak bulunan kitler kullanilarak 6l¢tildii
(Rel Assay, Tiirkiye). Yeni otomatik metot, daha kararli bir ABTS'nin (2,2 ' -
Azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit)) radikal katyonlarinin spesifik
renginin agartilmasina dayanir. Tahlil %3’ten daha diisiik olan miitkemmel kesinlik

degerine sahiptir. Sonuclar su sekilde ifade edildi: mmol Trolox esdeger/L (159).

3.9.3 Total Oksidan Kapasitesi (TOS) (mmol/L)

TOS seviyeleri ticari olarak bulunan kitler kullanilarak 6l¢iildii (Rel Assay,
Tiirkiye). Yontem, numunede bulunan oksidanlar, demir iyonu kompleksini
oksitleyerek demirli iyon-o-dianisidin olusturmuglardir. Oksidasyon reaksiyonu,
reaksiyonun gerceklestigi yerde fazlaca bulunan gliserol molekiilleri tarafindan
gelistirilerek iiretilmistir. Ferrik iyon, asidik ortamda ksilenol turuncusuyla renkli
bir kompleks ortaya c¢ikardi. Spektrofotometrik bigcimde Olciilebilen renk
yogunlugu, numunede yer alan toplam oksidan molekiil sayisiyla ile iligkilidir.
Tahlil hidrojen peroksitle kalibre edilmis sonrasinda sonuglar su sekilde ifade
edilmistir; litre basina mikromolar hidrojen peroksit esdegeri (umol H202
esdegeri/L) (168).

3.9.4 Oksidatif Stres Endeksi (OSI)

TOS'un TAS'a orani oksidatif stres indeksi (OSI) olarak kabul edildi
(TOS/TAS). Hesaplamak i¢in, elde edilen TAS birimi pumol/L'ye ¢evrildi ve OSI
degeri su sekilde hesaplandi: asagidaki Formiil: OSI (keyfi birim) =

TOS (umol H202 esdegeri/L) / TAC (umol Trolox esdegeri/L) (169)(170)(171).

3.9.5 Thiol/Disiilfit Analizi (mmol/L)

Testler, Erel ve Neselioglu* tarafindan gelistirilen yeni bir
spektrofotometrik ve otomatik metottan yararlanilarak oOlciildii (Rel Assay,
Tirkiye). Bu metotta azalmay1 onlemek ic¢in indirgenebilir ve dinamik distilfid
baglar1 oOrneklerde sodyum borhidriir kullanilarak serbest fonksiyonel tiyol

gruplarina indirgenmistir. Azalmayr Onlemek i¢in kullanilmamis indirgenmis
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sodyum borohidridin ditiyonit-2 nitrobenzoik (DTNB)'ye doniistiiriilmesiyle,
NaBH4, formaldehitle ¢ikarildi. Dogal tiyol (NT) ve toplam tiyol (TT) diizeyleri
DTNB ile reaksiyondan sonra belirlendi ve sonrasinda seviyeleri Olgiildii. Elde
edilen sonucun farkinin yaris1 toplam tiyol igeriginden dogal tiyol miktarinin

cikarilmasiyla disiilfid (DS) seviyesini gosterdi (Rel Assay, Tiirkiye).

3.9.6 Ca*? (mg/dl)

Ornekteki kalsiyum, arsenazo III ile reaksiyona girerek spektrofotometri ile

Olctilebilir renkli bir kompleks olusturur.

3.9.7 Mg*? (mEq/l)

Kolorimetrik u¢ nokta yontemi

Ornek ve ilave Reaktif reaksiyon baslangici: Alkali ¢ozeltide magnezyum,
ksilidil mavisi ile diazonyum tuzu mor bir kompleks olusturur. Magnezyum
konsantrasyonu, ksilidil mavi absorbansindaki azalma yoluyla fotometrik olarak

Olculiir.

3.9.8 Na*, K*ve CI’

Na*, K* ve CI" Iyonlarinda ISE yontemi kullanilmustir.

3.9.9 Hayvanlarin Canhilik Oranlan

Arastirmamiz sirasinda davranis skorlamasi yapilirken 42 hayvandan grup
ES’den 2 si¢an, grup EK’den 2 sican olmak iizere toplamda 4 sican 6lmdiistiir. Kalan

38 hayvan ise davranis skorlamasi boyunca canliligini stirdiirmiistiir.

3.10 istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corp., Armonk, New York, USA)
istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler birim sayisi
(n), yiizde (%), ortalama + standart sapma (x+ss), median (Q1-Q3) degerleri olarak

verildi. Sayisal degiskenlere ait olan verilerin normal dagilimi1 Shapiro Wilk
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normallik testi ve Q-Q grafikleriyle degerlendirildi. Gruplar aras1 karsilastirmalar
normal dagilim gosteren degiskenlerde tek yonlii varyans analiziyle, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerde Kruskal-Wallis analiziyle yapildi. Coklu
karsilastirma testi olarak normal dagilan degiskenlerde Tukey HSD, normal
dagilmayan degiskenlerde Dunn-Bonferronni testi kullanildi. p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli dnemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Davrams Parametreleri

4.1.1 Nobet Evresi

Gruplar arasinda nobet evresi degerlendirildiginde grup ES’nin grup EDS
(p=0.001), grup EDK (p=0.005)’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu goriildii. Buna ek olarak grup EK, EES ve EEK’nin degerleri grup ES’ye
gore daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 4.1)

(Sekil 4.1).

4.1.2 1lk Jerkin Baslama Siiresi

Gruplar arasinda ilk jerkin baglama siiresi degerlendirildiginde grup ES’nin
grup EDS (p=0.008), grup EDK (p=0.025)’den istatistiksel olarak anlaml1 derecede
diisiik oldugu goriildii. Buna ek olarak grup EK, EES ve EEK’nin degerleri grup
ES’ye gore daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(Tablo 4.1) (Sekil 4.1).

4.1.3 Toplam Ndobet Siiresi

Gruplar arasinda toplam nobet siiresi degerlendirildiginde grup ES’nin grup
EDS (p=0.00) ve grup EDK (p=0.002)’den istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu goriildii. Buna ek olarak grup EK, EES ve EEK’nin degerleri grup
ES’ye gore daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(Tablo 4.1) (Sekil 4.1).

4.1.4 Nobet Baslangic Zamani

Nobet baslangic zamani degerlendirildiginde grup EDS’nin grup ES
(p=0.041), grup EK (p=0.044) ve grup EES (p=0.047)’den istatistiksel olarak

anlamli derecede az oldugu goriildii. Grup EES’nin degeri grup ES’nin degerinden
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fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 4.1) (Sekil

4.1).

4.1.5 Hayvanlarin Agirhklar:

Gruplar aras1 hayvanlarin agirlik farklar1 degerlendirildiginde grup EES nin
grup ES’den anlamli derece fazla oldugu goriildii (p=0.009). Diger gruplar arasinda
agirlik acisinda anlamli bir farklilik gozlemlenmedi. Grup ES, EK, EDS ve grup
EDK’nin degerleri grup EEK’den diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (Tablo 4.1) (Sekil 4.1).

4.1.6 Oliim Durumu

Grup ES’den 2 sigan, grup EK’den 2 sigan olmak {izere toplamda 4 sican
olmiistiir. Oliim goriilme sikliginda gruplar arasinda anlaml bir farklilik yoktu

(p>0.05) (Tablo 4.1) (Sekil 4.1).
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Tablo 4.1. Nobet davranisinin mean ve median degerleri.

Gruplar
Epilepsi+ Epilepsi+ Epilepsi+ Epilepsi+ Epilepsi+ Epilepsi+ p
Standart yem Ketojenik diyet Egzersiz+ Egzersiz+ Diazem+ Diazem+
Standart yem Ketojenik diyet Standart Yem Ketojenik diyet

Medyan (Q1-Q3) | Medyan (Q1-Q3) | Medyan (Q1-Q3) | Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3) | Medyan (Q1-Q3)
Nobet Evresi | 5 (4-5)* 4 (2-5) 4 (2-5) 4 (2-5) 2 (2-3)° 2 (2-4)° p<0.05*
Ik 85 (72-150)* 124,5 (93-228) 101 (77-210) 131 (31-397) 205 (132-567)° 201 (140-787)° p<0.05*
Miyoklonik
Jerk
Nobet 156 (115-305)° 152 (0-902)° 168 (0-377)° 119 (0-827) 0 (0-0)* 0 (0-164) p<0.05*
Baslangici
Toplam 61 (35-122)* 17 (0-96) 23 (0-113) 18 (0-39) 0 (0-0)° 0 (0-32)° p<0.05*
Nobet Stiresi
Oliim 0 (0-369) 0 (0-618) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) p>0.05
Agirhik 338,28 + 42° 372,66 £ 46,4 425,28 +34,09° 402,14 £ 57,04 390 + 25,47 379,5 £ 39,37 p<0.05*

(“*” 1saretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade etmektedir. Birbirlerinden anlamli olarak farkli olan degerler farkli sembollerle

yani “a” ve “b” ile ifade edilmistir.)
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Nobet Evresi
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Sekil 4.1. Nobet evresinin gruplara gore dagilimi (Birbirlerinden anlamli olarak

farkli olan degerler farkli sembollerle yani “a” ve “b” ile ifade edilmistir.)
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Sekil 4.2. ilk miyoklonik jerkin gruplara gére dagilimi (Birbirlerinden anlamli

olarak farkli olan degerler farkli sembollerle yani “a” ve “b” ile ifade edilmistir.)
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Nobet Baglangici
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Sekil 4.3. Nobet baglangicinin gruplara gére dagilimi (Birbirlerinden anlamli olarak

farkli olan degerler farkli sembollerle yani “a” ve “b” ile ifade edilmistir.)

Toplam Nobet Stiresi
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Toplam Nobet Siiresi

Sekil 4.4. Toplam ndbet siiresinin gruplara gore dagilimi (Birbirlerinden anlamli

olarak farkli olan degerler farkli sembollerle yani “a” ve “b” ile ifade edilmistir.)
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Sekil 4.5. Hayvanlarin 6liim oranlariin gruplara gore dagilimi
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Sekil 4.6. Hayvanlarin agirliklarinin gruplara goére dagilimi (Birbirlerinden anlamli

olarak farkli olan degerler farkli sembollerle yani “a” ve “b” ile ifade edilmistir.)
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4.2 Oksidatif Stres Parametreleri

TAS degerleri gruplar arasinda degerlendirildiginde grup ES’nin grup
EDS’den (p=0.011) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii
(Tablo 4.2) (Sekil 4.2).

TOS degerleri gruplar arasinda degerlendirildiginde grup EK’nin grup EDS
(p=0.001), grup EDK (p=0.007)’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu goriildii (Tablo 4.2) (Sekil 4.2).

OSI degerleri gruplar arasinda degerlendirildiginde grup EK’nin grup EDS
(p=0.007), grup EDK (p=0.028)’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu goriildii (Tablo 4.2) (Sekil 4.2).

NTL, TTL ve disiilfit degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark
goriilmedi (p>0.05) (Tablo 4.2) (Sekil 4.2).
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Tablo 4.2. Oksidatif stres degiskenlerinin mean ve median degerleri. TTL normal dagilim gosterdigi i¢in mean degerleri verilmistir.

Gruplar
Epilepsi+ Epilepsi+ Epilepsi+ Epilepsi+ Epilepsi+ Epilepsi+ p
Standart yem Ketojenik diyet Egzersiz+ Egzersiz+ Diazem+ Diazem+
Standart yem Ketojenik diyet Standart yem Ketojenik diyet
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3) | Medyan (Q1-Qs3) Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Qs3)
TAS 3,18(2,35-4,80)* | 2,22 (1,76-4,03) 2,6 (1,98-3,21) 2,35(1,92-3,10) | 2,06 (1,88-2,58)° 2,29 (1,61-3) p<0.05%*
TOS 9,94 (6,65-26,70) | 30,55 (10,99-79,11)* | 13,54 (8,66-29,7) | 8,71 (7,28-59,87) | 5,59 (4,23-10,93)° 6,17 (5,51-11,13)® | p<0.05%*
OSI 0,39 (0,14-0,81) 1,418 (0,35-1,96)* 0,55 (0,32-1,50) | 0,381 (0,33-1,93) | 0,271 (0,19-0,58)° 0,292 (0,21-0,66)> | P<0.05*
TTL 815 £289,84 654 + 205,84 780 £ 209,48 713 £ 159,99 679 + 353,14 694 + 156,26 p>0.05
NTL 385 (155-979) 330 (173-858) 471 (122-771) 409 (231-544) 285 (110-489) 411 (229-627) p>0.05
Disiilfit | 171 (28-317) 160 (42-292) 162 (78-339) 171 (104-227) 124,5 (51-459) 120,5 (79-278) p>0.05

(“*” isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade etmektedir. Birbirlerinden anlamli olarak farkli olan degerler farkli sembollerle

(194

yani “a” ve “b” ile ifade edilmistir.)
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Sekil 4.7. TAS degerinin gruplara gore dagilimi (Birbirlerinden anlamli olarak

farkli olan degerler farkli sembollerle yani “a” ve “b” ile ifade edilmistir.)
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Sekil 4.8. TOS degerinin gruplara gore dagilimi (Birbirlerinden anlamli olarak

farkli olan degerler farkli sembollerle yani “a” ve “b” ile ifade edilmistir.)
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Sekil 4.9. OSI degerinin gruplara gore dagilimi (Birbirlerinden anlamli olarak farkli

olan degerler farkli sembollerle yani “a” ve “b” ile ifade edilmistir.)
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Sekil 4.10. TTL degerinin gruplara gore dagilimi
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Sekil 4.11. NTL degerinin gruplara gore dagilimi
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Sekil 4.12. Disiilfit degerinin gruplara gore dagilimi
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4.3 Serum iyon Degisiklikleri

K* degerleri gruplar arasinda degerlendirildiginde grup EDS’nin grup EK
(p=0.038) ve grup EDK (p=0.029)’den istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek
oldugu goriildii (Tablo 4.3) (Sekil 4.3).

Mg*?, Ca*?, Na*, CI" iyonlar1 gruplar arasinda degerlendirildiginde anlamli

bir fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 4.3) (Sekil 4.3).
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Tablo 4.3. Serum iyon degiskenlerinin mean ve median degerleri. Mg™ ve K* normal dagilim gostermedigi icin median degerleri

verilmigtir.
Gruplar
Epilepsi+ Epilepsi+ Epilepsi+ Epilepsi+ Epilepsi+ Epilepsi+ p
Standart yem Ketojenik diyet Egzersiz+ Egzersiz+ Diazem+ Diazem+
Standart yem Ketojenik diyet Standart yem Ketojenik diyet
X+ss Xtss Xx+tss Xx+tss x+tss Xxtss
Medyan (Q1-Qs3) Medyan (Q1-Qs3) Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)
Na* 138 + 7,47 137 £ 8,69 130,24 + 4,23 130,52 + 3,26 133,47 £ 6,98 133,12+ 6,14 p>0.05
K* 4,51 (4,03-11,11) 5,68 (4,71-10,87)° | 5,34 (4,65-6,32) 4,21 (3,79-5,71) 4,44 (3,54-4,67)* 5,76 (4,97-7,03)° | p<0.05%
Ca*? p>0.05
19,99 + 3,59 17,29 + 4,67 19,73 +£ 3,26 17,96 £ 2,24 17,41 £2,91 15,40 + 2,354
Mg*? 4,98 (2,37-9,38) 4,09(3,22-7,19) 4,42 (2,79-6,06) 3,09 (2,18-3,82) 3,18 (2,75-4,35) 3,19 (2,60-4,40) | p>0.05
Cr 99 +5,38 99,5 £6,22 93,7+ 3,14 94,8 + 2,67 95,4 + 35,09 96,8 + 4,59 p>0.05

(“*” 1saretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade etmektedir. Birbirlerinden anlamli olarak farkli olan degerler farkli sembollerle
yani “a” ve “b” ile ifade edilmistir.)
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Sekil 4.13. Na* iyonunun gruplara gére dagilimi
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Sekil 4.14. K* iyonunun gruplara gore dagilimi (Birbirlerinden anlamli olarak farkl

olan degerler farkli sembollerle yani “a” ve “b” ile ifade edilmistir.)
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Sekil 4.15. Ca* iyonunun gruplara gore dagilimi
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Sekil 4.16. Mg*? iyonunun gruplara gore dagilimi
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Sekil 4.17. CI" iyonunun gruplara gore dagilimi
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5. TARTISMA

PTZ modeli ile olusturulmus epilepsi modelinde ketojenik diyet ve egzersiz
uygulamasinin litatiirdeki ilk 6rneginin olmasi sebebiyle ¢alismamiz 6zglinligiini

korumaktadir.
Calismamizin davranis parametreleri degerlendirildiginde;

Nobet evresi standart yemle beslenen grubun, diazem+standart yem ve
diazem+ketojenik yemle beslenen gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek oldugu goriilmiistiir.

[lk jerkin baslama siiresi standart yemle beslenen grubun, diazem+standart
yem ve diazem+ketojenik yemle beslenen gruplardan istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik oldugunun goriilmesi ketojenik yemin ve diazemin ilk jerklerin

baslama siiresini diisiirdiglinii gostermistir.

Toplam nobet siiresi gruplar arasinda degerlendirildiginde standart yemle
beslenen grubun, diazem+standart yem ve diazem-+ketojenik yemle beslenen
gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunun goriilmesi

diazemin nobet siireleri lizerinde olumlu etkiler sagladigini gostermistir.

Nobet baslangici degerlendirildiginde diazem-+standart yemle beslenen
grubun standart yem, ketojenik yem ve standart yemle beslenip egzersiz yapan
gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugunun goriilmesi diazemin

epilepside ndbetlerin baslama siiresini kisalttigin1 gostermistir.

Calismamizin son evresinde ilk olarak deney gruplarini meydana getiren
sicanlarin viicut agirliklart 6l¢iildii ve degerlendirildi. Arastirmamizda yer alan
hayvanlarin gen¢ eriskin olmalar1 nedeniyle (insanlardaki biiyiime ve gelisim
evrelerinden farkli oldugu icin) (172) biiyiime ve gelisim (boy uzunlugundaki artis)
siiregleri devam ettiginden, tiim deney gruplarindaki hayvanlarin agirliklarinin
arttig1 diisiiniilmektedir. Standart yemle beslenip egzersiz yapan grubun standart
yemle beslenen gruptan anlamli derece fazla oldugu goriildii. Egzersiz yaptiklari
halde agirliklarinin fazla olmasmin yaptiklar fiziksel aktivite kaynakli besin

aliminin yani kalori aliminin artmasina neden oldugu bunun da kilo artisina yol
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actig1 diistiniilmiistiir. Diger gruplar arasinda agirlik agisindan anlamli bir farklilik

gbzlemlenmedi.

Kayacan ve ark. (2013)’nin penisilin kullanarak olusturdugu epilepsi
modelinde hayvanlara farkli zamanlarda kosu bandi egzersizi yaptirilmis; 15
dakikalik kosu bandi egzersizi yapan grupta epileptiform aktivite 70. dakikadan
sonra; 30 ve 60 dakikalik kosu grubunda 90. dakikadan sonra epileptiform
aktivitede anlamh diizeyde diisme meydana gelmistir (173). Penisilin modelinde

egzersiz siiresi arttikca epileptiform aktivite ters orantili olarak azalmaktadir.

Tutkun ve ark. (2010)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada, deney hayvanlarini;
kontrol, 15, 30, 60 dakikalik 4 gruba ayirmig ve 90 giinliik siire¢ boyunca gruplara
yiizme egzersizi yaptirmis sonra da epileptiform ECoG aktivitesini kaydetmistir. 15
dk’lik ytizme grubundaki hayvanlarin penisilin verilmesinin 70 dakika sonrasinda
spike frekansi kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli oranda azaldigini (p<0,05)
30 ve 60 dakika ylizme egzersizi yaptirilan gruplarda hem ortalama amplitiid
degerlerinde hemde ortalama spike frekansinda anlamli bir azalmanin
gerceklesmedigini gézlemlemislerdir (174). Benzer bir arastirmada, Arida ve ark.
(1999) uzun siireli kosu egzersizinden sonra meydana getirilen epilepside egzersiz
grubunun epilepsi ndbetlerinde anlami1 bir azalma ortaya ¢iktigini belirlemislerdir
(175). Tutkun ve ark. (2010) egzersizin, prefrontal korteks de dahil beyin
dokusunun farkli  yerlerindeki  norotransmitterlerin, ndrotrofinlerin  ve
noropeptidlerin serbest radikal diizeylerini etkileyebilecegini, egzersizin siddetine
ve tliriine gore beyin fonksiyonu iizerinde farkli durumlara yol acabilecegini
onermektedirler (174). Arida ve ark. (1999) epileptogenezis donemi boyunca
egzersizin yararlar1 oldugunu belirlemislerdir. Yaptiklar1 arastirmada, pilokarpin
epilepsi modelini kullanip, 45 giinden meydana gelen 3 deney periyodu
kullanmiglardir. Ilk periyotta; hayvanlarin egzersize baslanmadan dnce gecirdikleri
nobet sayilarini, ikinci periyotta; kosu bandi iizerinde haftanin 7 giinii, her giin 10
dakika boyunca, 12 m/dk hiz, %60 max VO2 ve 0 egim egzersiz uyguladiktan sonra
gecirdikleri nobet sayilarini, ligiincii periyotta ise egzersiz sonrast meydana gelen
nobet sikligini belirlemislerdir. Caligma sonucunda, egzersiz yapan hayvanlarin

nobet sikliginda anlamli bir azalma meydana geldigini tespit etmislerdir (175)(176).

Yapilan bazi1 klinik ¢aligmalar da diizenli fiziksel egzersiz sonrasinda ndbet

sayilarinda azalma meydana getirdigini rapor etmislerdir (177)(102).
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Yapilan caligmalarda epilepsili hastalarda egzersiz uygulamasinin etkilerine
elektrofizyolojik kayitlar alinarak olumlu sonuglari ortaya koyulmustur. Ancak biz
calismamizda epilepsi lizerine egzersizin etkilerini davranis skorlamasi ile ortaya
koymaya calistik. Ayrica epilepsi ve egzersiz c¢alisilan arastirmalarda epilepsi
modellerinden farklt modellerin kullanilmasi (penisilin, pilokarpin) bizim
calismamizda PTZ epilepsi modelini kullanmig olmamiz farkli bulgular elde

edilmesinin bir diger sebebi olabilir.

TAS degerleri gruplar arasinda degerlendirildiginde standart yemle
beslenen grubun, diazem+standart yemle beslenen gruptan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Diazemin TAS degerlerinde

azalmaya yol actig1 tespit edilmistir.

TOS degerleri gruplar arasinda degerlendirildiginde ketojenik yemle
beslenen grubun, diazem+standart yem, diazem-+ketojenik yemle beslenen
gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmesi diazemin

TOS degerlerinde azalmaya neden oldugu anlagilmistir.

OSI degerleri gruplar arasinda degerlendirildiginde ketojenik yemle
beslenen grubun diazem+standart yem ve diazem+ketojenik yemle beslenen
gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmesi diazemin

OSI degerlerinde azalmaya sagladig tespit edilmistir.

Kiran ve ark. (2003)’ nin yaptiklar1 arastirmada, 4 hafta boyunca yiizme
egzersizinin deney hayvanlarina diisiik siddet, orta siddet ve yiiksek siddette
haftanin her giinii 20 ve 40 dakika (viicut agirliklart %2, %3 ve %S5’lik oranda
artirtlarak) uyguladilar. Arastirmanin sonunda 20 dakika diisiik yogunluklu
egzersiz grubundaki deney hayvanlarinda orta siddet ve yiiksek siddetli fiziksel
egzersiz yapan gruplardaki deney hayvanlarn ile kiyaslandiginda oksidatif strese

kars1 ¢ok daha koruyucu olduklari tespit edildi (178).

Giindiiz ve ark. (2004) nin yaptiklar1 arastirmada, 12 ay siiresince haftanin
5 giinii, giinde 1 saat kadar yash kontrol (n=15), gen¢ kontrol (n=10) ve yash
egzersiz yapan (n=15) olacak sekilde toplam 40 rata ylizme egzersizi
uygulatilmistir. Deney hayvanlarinin karaciger, bobrek, kas ve kalp dokulariin
analizleri sonrasinda SOD etkinliginin ylizme egzersizi yapan yash grupta

gastroknemius ve kalp kaslarinda arttigini, yitizme egzersizi yapan yaslh grup, geng
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kontrol grubuna kiyasla akcigerde meydana gelen SOD etkinliginin ¢cok daha fazla
oldugunu ancak baska dokularda hi¢bir farkliligin olmadigini belirlemislerdir. Yas
ile beraber kalp ve akcigerde CAT etkinliginin solues, bobrek ve gastroknemius
kasinda hem yasli hem de gen¢ kontrol grubunda arttigini, yalmizca CAT
etkinliginin yiizme egzersizi uygulayan kontrol grubunda ¢ok daha fazla oldugunu
tespit etmislerdir. GPx (glutatyon peroksidaz) etkinliginin hem gastroknemius hem
de solues kas1 dokusunda anlamli bir farklilik yokken bobrek, karaciger, kalp ve
akcigerde yasa gore azaldigini ama yiizme egzersizine gore akciger, kalp ve

karacigerde artig gosterdigi belirlenmistir (179).

Fiziksel aktivitenin genel saglia yararlar1 bilinmesine karsin, egzersizin
reaktif oksijen tiirlerini ylikselterek, oksidatif strese yol agtig1 bircok aragtirmada
tespit edilmistir (180). Hiicrelerin ve dokularin korunmasinda, normal
fonksiyonlarini yapabilmelerinde antioksidanlar Onemlidir. Antioksidanlarin
normalden diigiik olmasi oksidatif strese neden olur. Ortaya ¢ikan reaktif oksijen
molekiilleri ve serbest radikaller viicudumuzu olusturan temel yapisal molekiiller
olan proteinler ile DNA ve lipidlerin oksidatif hasarina yol acarlar (181)(182).
Sanchez-Quesada ve ark. (1995) serbest radikalleri viicuttan atmak ve oksidatif

stresi azaltmak i¢in antioksidanlarin kullanilmasi gerektigini bildirmislerdir (183).

[lhan ve ark. yaptig1 iki arastirmada PTZ’yle siganlarda meydana getirilen
epileptik nobetlerde beyinde MDA diizeylerinin artis gosterdigi, SOD etkinliginin
degismedigi tespit edilmistir (184)(185). Obay ve ark. yaptiklar1 bir arastirmada
siganlarda PTZ’yle meydana getirilen epileptik nobet modelinde ndbet gecgiren
hayvanlarin beyinde MDA diizeyinin kontrol gruplarina gore artis gdsterdigini;
SOD, GSH ve CAT diizeylerinin azaldigin1 ortaya koymustur (186). Erakovic ve
ark.’nin yaptig1 ¢aligmadaysa tek doz uygulanan PTZ sonrasinda beyinde SOD
etkinliginin kontrol gruplarina kiyasla anlamlhi farkliliginin olmadig1 tespit
edilmistir. SOD etkinliginde farklilik olmamasinin oksidatif stres sonucunda
enzimin asir1 aktivasyonu sebebiyle bozulmasi ve sonrasinda kendi kendine
diisiisiine bagl olabilecegini diisiinmiislerdir (187). Akbas ve ark. PTZ ile meydana
getirdikleri  epilepsi modelinde SOD etkinliginin kontrol  gruplariyla
kiyaslandiginda karaciger ve eritrositlerde distiigi, CAT aktivitesininse
eritrositlerde diiserken karacigerde degisim gostermedigini belirlemislerdir (188).

Freitas ve ark. yaptig1 arastirmada siganlarda pilokarpinle olusturulmus epileptik
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ndbet modelinde hipokampusta nitrit ve MDA seviyelerinin yiikseldigi fakat CAT
ve SOD aktivitelerinin degigsmedigi belirlenmistir (189). Naziroglu ve ark. yaptig
arastirmada PTZ’yle epilepsi nébeti olusturulan deney hayvanlarinin beyin
dokusunda MDA seviyelerinde kontrol grubuna gore artma oldugu belirtilmistir
(190). Devi ve ark. yaptig1 bir derleme ¢alismada farkli epilepsi modellerinin
uygulandig1 beyin dokusundaki oksidatif stres parametrelerini bir araya getirmistir.
Calismalarda CAT ve SOD aktiviteleriyle ilgili farkli sonuglar oldugunu
gostermistir. Pilokarpinle meydana getirilen status epileptikus modelinde iki
calismadan ilkinde CAT etkinliginin distiigli ikincisinde yiikseldigi; lityum-
pilokarpinle meydana getirilen status epileptikus modelindeki bir aragtirmada CAT
etkinliginin diistiigli; FeCl2’yle meydana gelmis ndbet modelini barindiran bir
arastirmada ise CAT etkinliginin yiikseldigi tespit edilmistir. SOD etkinliginin ¢ogu
aragtirmada yiikseldigi belirlenmis fakat PTZ’yle meydana gelen kindling modelini
barindiran iki aragtirmada ve elektrosokla epilepsi nobeti baglatilan bir ¢alismada
SOD etkinliginin diistiigli tespit edilmistir (191). Bu calismalardan elde edilen
sonuglar arasinda farkliliklar vardir. Bazi arastirmalar epileptik nobet esnasinda
CAT, NO ve SOD seviyelerinin yiikseldigi, bazilar1 sabit kaldigini, bazilariysa
distigiinii ortaya koymaktadir. Bu farkliliklar ¢aligmalarda yer alan deneysel
metodlarin farkli olmasindan kaynaklanabilir. Yine oksidatif stres sonucu meydana
gelen enzim aktivitesindeki artigin sonucun da enzimin bozulmasi sebebiyle

azalabilir.

Oksidan ve antioksidanlarin etkilerini laboratuvarda ayr1 ayr1 6l¢gmek uzun
stirecek bir islem, maliyeti yiliksek ve karmagik teknikler gerektirmektedir (192).
Plazmada oksidatif stres degiskenleri birbiriyle baglantilidir. Bu sebeple oksidatif
stres parametrelerinin total 6l¢iimii, bu degiskenlerin tek tek dl¢iimiinden ¢ok daha
degerlidir (193). Bircok arastirmada oksidatif stres parametrelerinin kontrol
gruplartyla kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek olup bizim ¢alismamizda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulmamamiz g¢alisilan materyallerin farklilig1
(plazma/eritrosit), deney hayvanlarimin sayisiminin  farkliigi  veya bizim
caligmamizda oksidatif stres parametreleri olarak total hesaplama yapmamizdan

kaynaklanmis olabilir.
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NTL, TTL ve disiilfit degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark
goriilmemesi ketojenik diyet ve egzersizin bu parametreleri anlamli etkilemedigini

gostermistir.

Tiyoller 6nemli antioksidan molekiillerinden biridir. Tiyol metabolizmasi
bir¢ok SSS fonksiyonlarinin fizyolojisinde ¢ok 6nemli bir rol oynayarak hiicreler
arasinda sinyal iletiminin dogru bir bigimde devamini saglar. Parkinson, alzheimer
ve multiple skleroz gibi norodejenerasyonla beraber seyir gosteren hastaliklarda
normal olmayan tiyol-disiilfid homeostazisi tespit edilmistir (163)(162). Oksidatif
stres sonucu meydana gelen tiyol-disiilfid homeostazisindeki degisikliklerin tespit
edilmesi c¢esitli normal dis1 biyokimyasal parametreler hakkinda bilgi verebilir

(163).

Serumdaki tiyol disiilfid homeostazisi epilepsi hastas1 bireylerde
celiskilidir. Buradaki celiskili sonuglarin farkli epilepsi modellemelerinde deneysel
ve klinik ¢alismalar olmasi sebebiyle olabilir. Giimiisyayla ve ark. yaptiklar total
tiyol, nativ tiyol, disiilfid anlamli bir fark goriilmemistir (133). Elmas ve ark. nativ
tiyol, total tiyol ve distilfid seviyelerinde bizim ¢alismamizda oldugu gibi anlaml
bir fark bulamamiglardir (194). Kurt ve ark. febril konviilziyonlu hastalarla yapmis
oldugu aragtirmada ise bizim ¢alismamiza benzer bigimde total tiyol ve nativ tiyol
oraninda anlamli bir fark bulunmazken, bizden farkli sekilde disiilfid orani hasta

grubunda anlamli olarak fazla bulunmustur (195).

K* degerleri degerlendirildiginde diazem+standart yemle beslenen grubun,
ketojenik yem ve diazem+ketojenik yemle beslenen gruptan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugunun goriilmesi ketojenik yemle beslenmenin serum

K* degerlerinde azalmaya neden oldugu olarak diistiniilebilir.

Mg, Ca™, Na® ve CI" degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark

goriilmemesi bu serum iyonlarini etkilemedigini gostermistir.

Epilepsi ve eser element diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen
aragtirmalarda epilepsili bireylerde eser element seviyelerinde farklilik oldugu, bu
farkliligin nobetlere yatkinlik durumu, nébet gelisimi ve ndbetlerin sona ermesiyle
ilgili oldugu belirlenmistir. Epilepsi ve eser element seviyeleri arasindaki iliskiyi
aragtiran pek ¢ok c¢alisma olmasina karsin bu calismalarda eser element

seviyelerindeki degisikliklerin hastaliga yol agma mekanizmasi tam olarak

75



netlestirilememistir. Eser element seviyelerindeki degisikliklerin viicuttaki
oksidan/antioksidan dengeyi bozdugu bunun sonucunda membran lipit
peroksidasyonunun meydana geldigi ve bunun ise epilepsi olugmasina yol

acabilecegi ongoriilmektedir (196)(197)(198)(199).

Litaratiirde gosterilen egzersizin epilepsi hastalig1 lizerine olumlu etkileri

calismamizda da desteklenmistir.

Ketojenik diyetle tedavi ilk olarak 1924 senesinde Peterman tarafinca dile
getirilmistir. Peterman ketojenik diyetin, epilepsili olan hastalarda epilepsi

ataklarinin sayisini ve siddetini diislirdiigiinii tespit etmistir (200).

2008 senesinde Neal ve arkadaslarinin randomize kontrollii ¢aligsmalarinda
2-16 yaslan arasindaki hastalar1 iki gruba ayirmistir. 54 cocuk hasta ketojenik
diyetle beslenirken 49 c¢ocuk kontrol grubu belirlenmistir. Ketojenik diyet
uygulayan grupta ortalama nobet sayilari kontrol grubuyla karsilastirildiginda
3.ayda caligmanin basina gore anlamli seviyede diismiistiir. Ketojenik diyet
grubunda bulunan ¢ocuklarin %38’1 %50’den fazla, %7’si ise %90’dan fazla nobet
azaliminm1 gerceklesmistir. Semptomatik fokal sendromlar veya semptomatik

jeneralize arasinda tedavinin etkisi agisindan bir fark tespit edilememistir (201).
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6. SONUC VE ONERILER

Epilepsi, sik goriilen norolojik hastaliktir. Epilepside beyinde yer alan
noronlarda ani ve kontrolsiiz bosalmalar meydana gelmekte bunun sonucunda da
istemsiz kasilmalar, duyusal degisiklikler ve biling degisiklikleri olusur. Epilepsi
hastaliginin tedavisinde ilk akla gelen ilag tedavisidir. Ancak yan etkileri sebebiyle
ketojenik diyet uygulamasi ilacin yan etkilerini azaltmaktadir. Egzersiz epilepsi
hastalarinin uzak durdugu konulardan biridir. Ancak 1liml kisa siireli egzersiz

epilepsi hastaliginda olumlu etkiler ortaya koymaktadir.

Biz ¢alismamizda deneysel olarak PTZ modeli ile olusturdugumuz epilepsi
hastalig1 tizerine ketojenik diyetin ve egzersizin etkilerini incelemeyi amacladik.
Bu etkileri tespit etmek amaciyla davranis skorlamasi, serum elektrolitleri, total
oksidatif stres ve tiyol disiilfit parametrelerine bakilmistir. Elde ettigimiz sonuglar
bizlere epilepsi hastaliginda ketojenik diyet ve egzersizin olumlu etkilerinin

oldugunu gostermistir.

Sonug olarak ¢aligmamiz epilepsi hastaliginin tedavisinde ketojenik diyet ve
egzersiz birlikte uygulamasinin litaratiirdeki ilk Ornegi olmasina ragmen
elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak degerlendirememekte c¢aligmamizin
maalesef kisitli yanlar1 olarak goriilebilmektedir. Ketojenik diyet ve egzersiz
birlikte uygulamasinin uzun dénemdeki etkilerini inceleyebilmek amaciyla gok

daha fazla calismanin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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