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OZET

RATLARDA PENTILENTETRAZOL iLE OLUSTURULAN DENEYSEL
EPILEPSi MODELINDE CLOXYQUININ ANTIEPILEPTIK
ETKILERININ ARASTIRILMASI
DOKTORA TEZi
DIDEM AYHAN
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
LiSANSUSTU EGITiM ENSTITUSU
FIiZYOLOJI ANABILIM DALI
(TEZ DANISMANI: PROF. DR. AYDIN HiM)
(IKINCI DANISMAN: PROF. DR. SERIiF DEMIR)
BOLU, OCAK - 2022
XIII + 66

Sunulan calismada iki porlu potasyum kanal ailesinin bir {iyesi olan
TRESK (TWIK baglantili spinal olarak eksprese edilen potasyum kanallari)’in
spesifik aktivatorii olan cloxyquin ile aktive edilmesinin noéronal membran
potansiyelinde stabilizasyon saglayip uyarilmay:1 zorlastirarak antiepileptik etki
gosterebilecegi disiiniilmiis ve pentilentetrazol ile olusturulan akut deneysel
epilepsi modeli kullanilarak cloxyquinin muhtemel antiepileptik etkileri
arastirilmistir.

Arastirmada yetmis iki adet erkek Wistar sican kullanilmistir ve sicanlar
rastgele dokuz gruba ayrilmistir. Gruplara serum fizyolojik, dimetil siilfoksit,
valproik asit, pentilentetrazol ve cloxyquinin bes farkli dozu uygulanmstir. Akut
sekilde epilepsi olusturulup video kayitlart alindiktan sonra hayvanlarin ilk
myoklonik jerke girme, latans ve nobette kalma siireleri ile gecirdikleri ndbet
sayilari, davranigsal skorlar1 ve sagkalim oranlar1 incelenmistir.

Istatistiksel analiz yapilirken Ki-kare, Shapiro-Wilk, Kruskal Wallis, Mann
Whitney U testleri, ROC, basit dogrusal regresyon ve Spearman sira korelasyon
analizleri kullanilmistir.

Calismada ndbet evreleri, ilk myoklonik jerke girme ve latans siireleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Nobet
evrelerinin daha iyi olmasi, ndbet sayilarmin azligi ve hi¢ oliim vakasinin
olmamasi agisindan en anlamli sonuglar valproik asit (100 mg/kg) ve cloxyquinin
10 mg/kg’lik dozunun uygulandig1 gruplarda goriilmiistiir. Nobet siiresine gore
sagkalim oranlar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (3?=26.074; p<0.001)
ve otuz dort saniyenin altinda ndbette kalan hi¢bir hayvan dlmemistir.

Sonu¢ olarak cloxyquinin 10 mg/kg’lik dozunun epilepsi {izerinde
etkinlige basladig1 ve ayrica ndbette gegirilen siirenin azaltilmasinin da Sliimleri
azaltacagi diistiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Epilepsi, Pentilentetrazol, Cloxyquin, Valproik asit,
TRESK



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ANTIEPILEPTIC EFFECTS OF
CLOXYQUIN IN PENTYLENETETRAZOLE INDUCED
EXPERIMENTAL EPILEPSY MODEL IN RATS
PHD THESIS
DIDEM AYHAN
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
PHYSIOLOGY
(SUPERVISOR: PROF. DR. AYDIN HiM)
(CO-SUPERVISOR: PROF. DR. SERIF DEMIR)
BOLU, JANUARY 2022
XIII + 66

In the presented study it is considered that, activation of TRESK (TWIK
related spinally-expressed potassium channels), which is member of the the two-
pore potassium channel family, with its specific activator cloxyquin may display
on antiepileptic effects by stabilizing neuronal membrane potential and making
difficult to stimulate. The possible antiepileptic effects of cloxyquine were
investigated by using the acute experimental epilepsy model which induced with
pentylentetrazole.

Seventy-two male Wistar rats which were randomly divided into nine
groups used in study. Saline, dimethyl sulfoxide, valproic acid and five different
doses of cloxyquine were administered to the groups. After acute epilepsy was
generated and video recordings taken; the first myoclonic jerk, latency and seizure
durations, the number of seizures, behavioral scores, survival rates of animals
were examined.

Chi-square, Shapiro-Wilk, Kruskal Wallis, Mann Whitney U tests, ROC,
simple linear regression and The Spearman rank-order correlation coefficient
analyzes were used for statistical analysis.

In the study, there were no statistically differences between the groups in
terms of seizure stages, first myoclonic jerk and latency durations. The most
significant results in regard to better seizure stages, low number of seizures and
not existing any death cases were seen in the groups which valproic acid (100
mg/kg) and 10 mg/kg of cloxyquin were administered. Survival rates according to
seizure duration were statistically significant (3°=26.074; p<0.001) and there was
no death under the thirty-four seconds of seizure duration.

As a result, it is though that the dose of 10 mg/kg of cloxyquin starts to be
effective on epilepsy and reducing the seizure duration will also reduce deaths.

KEYWORDS: Epilepsy, Pentylenetetrazole, Cloxyquin, Valproic acid, TRESK
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1. GIRIS

Epilepsi, tahmin edilemeyen ve tekrarli ndbetlerle normal beyin
fonksiyonlarmin kesintiye ugradigi norolojik bir hastaliktir (1). Epidemiyolojik
calismalara gore kiiresel boyutta yaklasik olarak 70 milyon epilepsi hastasi
bulunmaktadir ve her yi1l 2.4 milyon insan epilepsi tanis1 almaktadir (2, 3).

Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Dernegi’nin (ILAE-International League
Against Epilepsy) yaptig1 giincel simiflandirmaya gore epilepsi tipleri fokal,
jeneralize, kombine jeneralize ve fokal, bilinmeyen tip olarak dort ana kategoriye;
epileptik nobetler ise fokal, jeneralize ve bilinmeyen tip olmak iizere ii¢ temel
kategoriye ayrilmistir (1, 4-6).

Epilepsi, tekrarlayicit spontan nobetler ve asir1 ndronal aktivasyonla
karakterizedir. Epileptik nobetlerin temelinde beyindeki epileptojenik odakta
bulunan néronlarin ani, anormal, asir1 ve tekrarlayict desarj yapmalari ve
cevrelerindeki ndronlar1 da kendilerine uydurmalar1 yatar. Epilepsiyle ilgili pek
cok calisma yapilmasina karsin hastaligin patofizyolojisi tam olarak
anlagilamamustir. Epileptik nobet olusumunu hipoglisemi, hiperglisemi, felg, kafa
travmalari, akut norolojik  hasarlar, konjenital/gelisimsel  hastaliklar,
norodejeneratif hastaliklar, trisiklik antidepresanlar, merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlart ve tiimdrleri, ndronal migrasyonel bozukluklar, vaskiiler
abnormaliteler, norofakomatdzler gibi faktorler uyarabilmektedir (2, 6-9).

Noronal iyon kanallarini kodlayan genlerde goriillen mutasyonlar ve
bunlarin sonucunda olusan islevsel kayiplar ile norotransmisyondaki eksitator ve
inhibitdr dengelerin degismesi epilepsiye neden olan etkenler arasindadir (10, 11).
Bunun yani sira GABAerjik, glutamaterjik ve kolinerjik diizenlemelerdeki
dengesizlikler de epilepsi patofizyolojisinde rol almaktadir (12-17).

Epilepsi tiplerinin ve nobetlerinin ¢esitliligi, mekanizmasiin tam olarak
anlasilamamasi, patofizyolojisinin karmagiklig1 hastaligin dnlenmesini ve tedavi
edilmesini zorlastirmaktadir. Epilepsi tedavisinde aktif olarak kullanilan ilaglar
semptomatiktir. Bu ilaglar baglica voltaj bagimli sodyum (Na*) kanallar1 ile
yiiksek voltajla aktive edilen kalsiyum (Ca*™*) kanallarin1 bloke ederek, Gama-
Aminobiitirik asit (GABA) iletimini arttirarak veya glutamat iletimini azaltarak
noronal olarak asir1 uyarilmay1 engellemeye calismaktadir (18). Kullanimda olan

bu klasik ilaglarin etki mekanizmalar1 sebebiyle uzun vadede yan etkileri
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faydalarina baskin gelmektedir. Bununla birlikte epilepsi hastalarinin iigte biri
ilaclara kars1 direnglidir ve tedaviye yanit vermemektedir. Epilepsinin hastalarda
yol agtig1 kisithiliklar, hastalarin yasam kalitesindeki bozulma, is giicli kayb1 ve
tedavi masraflar1 her yil hem bireysel zorluklara yol agmakta hem de iilkelerin
ekonomilerine biiyiik yiik olmaktadir. Bu sebeple epilepsiyi onleyecek, etkin bir
iyilesme saglayacak yeni norofarmakolojik tedavi yaklasimlarmin ivedi sekilde
gelistirilmesi gerekmektedir.

Eksitator ve inhibitor mekanizmalarin arasindaki dengenin saglanmasinda
iyon kanallar1 temel fonksiyon gostermektedir. Iyon kanali ailesi iginde en genis
grup potasyum (K*) kanallaridir ve pek ¢ok epilepsi ¢esidi bu kanallarin
disfonksiyonuyla yakindan iliskilidir (19). K* kanallari, hiicrelerdeki elektriksel
aktivitenin diizenlenmesinin yami1 sira noronal eksitabilitenin kontroliinde,
dinlenim membran potansiyelinin belirlenmesinde, aksiyon potansiyelinin hizli
repolarizasyonunun ~ modiilasyonunda ~ ve  norotransmitter  saliniminin
diizenlenmesinde gorev almaktadir (19-21). Bu nedenle ndronal uyarilabilirligin
kontrol altinda tutulabilmesinde bu kanallar 6nemli bir hedef olmaktadir. Spesifik
K* kanallarmin hedeflendigi tedavi yontemlerinin kullanimmin epileptik
ndbetlerin engellenmesinde iyi bir strateji olabilecegi diisiiniilmektedir (20).

K* kanallarmin iiyesi olan ve sinir sistemi boyunca yaygin dagilim
gosteren K* sizma kanallari, dinlenim membran potansiyelinden sorumludur ve
noronal uyarilabilirligin diizenlenmesinde &nemli bir rol almaktadir. Iki porlu
potasyum sizma kanallar1 (Kzp) ailesinin bir iiyesi olan TRESK (TWIK Related
Spinally-expressed K* Channel-TWIK baglantili spinal olarak eksprese edilen K*
kanallar1) ise beyin, omurilik, arka kok ve trigeminal gangliyondaki néronlarda
yaygin sekilde ekprese edilmektedir (22-26). Daha once yapilan caligmalarda
TRESK aktivasyonunun hiicreden K* ¢ikigini kolaylastirarak néronal uyarilmay1
zorlastirdigi ve bu mekanizmayla antinosiseptif etki gostererek hiicrelerin sag
kalimi ile gelisiminde goérev aldigi bildirilmistir (27-30) fakat bu kanallarin
acilmasinin epileptik nobetler lizerine etkisi ¢alisilmamustir.

Daha once bahsedildigi gibi kullanimda olan antiepileptik ilaglarin pek
¢ogu noronlara Na* veya Ca** girisini kisitlayarak veya Cl° girisini arttirarak etki
etmektedir. Voltaj kapili K* kanallarinin etkinligini arttirarak etki gosteren sadece

bir ila¢ (31) varken, K* kanal ailesinin K;- (Inward rectifier potassium channel-



Iceri dogrultucu K* kanallar1) alt grubuna ait kanallar1 acarak etki eden birkag ilag
mevcuttur (20).

Tim bu bilgilerin 1s181nda, TRESK’in spesifik aktivatorii olan cloxyquin
kullaniminin néronal membran potansiyelinde stabilizasyon saglayip uyarilmay1
zorlastirarak antiepileptik etki gosterebilecegi diisiiniilmiistiir ve bu dogrultuda
sunulan ¢aligmada siganlarda pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan akut deneysel
epilepsi modelinde cloxyquinin epileptik nobetlerin davranigsal karakteristigi

lizerine muhtemel antiepileptik etkilerinin arastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Epilepsi
Epilepsi; tahmin edilemeyen ve tekrarli ndbetlerle normal beyin

fonksiyonlariin kesintiye ugradigi, oldukca yaygin goriilen, bireysel ve toplumsal
acidan da oldukca zorlayici ve maliyetli olabilen 6nemli bir nérolojik hastaliktir
(1, 32-35).

Epileptik nobet; beyindeki anormal, asir1 ve senkronize néronal aktivite
yiiziinden olusan gegici davranigsal degisikliklerdir (1, 36, 37).

Epilepsinin islevsel klinik tanimi Tablo 2.1.’de sunulan dogrultuda
yapilmaktadir (37).

Tablo 2.1. Epilepsinin pratik klinik tanima.

Yirmi dort saatten fazla siireyle en az iki uyarilmamis (refleks) nobet gegirmek

Iki uyarilmamis nébetten sonra gelecek on yil iginde bir uyarilmanus (refleks) ve genel

tekrarlanma riskine benzer (en az %60) daha fazla nobet gegirmek

Epilepsi sendromu tanist almis olmak

2.1.1 Epilepsinin Tarihgesi
Epilepsi kelimesi eski Yunanca’da yakalamak, hakim olmak, tutmak,

sarsmak anlamlarina gelen epilambanein kelimesinden kdken almaktadir (38).

Epilepsi; cografya, etnik koken ve kiiltiir farketmeksizin diinyadaki tiim
toplumlarda goriilen ve oldukca eski tarihgeye sahip bir hastaliktir. Epilepsiyle
ilgili ilk kayitlar eski Mezopotamya uygarliginda karsimiza ¢ikmaktadir ve ilk
yazili kayitlar da Babil ve Asur yazilariyla yazilmis tabletlerdir (2, 36, 38, 39).

Eski Misir, Eski Hint, Eski Cin ve Eski Roma uygarliklariin hepsinde
epilepsiyi tanimlayan farkli sdzciikler ve kiiltiirlere 6zgii farkli tedavi yaklagimlari
mevcuttur. Epilepsiyle ilgili ilk énemli ve modern yaklasim Hippocrates’e (MO
460-375) aittir ve epilepsiyi beyin hastaligi olarak tanimlamistir. Daha sonra
Galenus (MS 129-200), Hippocrates’in olusturdugu kavramlara eklemeler yaparak
idiyopatik ve sempatetik epilepsi nobetlerinin tanimlarint ve agiklamalarini
yapmistir. Yine ilkcaglarda Dioskorides (MS 1. yy) de tedavi yaklagimlariyla
dikkat ¢eken hekimler arasinda yer almistir (35, 36).



Ortagag’da Avrupa, kilisenin etkisi altinda oldugu ve skolastik diisiince
egemen hale geldigi icin bu donemde Bati’da onemli tibbi eserler ortaya
ctkmamistir. Ancak yine bu dénemde Islam diisiiniirleri ve tip insanlar1 olan ibn-i
Sina (980-1037) ve Ebu Bakir er Razi (865-925) tip yapitlarinda epilepsiye ve
epilepsinin tedavi yaklagimlarina oldukc¢a genis sekilde yer vermistir (36).

Epilepsi caligmalarinda cagdas adimlar John Hughlings Jackson (1835-
1911) ile atilmaya baslanmustir. Jackson, fokal epilepsi nobet modelini 6nermis ve
epilepsinin desarj yapan lezyonlar oldugunu ifade etmistir. 20. yy baslarindaki ilk
onemli gelisme ise Hans Berger’in EEG teknigini gelistirmesi ve bu teknigin
klinikte kullanilmaya baglanmasiyla ger¢eklesmistir (36).

Glinlimiiz modern tibbinda epilepsinin altinda yatan mekanizmalar tam
olarak aydinlatilamamis olsa da mevcut bilgi birikimi dogrultusunda ulasilan ve
ulasilabilecek kazanimlar epilepsi hastalari i¢in umut vadetmektedir.

2.1.2 Epilepsi Prevalansi ve insidansi
Epidemiyolojik ¢aligmalar gostermektedir ki tim diinya genelinde yaklasik

olarak 70 milyon epilepsi hastast bulunmaktadir ve her yil ortalama 2.4 milyon
insan epilepsi tanist almaktadir (2, 3, 34, 40-42).

Diger kronik hastaliklarda oldugu gibi epilepside de insidans degerleri
diisiikken prevalans degerleri yiiksektir (36).

Yas, epilepsi insidansi ve prevalansiyla yakindan iligkilidir (34, 43).
Epilepsi insidanst genel olarak neonatal ve yetmis bes yas iistii bireylerde daha
yiiksek, geng eriskinlerde daha diisiik bulunmustur (34, 43-45).

Cinsiyetin epilepsi olusumu {izerine dogrudan bir etkisinin oldugu
diistiniilmemektedir ancak epilepsi insidansi noktasinda cinsiyetler arasinda
farkliliklar oldugu goriilmektedir. Epilepsi insidans1 kadinlara goére erkeklerde
daha yiiksek olmaya meyillidir (34, 43). Bunun sebebinin kadin cinsiyet
hormonlarinin  noronal eksitabiliteyi etkilemesinden, o6zellikle Ostrojenin
prokonviilsan etkisinden kaynaklandig1 diigiiniilmektedir (46).

Gelismekte olan iilkelerdeki epilepsi insidans ve prevalanslarinin
gelismekte olan veya az gelismis iilkelerdekine gore daha az oldugu saptanmistir

(36).



2.1.3 Epilepside Risk Faktorleri ve Epilepsi Etiyolojisi

Epilepsi i¢in bilinen pek ¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Bu risk faktorleri
travmatik beyin yaralanmalarindan viral enfeksiyonlara kadar c¢ok genis bir
yelpazede yer almaktadir (2, 3, 6, 7, 9, 47-49). Cesitli viral enfeksiyonlarda
epilepsi dahil norolojik bozukluklarin gelisimi uzun stireli komplikasyonlar olarak

gorilmektedir. Paraziter enfeksiyonlarda ise, parazitlerin beynin damarlarini istila

etmeye meyilli olmalar1 ndbet olusumuna sebebiyet vermektedir (2).

Epilepside risk faktorleri Tablo 2.2.°de, epilepsiyle iligkili lokal viral

enfeksiyonlar Tablo 2.3.’te, epilepsiyle iligkili yaygin paraziter enfeksiyonlar ise

Tablo 2.4.’te 6zetlenmistir (2).

Tablo 2.2. Epilepside risk faktorleri.

Risk Faktorleri

Aile gecmisi

Epilepsiyle iliskili ndrolojik bozukluklar

Felgler

Kafa travmalari

Konjenital/gelisimsel bozukluklar

MSS enfeksiyonlar1

MSS tiimorleri

Norodejeneratif bozukluklar

Norofakomatozler

Noronal migrasyonel bozukluklar

Vaskiiler malformasyonlar

Aciklamalar

Otizm, 6grenme zorluklari, migren, depresyon,
serebral palsi

Konjenital veya sonradan edinilen

Subdural/epidural/intraparankimal hemoraji,
dural delici yaralanmalari, kafatasi kiriklari

Dogumsal metabolizma sorunlari, Angelman
sendromu, Prader-Willi sendromu, Rett
sendromu

Menenjit, ensefalit, parazitik enfeksiyonlar
(6rn; Plasmodium falciparum, Toxocara canis,
Onchocerca volculus)

Gangliogliomlar, ganglionérositomalar,
disembriyoplastik néroepitelial tiimorler,
meningiomalar, benign/malign tiimérler

Cesitli demanslar, ilerleyici myoklonik
epilepsiler, noronal seroid lipofusinoz

Tiiberoz skleroz, Sturge-Weber sendromu

Fokal kortikal displazi, lisensefali,
hemimegalensefali, skizensefali,
periventrikiiler nodiiler heterotopya,
subkortikal heterotopya

Kavernomalar, arteriovendz malformasyonlar




Tablo 2.3. Epilepsiyle iliskili yaygin lokal viral enfeksiyonlar.

Hastahk

Bati Nil virtisii

Dang Hummasi

Japon ensefaliti

Kene kaynakli ensefalit

Kirim Kongo kanamali atesi

Kolorado kene hummasi

Kuduz

Kunjin viriisti

Louping ill viriisi

Murray Vadisi ensefaliti

Powassan ensefaliti

Lokasyon
Afrika, Avrupa, Orta Dogu, Dogu ve Orta

Asya, Okyanusya, Kuzey Afrika
Amerika’nin tropik bolgeleri, Afrika, Asya ve

Okyanusya

Giiney ve Giineydogu Asya

Kuzey Avrasya (Orta Avrupa’dan Sibirya’ya
kadar)

Afrika ve Hindistan

Bat1 Amerika ve Kanada

Global

Okyanusya

Kuzey ingiltere

Avustralya ve Papua Yeni Gine

Kuzey Amerika ve Kanada




Tablo 2.4. Epilepsiyle iligkili yaygin paraziter enfeksiyonlar.

Protozoa

Plasmodium falciparum
Trypanosoma rhodesiense
Trypanosoma gambiense
Toxoplasmosis gondii
Trypanosoma cruzi

Naegleria fowleri

Acanthamoeba spp

Malarya

Afrika uyku hastalig
Toksoplazmozis
Chagas hastalig1
Primer amibik ensefalit

Graniilomatdz amibik ensefalit

Nematod

Stronglyloides stercoralis

Yayilmis strongyloidiasis

Trichinella Trisinoz
Trematod

Schistosoma mansoni Sistozomiyaz
Schistosoma haematobium

Schistosoma japonicum

Sestod

Taenia solium Sistiserkoz
Taenia multiceps Coenurosis
Echinococcus granulosus Kist hidatik

Epilepsi etiyolojisine odaklanilmasi hastaligin prognozunun ve tedavi
yontemlerinin belirlenerek hastalik yonetiminin uygun sekilde yapilabilmesi i¢in
kritik bir 6neme sahiptir.

ILAE’nin 2017°de yapmis oldugu diizenlemeye gore epilepsi etiyolojisinin

yapisal, genetik, enfeksiyoz, metabolik, immiin ve bilinmeyen olmak iizere alt1

ana baglik altinda toplanmasina karar verilmistir (4, 6).

Yapisal etiyoloji; nérogoriintiileme teknikleriyle incelenebilmektedir. Felg,

travma, enfeksiyon kaynakli veya genetik temelli yapisal anomaliler epilepsiyle

oldukca yakindan iligkili olabilmektedir (4, 6).



Genetik etiyoloji; genlerdeki ve/veya gen kopyalarindaki bilinen veya
tahmin edilen mutasyonlar epilepsiye yol acabilmektedir. Bu mutasyonlarin
etkiledigi genlerin hepsi tam olarak aydinlatilamamustir (6).

Enfeksiyoz etiyoloji; enfeksiyon kaynakli etiyolojide diinya c¢apinda
menenjit, ensefalit, tiiberkiiloz, HIV ve konjenital enfeksiyonlar en sik rastlanan
orneklerdir (6).

Metabolik etiyoloji; metabolik bozukluklarin ¢ogu epilepsiyle iliskilidir ve
vakalarin biiylik bir kisminda metabolik bozukluklar genetik defektlerden
kaynaklanmaktadir (6).

Immiin etiyoloji; epilepsilerin bir kism1 immiin bozukluklarin neticesinde
ortaya c¢ikmaktadir. Antibadi aracili limbik ensefalitler en ¢ok bilinen immiin
kaynakl1 epilepsi sebeplerindendir (4, 6).

Bilinmeyen etiyoloji; sebebi anlasilamayan tip etiyolojidir ve bu
kategoride ¢ok sayida hasta bulunmaktadir (6).

Epilepsinin etiyolojik siniflandirilmasi yapilirken yukarida bahsedilenlerin
yant sira farkli sistematik modeller de kullanilmaktadir. Buna gore epilepsi
etiyolojisi; idiyopatik, semptomatik, kriptojenik ve uyarilmis olmak iizere dort
kategoride toplanmustir (8, 50, 51). Idiyopatik epilepside genetik bir yatkinlik
bulunmakta fakat patolojik ve/veya noroanatomik bir  anormallik
bulunmamaktadir. Semptomatik epilepsinin enfeksiyon, travma, tomor gibi
patolojik veya sistemik genetik defekt kaynakli oldugu kabul edilmektedir.
Kriptojenik epilepside semptomatik bir yapt bulunmakta ancak bunun nedeni
bilinmemektedir. Uyarilmig epilepside ise herhangi bir patolojik veya
néroanatomik anomali bulunmamakta ve c¢ogu vakada kaliimsal etken
gozlenmemektedir. Bu tip etiyolojide epileptik nobetler 6zgiil ¢evresel faktorler
veya sistemik etkenler tarafindan tetiklenmektedir (50, 52).

2.1.4 Epilepsi Patofizyolojisi
Gen mutasyonlar1 sonucu meydana gelen anormal yapidaki iyonik kanal

islevleri epilepsi patofizyolojisinde rol almaktadir. Pek cok epilepsi tiiriinde
oldukca karmasik, monogenetik ve poligenetik mekanizmalar mevcuttur (53). Tek
gen kaynakli epilepsilerin bir¢ogunda iyon kanallarim1 kodlayan genlerde
mutasyon  goriilmektedir. Iyon kanallarinda gérilen bu mutasyonlar
ndrotransmisyondaki eksitatdr ve inhibitér dengelerin degismesine ve iglevsel

kayiplara sebep olmaktadir (7, 10, 11, 54).
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Iyon kanallarindaki bu mutasyonlarin yani sira GABAerjik, glutamaterjik
ve kolinerjik diizenlemelerdeki degisiklikler de epilepsi patofizyolojisinin altinda
yatan sebeplerdendir (12, 14-17, 55-57).

Eksitasyon ~ ve  inhibisyon  arasindaki dengenin  bozulmasi
hipereksitabiliteye sebep olan en acgik ve bilinen mekanizmadir. Yetiskin
beynindeki bu mekanizma, glutamaterjik nérotransmisyonda artmaya ve/veya
GABAerjik norotransmisyonda azalmaya yol agmaktadir (14).

GABA, serebral korteksteki temel inhibitor norotransmitterdir (15, 16, 55,
58) ve bu fonksiyonunu reseptdrleri tizerinden gerceklestirir. GABA nin GABA 4,
GABAg ve GABACc olmak {izere ii¢ tane reseptdrii bulunmaktadir. GABAA ve
GABAC reseptorleri iyonotropik, GABAg reseptorii ise metabotropiktir. GABAA
ve GABAC reseptorleri hizli sinaptik inhibisyonu diizenleyen CI™ kanallaridir ve
fizyolojik olarak birbirlerinden farkli olmalarna karsin her ikisi de transmitter
kapil1 iyon kanali ailesinin iiyeleridir. GABAg reseptorleri ise heterotrimerik G
proteinleriyle eslesir ve K™ kanallarinda iletimi arttirir. GABABg reseptorleri yavas
ve uzun inhibitdr sinyaller iiretir (58). GABAerjik depolarizasyon ayni1 zamanda
voltaj kapili K* kanallarin1 aktive ederek ve voltaj kapili Na* kanallarini inaktive
ederek hiicre eksitabilitesini azaltmakta, inhibitor etkilere katkida bulunulmasinm
saglamaktadir (15). Pek ¢ok calisma GABAerjik fonksiyonlardaki yetersizliklerin
epilepsiyle sonuglandigini gostermektedir (59). GABAerjik inhibisyon noronal
aglardaki temel frenleyici mekanizmadir. Paroksismal aktivitelerin olugsmasini ve
yayllmasint  engellemekle birlikte ¢ogunlukla epileptik nobetleri  de
hafifletmektedir (60).

Glutamat, yetiskin beynindeki en onemli eksitator ndrotransmitterdir ve
pek ¢ok prosesin normal isleyisi igin gereklidir. Glutamatin sinaptik yariga Ca**
bagimli presinaptik salinimi ndronal depolarizasyona sebep olmaktadir (12).
Artmis glutamaterjik aktivite glutamat reseptdrlerinin asir1 stimiilasyonuna ve
noronal hipereksitabiliteye neden olmaktadir. Pek ¢ok epilepsi ¢esidinin
glutamaterjik aktivitedeki bozukluklardan kaynaklandigi diistiniilmektedir (12,
61). Glutamatin iyonotropik ve metabotropik reseptorleri bulunmaktadir. AMPA,
NMDA ve kainat (KARs) reseptorleri  iyonotropik  reseptorlerdir.
Norotransmitterlerin NMDA veya AMPA reseptorlerine baglanmasiyla birlikte
iyon kanallar1 agilmakta ve membran Na*, Ca** ve K" iyonlarina kars1 gecirgen

hale gelmektedir. AMPA reseptorleri hizli eksitatdr ndrotransmisyondan
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sorumluyken NMDA reseptorleri ise yavas postsinaptik eksitatdr potansiyellere
aracilik etmektedir (12, 14, 57). AMPA reseptorleri, epileptik nobetlerin
baslamasinda dncelikli 6neme sahiptir. Epilepside tekrarli odaklarla olusan ikincil
sinaptik aktivite; hiicre i¢ci Ca** iyon seviyesini arttirarak, gen transkripsiyonu ve
sinyalizasyonda gorev alan kinazlarin aktivasyonuna sebep olmakta ve bu
degisiklikler sinapslardaki AMPA reseptorlerinin islevlerindeki kaymalarla
birlikte sinaptik aktiviteyi ve glutamat salinimi daha da arttirabilmektedir (62).
Epileptiform desarjlarin  ortadan kaldirilmasinda AMPA  reseptorlerinin
inhibisyonu NMDA reseptorlerinin inhibisyonundan daha etkilidir (14). Kainat
reseptorlerinin ndronal sinyallemedeki rolii daha az anlagilmis olmakla birlikte
eksitator  norotransmisyonun hem  presinaptik hem de postsinaptik
modiilasyonunda yer alabilmektedir (12, 63). Metabotropik glutamat
reseptorlerinin de (mGLURSs) epileptogenezle iligkisi vardir. Bu reseptorlerin
aktivasyonu membran depolarizasyonu yaratmakta (postsinaptik grup I mGLURSs)
veya transmitter salinimimi azaltmaktadir (presinaptik grup II ve grup III
mGLURs) (14).

Kolinerjik diizenlemedeki degisiklikler de epileptik ndbetlerin baslamasini
tetikleyebilmektedir. Yapilan arastirmalarda nikotinik asetilkolin reseptor
(nAchR) antagonistlerinin AEI olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (21).

2.1.5 Epileptik Nobetlerin Siniflandirilmasi
Epilepsi nobetlerinin ve ¢esitlerinin siniflandirilmas1 uygun tani ve

tedavinin yapilabilmesi, klinikte ve arastirma sahalarinda ortak dilin
kullanilabilmesi agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir.

Epilepsi nobetlerindeki ortak ozellik, beyin bolgelerindeki ndronlarda
goriilen artmis  uyarilabilirlik, anormal atesleme ve tekrarli asin
senkronizasyondur (54). Bu epileptojenik odaklardaki uyarilmalar ¢evrelerindeki
normal hiicreleri de etkileyerek kendilerine uydururlar.

Epilepsi nobetleri i¢in siiflandirma uzun zamandir mevcuttur ancak ilk
modern siniflandirma 6nerisi 1964’de yapilmistir ve bu siniflandirma 1970’lerde
uluslararas1  diizeyde olduk¢a popilerlesmistir (4, 64, 65). Nobet
siniflandirmasinda ilk giincelleme 1981°de ILAE tarafindan yapilmistir ve bu
giincellemeler 1985, 1989 ve 2010°da kismi olarak devam etmistir (66-68). Ancak
zaman igerisinde fikir konsensiise ulagmak zorlastikca giincellenmis siniflandirma

ihtiyact dogmus ve bunun {lizerine ILAE tarafindan 2014’te epilepsinin ve
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epilepsiyle iligkili kavramlarin yeni tanimlar1 gelistirilip yaymlanmistir. Epilepsi

ve nobet tipleri smiflandirmasinin son hali 2017 yilinda (4-6, 37, 69),

yenidoganlarin ndbet tipleri modifikasyonu ise 2020 yilinda (70) yapilmistir.

Tablo 2.5.’te ILAE’nin 2017 yilina ait epilepsi nobet siniflandirmasinin

basit versiyonu, Tablo 2.6’da ise genisletilmis versiyonu sunulmustur (5).

Tablo 2.5. ILAE 2017 ndbet tiplerinin siniflandirilmasi basit versiyonu.

~ N
[ Fokal Baslangi¢ ] Jeneralize Baslangi¢ [ Bilinmeyen Baslangig ]
_ J
[ Farkinda J[ Farkindalik J 4 Motor \\ / Motor \
etkilenmis
Tonik-klonik Tonik-klonik
Motor Diger motor Diger motor
Motor olmayan Motor olmayan (Absans) Motor olmayan (Absans)
L
Fokal baslayip bilateral tonik- ( T )
Klonik hale gelen PR
\ J

Tablo 2.6. ILAE 2017 ndbet tiplerinin smiflandirilmas: genisletilmis

versiyonu.
' ~\ 4 =
Fokal Baglangig Jeneralize Baslangi¢ Bilinmeyen Baslangig
\. J X J
Farkinda Farkindalik \ 2 ™~
[ ][ etkilenmis / Motor Motor

4 N

Motor

Otomatizmalar
Atonik
Klonik

Epileptik spazmlar
Hiperkinetik
Myvoklonik
Tonik

Motor Olmayan

Otonomik
Hareketlerde duraksama
Kognitif
Emosyonel

Duyusal

o /

Fokal baglayip bilateral
tonik-klonik hale gelen

Tonik-klonik
Klonik
Tonik
Myoklonik
Myoklonik-tonik-klonik
Myoklonik-atonik
Atonik
Epileptik spazmlar

Motor olmayan

Tipik
Atipik

Myoklonik

\ Gozkapag myoklonisi /

12

Tonik-klonik
Epileptik spazmlar

Motor olmayan

Siniflandirilamayan




Fokal baslangi¢li nobetler beynin tek hemisferiyle sinirliyken jeneralize
baslangi¢li ndbetlerde beynin her iki hemisferi de etkilenir (54, 69).

A. Fokal (Parsiyal) Baslangich Nobetler
Beynin tek hemisferindeki bir grup noron desarji sonucu olusan

ndbetlerdir. Bu nobet tipi yayilmadan sonebilir veya korteksin diger bolgelerine
yayilabilir. Fokal baslangicli nobetler biling farkindaligi degismezse basit,
degisirse kompleks parsiyal nobet olarak adlandirilir. Fokal nobetler karsi
hemisfere de yayilirsa biling kaybi1 goriiliir (36, 54, 69, 71-73).

a) Basit Parsiyal (Farkinda) Nobetler
Bilincin bozulmadigi noébet tipidir. Bu nobetler goriilen semptomlarina

gore dort ana kategoride toplanabilir (36, 71-73). Bunlar;
e Motor semptomlu (Fokal motor, versif, fonator ve postural)
e Somatosensoriyel semptomlu
e Otonomik semptomlu
e Psisik semptomlu

b) Kompleks Parsiyal (Farkindalik Etkilenmis) Nobetler
Bilincin bozuldugu ndbet tipidir. Genel olarak epileptik odak temporal lob

kaynaklidir. Bu nobetteki biling bulaniklig1 nobetin basindan itibaren baglayabilir
veya basit parsiyal olarak basladiktan sonra goriilebilir (36, 71-73).

B. Jeneralize Baslangich Nobetler
Beynin her iki hemisferinin de etkilendigi ve biling kaybmin oldugu

nobetlerdir (54, 69)

a) Absans (Petit-mal) Nobetler
Cocukluk caginda goriilen ve genelde puberteden sonra siklig1 azalan veya

tamamen sona eren ndbetlerdir. Bu nobetlerin siiresi kisadir (5-30 sn) ancak sik
sik tekrar edebilmektedir. Nobet ani sekilde baslar, hasta donup kalir ve bos bakar
(74).

b) Myoklonik Nobetler
Beyindeki epileptik desarjlar sonucu olusan myoklonik jerklerdir.

Ekstremitelerde ani, kisa siireli ve sok benzeri kasilmalar goriiliir (74).

¢) Tonik Nobetler
Kati, siddetli kas spazmlariyla birlikte hastanin opistotonus postiiriinii

aldig1 ve genel olarak 30 sn veya daha kisa siiren nobetlerdir (74).
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d) Klonik Nobetler
Tekrarl ritmik jerklerle karakterize nobet tipidir. Cogunlukla siit cocuklari

basta olmak iizere cocuklarda goriiliir (74).

e) Tonik-Klonik (Grand-mal) Nobetler
En sik goriilen ve oldukga agir seyri olan bir nobet tipidir. Ani biling

kaybiyla birlikte viicut ve ekstremite kaslarinin siddetli kasilmasi sonucu hastanin
yere diismesiyle baslayan rijit asama tonik fazdir. Tonik kasilmada aksiyal
kaslarda ilk olarak fleksiyon, ardindan ekstansiyon olur. Tonik faz siiresince
solunum baskilanir, solunum kaslarinin kasilmasi zorlu ekspirasyona neden
oldugu i¢in aglama veya ¢iglik sesine benzer bir ses ¢ikar, hasta bu esnada dilini
wsirabilir. Tonik faz boyunca EEG’de yiiksek siklikli spike aktivitesi goriiliir.
Viicuttaki kasilmalar diizensiz kas segirmelerine doniip hiriltili  solunumun
baslamasiyla birlikte klonik faza gecilir. Bu fazda tiikiiriik salgis1 artar, mesanenin
kontrolii kaybolabilir. Tonik-klonik nobet sonrasi hastalarda yorgunluk gdzlenir
(74).

f) Atonik Nobetler
Postural tonusta ani azalma veya kayipla karakterizedir. Nobet

basladiginda hasta aniden yere diiser (74).

2.1.6 Epilepsinin Simiflandiriimasi
ILAE’nin 2017 smiflandirmasina gore epilepsi tipleri fokal, jeneralize,

kombine jeneralize ve fokal, bilinmeyen olmak iizere dort simif altinda
toplanmaktadir (4, 6). Tablo 2.7.’de epilepsi siniflandirilmasi sunulmustur (36).
Hastalara tan1 konulurken EEG ve MRI bulgulariyla da desteklenen klinik

alt yap1 goz oniinde bulundurulmalidir (75).
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Tablo 2.7. ILAE 2017 Epilepsi siniflandirilmas.

| Nobet Tipleri Etyolo|

[ Fokal ] IJeneralize] lBi[inmeyenl

)

Yapisal

‘ Genetik

L Epilepsi Tipleri [ —

il

Enfeksiy6z

Fokal | | Jeneralize | [ JeneralizeaFokal | [Biinmeyen]
i | Immiin |

Bilinmeyen

[ Epilepsi Sendromian |
_ _ Y,

Fokal epilepside ndbetler tek hemisferde gerceklesmekle birlikte tek odakli

C |#e ~—~a—-o-030x|

veya ¢ok odakli olabilmektedir. Nobet tipleri; fokal farkinda, fokal farkindalik
etkilenmis, fokal motor, fokal motor olmayan, fokal baglayip bilateral tonik klonik
hale gelen olmak iizere genis bir aralikta bulunmaktadir. Interiktal EEG kayd:
tipik olarak fokal epileptiform desajlar1 gosterir (6).

Jeneralize epilepside nobetler beynin her iki hemisferine de yayilmaktadir
(5). Bu tip epilepside goriilen ndbetler; absans, myoklonik, atonik, tonik ve tonik-
kloniktir. Jeneralize epilepsi hastalarinin EEG’lerinde tipik olarak jeneralize diken
dalgalar gozlenmektedir (6).

Kombine jeneralize ve fokal epilepside hastalarda fokal ve jeneralize
nobetler goriilmektedir. Interiktal EEG kayitlarinda hem jeneralize diken dalgalar
hem de fokal epileptiform desarjlar gozlenebilmektedir ancak tani icin
epileptiform aktivite gerekli degildir (6).

Bilinmeyen tip epilepside ise hastanin epilepsi oldugu anlasilmakta ancak
yeterli bilgi olmadig1 i¢in nobet ¢esidinin ne olduguna karar verilememektedir.
Hastalarin EEG kayitlar1 bilgilendirici olmayabilir veya normal olabilir. Buna
benzer sebeplerden nobet baslangici bilinmeyen hastalarda goriilen epilepsinin

bilinmeyen tip oldugu teshisi konulmaktadir (6).
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2.1.7 Epilepsi Sendromu
Nobet tiplerinin ve sikliklariin biitiin halinde bir araya geldigi, tanis1 i¢in

ek EEG ve ¢esitli goriintiileme yontemlerinin gerektigi; yas, aile gegmisi, etiyoloji
gibi bagiml 6zelliklere sahip bulgular kiimesidir (36).

ILAE tarafindan yapilmis resmi bir sendrom smiflandirmasi
bulunmamakla birlikte c¢ocukluk absans epilepsisi, West sendromu, Dravet
sendromu gibi pek ¢ok iyi bilinen sendrom ¢esiti vardir (6).

2.1.8 Epilepside Tam ve Tedavi
2.1.8.1 Tam
Epilepsi tanisi1 koyulurken, epileptik nobet oldugu diisiiniilen bir veya daha

fazla proksismal olgudan sonra hastalar klinik degerlendirmeyle birlikte saglik
geemisi, fiziksel muayene, EEG ve ndrogoriintileme dahil olmak {izere ¢ok
basamakli bir tanisal siiregten gecirilmelidir (1, 76). Epilepsinin altinda yatan
sebeplerin dogru teshisi, 6zellikle epilepsiye eslik eden komorbidite varliginda
cok boyutlu uygulama kriterleri ve farkli aragtirmalar gerektirdigi i¢in kompleks
olabilmektedir (76).

Epilepsi tanisinda ilk basamak mevcut olgunun epileptik bir ndbet mi
yoksa nobeti taklit eden bir durum mu oldugunu belirlemektir. Gergek bir nébeti
taklit nobetten ayirmak oOzellikle olguya tanik olunmamigsa veya tanik olan
kisilerin bildirimleri hataliysa oldukga zor olabilir (1, 76).

Hastanin tibbi dykiisii ve ndrolojik muayenenin de dahil oldugu tam bir
fiziksel muayene epilepsi ve ndbet tiplerinin tanisinda temel taslari
olusturmaktadir (1, 54). Hastanin medikal dykiisii alinirken kendisinin ve ailesinin
epilepsi gegmisi, bilinen hastaliklari, daha 6nce gecirilmis nobet mevcudiyeti ve
gecirilen ndbetin Ozellikleri ayrintili olarak 6grenilmelidir (1, 54, 76). Bundan
sonra yapilan genel fiziksel muayene hastanin i¢inde bulundugu durumun
degerlendirilmesinde  6nemliyken, norolojik muayene serebral patolojik
durumlarin varlig1 hakkinda bilgi edinilmesinde 6nemlidir (1, 54).

Tim bu klinik asamalardan sonra ndbet varligi diisiiniilen hastanin
EEG’sinin ¢ekilmesi klinik bulgular1 destekleyen giiclii bir yardimci tani firsati
sundugu i¢in 6nemli bir basamaktir. EEG; kafa derisine yerlestirilen elektrotlar ile
beynin elektriksel aktivitesinin kaydedilmesidir (36, 54). Ik ndbetten sonra kirk
sekiz saat icinde c¢ekilen EEG’lerde epileptiform veya non-epileptiform

anomaliler %71 oraninda yakalanabilmektedir. Eger ilk rutin EEG normal ¢ikarsa
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uykuda c¢ekilecek EEG ile vakalarin %13-35’inde epileptiform desarjlar
farkedilebilmektedir (1). Ancak 6zellikle ndbetlerin frontal veya temporal lobta
basladig1 durumlarda EEG, tekrarli sekillerde normal ¢ikabilmektedir (54). Her
normal EEG’nin epilepsi varligim1 diglamayacagi gibi her anormal EEG’nin de
epilepsi belirteci olmadig1 unutulmamalidir.

Tanida  kullanilacak  diger  yardimci  yOntemlerden  biri  de
norogoriintiilemedir. Norogoriintiileme sayesinde epileptojenik  lezyonlarin
saptanmasi1 ve uygulanacak stratejilerin belirlenmesi kolaylagmaktadir (1).
Ozellikle direngli epilepsisi olan cerrahi hastalarinin tanilanmasinda gittikge dnem
kazanan bir uygulama haline gelmektedir (77). MRI, temel goriintiilleme modelidir
ve provoke edilmemis ndbetle tanili hastalarin %14-35’inde epileptojenik
lezyonlar1 saptayabilmektedir. Bilgisayarli tomogrofi (BT) ise, en kolay
ulagilabilir goriintiileme teknigidir ancak pek ¢ok epileptojenik anomaliyi tespit
edememektedir. BT ile gozden kacirilan vakalarin yaklagik %57’si MRI ile
tanimlanabilmektedir (1). Epileptojenik lezyonlarin belirlenmesi hastaligin
prognozunda ve tedavi yontemlerinin belirlenerek hastaligin seyrinin yonetilmesi
hususunda 6nemli girdiler saglar.

Belirgin ndbet sonrasinda ve/veya koborbidite gibi spesifik durumlardan
siiphelenildiginde hekim kan testlerine bagvurmay1 segebilmektedir (1, 76).

Genetik testler ise son donemlerde genetik sekanslama tekniklerinin
gelismesiyle birlikte epilepsinin  saptanmasi agisindan rutin  tanilamada
kullanilmaya baslanmistir. Epilepsi i¢in mevcut genetik testlerin kullanimina
hasta fenotipi, test uygunlugu ve testin maliyeti g6z oniinde bulundurularak karar
verilmektedir (1, 78, 79).

2.1.8.2 Tedavi
Epilepsinin tedavisinde kullanilan yontemler ampiriktir ve deneme

yanilma usuliine goére uygulanmakta, kullanilan antiepileptik ilaglar (AEI) da
epileptogenez siirecine degil, iktogeneze (ndbet profilaksisi) etki etmektedir (36,
80, 81). Bunun yam sira yapilan klinik ve epidemiyolojik c¢aligmalara gore
epilepsi hastalarinin %30’u yogun ve dogru sekilde yapiliyor olmasina karsin ilag
terapisine yanit vermemektedir (35, 42, 45, 54, 81-83).

Antiepileptik ila¢ kullanimina epilepsi tanisindan emin olunduktan sonra
uzman doktor gdzetiminde baslanmalidir. AEI baslanmasma genellikle ikinci

nobetten sonra karar verilir fakat hastada norolojik bir bozukluk varsa, EEG ve

17



norogoriintiilemede patoloji bulunuyorsa, hasta tekrar nobet gecirme ihtimalini
gbze alamiyorsa, hastanin meslegi risk olusturuyorsa (sofor, agir vasita operatorii
gibi) ilk nobetten sonra da AEI baslanabilmektedir. ilag¢ tedavisine baslamadan
once hastanin kendisi, aile bireyleri ve doktoru arasinda tedavinin faydalar1 ve
riskleri agik sekilde goriistilmelidir.

Farmakolojik yaklasimda bulunulurken kisiye 6zel tedavi yonteminin
secilmesi en uygunudur. Bu dogrultuda hastanin yasi, cinsiyeti, yasam tarzi,
epilepsi ve nobet tipi, komorbidite varligi, diger medikal durumlar, ilacin
etkinligi, ozellikleri ve olas1 yan etkileri géz Oniinde bulundurularak tedaviye
baslanmalidir (45, 54, 84, 85).

Genel prensip olarak tedavi siirecine yan etkilerden sakinmak i¢in ilacin
diisiik dozuyla baslanir, ihtiya¢ halinde doz diizenli araliklarla arttirilir. Ancak
tedavide temel amacin miimkiin olan en diisiik dozla nobet kontroliiniin yapilmasi
oldugu unutulmamalidir. Eger ilk ilag basarisiz olursa tedaviye ikinci bir ilacin
eklenmesi tercih edilebilir ve daha sonra ilk ilacin geri ¢ekilip ¢ekilmeyecegine
karar verilir (54).

Tarihsel olarak AEI’leri ii¢ jenerasyona ayirip smiflandirmak miimkiindiir.
[Ik jenerasyonun piyasaya sunulmasi 1857-1958 arasinda olmustur. Bunlar;
potasyum bromiir, fenobarbital (PB), fenitoin (PHT), primidon (PRM),
trimetadion ve etosliksimid (ESM) de dahil olmak iizere temelde barbitiirat
yapisinin modifiye edilmesiyle gelistirilmis ilaglardir. Ikinci nesil ilaglar ise 1960-
1975 yillar1 arasinda sunulmustur ve kimyasal olarak barbitiiratlardan farklidir. Bu
ilaglar; karbamazepin (CBZ), valproik asit (VPA) ve benzodiazepinlerdir. Ugiincii
nesil ilaglarin devri ise 1980’lerde progabit, vigabatrin (VGB), tiagabin (TGB)
gibi hedeflerine segici olarak baglanabilen mekanizmaya sahip akilli ilaglarin
tasarlanmasiyla baslamistir (86, 87). Sekil 2.1.’de 1853’ten 2016’ya kadar olan
zaman dilimi arahginda diinya genelinde piyasaya sunulan AEI’ler (35), Tablo

2.8.’de ise bazi AEI’lerin etki mekanizmalari gosterilmistir (36).
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Sekil 2.1. 1853-2016 yillar1 arasinda piyasaya sunulan AEI’ler.
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Tablo 2.8. Baz1 AEI’lerin etki mekanizmalari.

Antiepileptik ilaglar

Benzodiazepinler (BZD)

Brivarasetam (BRV)

Diazepam (DZP)

Etosiiksimid (ESM)

Felbamat (FBM)

Fenitoin (PHT)

Fenobarbital (PB)

Gabapentin (GBP)

Karbamazepin (CBZ)

Klobazam (CLB)

Klonazepam (CLZ)

Lakozamid (LCM)

Lamotrijin (LTG)

Lavetirasetam (LEV)

Okskarbazepin (OXC)

Perampanel (PER)

Pregabalin (PGB)

Retigabin (RTG)

Tiagabin (TGB)

Topiramat (TPM)

Valproik asit (VPA)

Vigabatrin (VGB)

Mekanizmalari

GAB A\ reseptorlerinin aktivitesini arttirir

Beyinde SV2A sinaptik vezikiil proteinine
baglanir, sinaptik vezikiil salinimini azaltir

GABA 4 reseptorlerinin aktivitesini arttirir

T tipi Ca** kanallarini bloke eder

NMDA reseptorlerini baskilar

Na* kanallarinin inaktivasyon siiresini uzatir,
presinaptik ndrona Ca** girisini azaltir

Postsinaptik noron hiicrelerinde GABAA
kanallarmin agik kalma siiresini arttirir

Voltaj kapilt Ca** kanal iinitelerine baglanir

NMDA reseptorlerini bloke eder

GABA reseptorlerine ait Cl” kanallarinin agik
kalma sikligini arttirir

GAB A4 reseptorlerinin aktivitesini arttirir

Voltaj kapili Na* kanallarinin yavas
inaktivasyonunu arttirir

N ve L tipi Ca** kanallarin1 bloke eder

Beyinde SV2A sinaptik vezikiil proteinine
baglanir, sinaptik vezikiil salinimini azaltir

NMDA reseptorlerini bloke eder

AMPA reseptorlerini inhibe eder

Voltaj kapili P, Q, N tipi Ca*™* kanallarini
bloke eder

KCNQ tipi K* kanallarin1 agar

GAT-1"1 inhibe eder, GABA’nin presinaptik
geri alimini azaltir

Voltaja duyarli Ca** ve Na* kanallarini bloke
eder, kainat ve AMPA reseptdleri ile karbonik
anhidraz enzimini inhibe eder

GABAerjik inhibisyonu gii¢lendirir, Na*
kanallarini inhibe eder, glutamaterjik
eksitasyonu azaltir

GABA transaminazi inhibe eder
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Calisma mekanizmalar1 sebebiyle tiim AEIl’lerin merkezi sinir sistemi
lizerine istenmeyen etkileri bulunmaktadir. AEI’lerin uyku hali, yorgunluk, bas
donmesi, bulanti, dokiintli, asir1 duyarlhilik gibi hafif ve erken baslangich yan
etkilerinin yam1 sira uzun siireli kullanimlarda anemi, bobrek yetmezligi,
osteoporoz, depresyon, duygu durum bozukluklar1 gibi pek ¢ok agir yan etkileri
de gozlenmektedir (45, 88).

Tek basma veya kombine olarak verilen uygun dozdaki en az iki AEI
denemesinin de basarasiz oldugu, uzun vadeli ndbetsizlik haline ulasamayan
hastalar ila¢ tedavisine direngli olarak tanimlanmaktadir (1, 89). Ilaca direngli
epilepsinin tedavi segenekleri arasinda; baska AEIQ’lerin denenmesi, epilepsi
cerrahisi, diyet terapileri ve vagal sinir sitiimiillasyonu bulunmaktadir. Bu
seceneklerin iginde epilepsi cerrahisi uzun vadeli ndbet kontrolii i¢cin en makul
firsati sunmaktadir ancak hastalarin az bir kismi1 bu secenek i¢in uygun adaydir
(1). Cerrahi agidan bagarili olabilecek hastalarin total yiizdesinin tiim kohort igin
maksimum %2 oldugu diisiiniilmektedir (89).

2.1.9 Deneysel Epilepsi Modelleri
Insanlarda goriilen farkli epilepsi cesitleri farkli deneysel modeller

kullanilarak deney hayvanlari iizerinde olusturulabilmektedir. Bu modeller beyin
fonksiyonlarinin hem normal hem de anormal mekanizmalarini arastirmak igin
kullanilabilmektedir (7, 90, 91). Cok sayida deneysel epilepsi modeli bulunmakla
birlikte biitiin kriterleri karsilayan tek model mevcut degildir. Ideal epilepsi
modelinde olmas1 gereken dlgiitler asagidaki gibidir (92);
e Spontan tekrarlayici ndbetler mevcut olmali
e Modelde goriilen EEG, ilgili epilepsiyle uyumlu olmalidir
e Insandaki epilepsiye benzer nobetler olmali
e Nobet frekanst kullanilan ilaclarin etkisini 6lgmeye yetecek degerde
olmali
e Antiepileptik ajanlarin etkin beyin ve plazma diizeyleri insandaki
benzer nobeti engelleyecek seviyede olmalidir.
Deneysel epilepsi modelleri basit parsiyal, kompleks parsiyal, jeneralize
tonik-klonik, jeneralize absans ve status epileptikus nobet modelleri olmak iizere

bes ana kategoride toplanabilir (7, 93).
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a)

Basit parsiyal nobet modelleri

Inhibitér aminoasit tiirevi blokor (penisilin, striknin, pikrotoksin,

bikukulin) uygulanmasi
Akut elektrik uyarisi
GABA inhibisyonu

Eksitator ajan (glutamat ve asetilkolin agonistleri, kainik asit)

uygulanmasi
Kriyojenik hasarlama
Metallerin (alliminyum, demir, kobalt) kortekse implantasyonu

Kompleks parsiyal nobet modelleri
Kainik asit modeli

Tetanus toksin modeli

Area tempestas enjeksiyonu
Tutusma (kindling) modeli
Pilokarpinin sistemik uygulanmasi
Domoik asitin sistemik uygulanmasi

Jeneralize tonik-klonik nobet modelleri
Maksimal elektrosok nobetleri (MES)

Genetik modeller

Sistemik kimyasal konviilzan (kainik asit, domoik asit,
pikrotoksin, bikukulin, teofilin, striknin, risinin) uygulanmasi
Metabolik deranjmanla olusturulan modeller

Jeneralize absans nobet modelleri
Talamik stimiilasyon

Sistemik penisilin uygulanmasi

Gama hidroksi bitiirat, sistemik diisiikk doz PTZ uygulanmasi
Bilateral kortikal odak olusturma

Intraventrikiiler opiat uygulanmasi

Genetik modeller

Status epileptikus nobet modelleri
Lityum-pilokarpin modeli

Kobalt-homosistein modeli

Tekrarl1 uyarilma
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2.2 Iyon Kanallar ve Epilepsi
Iyon kanallari; Na*, Ca™, CI" veya K* iyonlarinin gegisi i¢in secici porlar

olusturan transmembran proteinleridir (94).

Noronlar arasindaki iletisim dengesi eksitator ve inhibitor sistemler
arasindaki ~ dongiiler  sayesinde  diizenlenmektedir. ~ Hem  eksitator
mekanizmalardaki aktivitenin artmast hem de inhibitor mekanizmalardaki
aktivitenin azalmasi bu dengeyi bozabilmekte ve epileptik desarjlara sebep
olabilmektedir. =~ Noronlarin  birbirleriyle iletisimi  ve elektrofizyolojik
eksitabilitelerinin altinda iki temel mekanizma yatmaktadir. Bunlar aksonal
iletime aracilik eden aksiyon potansiyelleri ve hiicreler arast sinyal
transdiiksiyonunu saglayan sinaptik iletidir. Iyon kanallar1 bu proseslere temel
olusturmaktadir ve herhangi bir mutasyon indiiklii kanal malfonksiyonu beyni
dogrudan etkileyebilmekte ve epileptik nébetleri indiikleyebilmektedir (94).

Tablo 2.9.’da iyon kanallarinin ana fonksiyonlar1 6zetlenmistir (95).

Tablo 2.9. Iyon kanallar1 ve ana fonksiyonlari.

Iyon Kanal Ana Fonksiyon

Na* Aksiyon potansiyelinin baglamasi ve yayilmasi

K+ K* akisinin, aksiyon potansiyelinin ve ndrotransmitter
salmiminin diizenlenmesi

Catt Noronal eksitabilite

cr Dinlenim membran potansiyelinin korunmasi ve

hiicre hacminin diizenlenmesi

2.2.1 Na*Kanallan ve Epilepsi
Beyindeki voltaj kapili Na* kanallari bir adet biiyiik a alt iinitesi ve daha

bliylik olmak tizere iki adet B alt iinitelerinden olusmaktadir (95-97). a alt birimi
dort adet homolog bolgeden (I-IV) olusmaktadir ve her birimde alt1 adet
transmembran segment (S1-6) bulunmaktadir (21, 98). Sekil 2.2.de voltaj kapilt

Na* kanallarinin yapisi sunulmustur (99).
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Sekil 2.2. Voltaj kapili Na* kanallarinin yapisi.

Voltaj kapili iyon kanallar1 en eski ve korunmus gen ailesi tarafindan
kodlanmaktadir. Memelilerde dokuz adet gen Na* kanallarinin o alt birimini, dort
adet gen B alt birimini kodlamaktadir. SCN1A, SCN2A, SCN3A, SCN8A ve
SCNO9A genleri sirastyla Nay 1.1, Nay 1.2, Nav 1.3, Nay 1.6 ve Nay 1.7 kanal alt
tinitelerini kodlamaktadir (95, 97, 98, 100).

Vertabralilardaki Na* kanallart depolarizasyona cevap olarak acilir ve
sonrasinda 1-2 ms i¢inde inaktive olur. Bu hizli inaktivasyon prosesi noronal
devrelerdeki aksiyon potansiyellerinin tekrarli ateslemesinin baglamas1 ve
iletilmesi ile sinir ve kas hiicrelerindeki eksitabilitenin kontrolii i¢in gereklidir
(21, 96, 101). Uyarilabilir hiicrelerdeki kritik fonksiyonlar1 sebebiyle Na*
kanallarindaki mutasyonlar genetik epilepsi dahil olmak iizere pek ¢ok genetik
temelli hastaliklarda rol oynamaktadir (96).

2.2.2 Ca** Kanallari ve Epilepsi
Onemli bir sekonder haberci olan Ca*™, normal beyin fonksiyonlarinda

vital rol oynamaktadir (99).

Voltaj kapili Ca** kanallari memeli merkezi sinir sisteminde yaygin
sekilde eksprese edilmektedir. Noronal eksitabilite, sinaptik ileti, nérotransmitter
salimimi, gen ekspresyonu, norolojik yapinin gelisimi gibi pek cok proseste rol
almaktadir (21, 102-104).

Voltaj kapili Ca** kanallar1 diisiik voltajla aktive olan (LVA) ve yiiksek
voltajla aktive olan (HVA) kanallar olmak {izere iki temel gruba ayrilmaktadir. T

tipi Ca™ kanallar1 olarak da adlandirilan LVA kanallar1 sadece a; alt biriminden
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olugmaktadir ve membran voltaji pozitiften -70 mV degerine kadar aktive
olmaktadir. HVA kanallari ise a1, B, a28, Y alt birimlerinden olugsmaktadir ve L, N,
P ve Q tipi olmak iizere dort gruba ayrilmaktadir. Membran voltaj1 pozitiften -20
mV degerine kadar aktiflenmektedir (102).

Sekil 2.3’te voltaj kapili Ca™ kanallarinin yapisi ve islevi sunulmustur
(102).

" i i

NHx COOH

-
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gl

N

o261 o262 o283 ol2éd

Kas kasilmas: Gen Kardivak pacemaker Uvkuw'uyamkhk siklus
transkripsivonu
Osilasvon regiilasvonu Enzim regiilasvonu
Hormon sekresvonu v Isitsellghrsel
Nirotransmitter transdiiksivon
salimim

Sekil 2.3. Voltaj kapili Ca** kanallarinin yapist ve islevi. A) o alt
iinitesinin membran topolojisi. B) HVA ve LVA kanal komplekslerinin
sematik gosterimi.
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a) LVA Tipi (T Tipi) Ca* Kanallar
Talamusta yaygin olarak bulunmaktadir. Noronlarin ritmik ateslenmesinin

diizenlenmesinde gorev almaktadir. Talamokortikal agdaki hipereksitabilite
sonucu jeneralize absans nobetler goriilmektedir (99, 104).

b) HVA Tipi Ca** Kanallan
L tipi Ca™ kanallari; ndronal ateslemede rol almaktadir. Epileptik diken

dalgalarin siklig1 ve siiresi tizerinde etkileri bulunmaktadir.

P/Q tipi Ca*™ kanallari; norotransmitter salimiminda rol almaktadir. Bu
kanallardaki fonksiyon kayiplar1 epileptik diken dalgalara ve absans epilepsi
olusumuna neden olmaktadir.

N tipi Ca** kanallar1; nérotransmitter saliniminda rol almaktadir. Tekrarli
status epileptikus olusumuyla iligkilidir.

R tipi Ca*™" kanallari; uzun siireli gliglenmede (LTP) ve norotransmitter
saliiminin diizenlenmesinde rol almaktadir. Epileptiform aktivitenin tetiklenmesi
ve nobet duyarliliginin artisi iizerinde etkileri bulunmaktadir (99, 104).

2.2.3 CI Kanallar ve Epilepsi
Beyinde yaygin sekilde bulunan CIC-2 CI kanallarmi kodlayan CLCN2

genindeki mutasyonlar normal CI” akisin1 bozarak intraseliiler Cl° birikimine
sebep olmakta, boylece bu iyonun transmembran gradyanini diisiirerek GABA
aracili inhibitdr cevabi azaltmakta ve epilepsi olusumuna neden olmaktadir (105).

2.2.4 K* Kanallar ve Epilepsi
K* kanallari, insan viicudundaki tiim hiicrelerde bulunmaktadir. Bu

kanallar yetmisten fazla gen tarafindan kodlanmaktadir ve iyon kanali ailesi
icindeki en genis gruptur (19, 20, 106, 107). Beyindeki noronal ve non-noronal
hiicrelerdeki elektriksel aktivitenin yam sira hiicresel isleyisle alakali pek ¢ok
siirecten sorumludur. Noronal eksitabilitenin kontroliinde, dinlenim membran
potansiyelinin belirlenmesinde, aksiyon potansiyelinin hizli repolarizasyonunun
modiilasyonunda,  norotransmitter  salimimimin  diizenlenmesinde, Ca*™*
homeostazinin  regiilasyonunda, iyon milydsiiniin kontrolinde ve tiim
transmembran transport mekanizmalarinda K* kanallar1 6nemli rol oynamaktadir
(19-21, 106, 108, 109). K* kanallarinin aktivitesindeki herhangi bir degisiklik
dinlenim membran potansiyeli, eksitabilite, aksiyon potansiyelinin sekli ve siiresi,
hiicre hacminin diizenlenmesi gibi pek ¢ok hiicresel prosesi etkilemektedir (110).
K* kanallarinin alt aileleri ve ana fonksiyonlart Tablo 2.10.’da

Ozetlenmistir (107).
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Tablo 2.10. K* kanal aileleri ve ana fonksiyonlari.

Alt Aile Ana fonksiyon

Disa K* akisinin diizenlenmesi, aksiyon
potansiyelinin regiilasyonu, ndrotransmitter
salimiminin modiilasyonu, néronal eksitabilitenin
kontrolii

Voltaj kapili K* kanallar1 (Ky)

fgeri dogrultucu K* kanallar1 (Kj) Dinlenim membran potansiyelinin kontrolii, hiicre
eksitabilitesinin regiilasyonu

Na* ile aktive edilen K* kanallari (Kxa) Gecikmis disa K* akisinin diizenlenmesi, atesleme
hizinin adaptasyonuna katki

Ca** ile aktive edilen K* kanallar (K¢,) NOronal atesleme diizeylerinin ve devrelerinin
regiilasyonu

. . Dinlenim membran potansiyelinin stabilizasyonu,
Iki porlu K* sizma kanallari (Kzp) noronal eksitabilitenin ve atesleme diizeylerinin
dengelenmesi

K* kanallar1 dort adet a alt biriminden olusmaktadir. o alt birimleri iki,
dort veya alti adet transmembran (TM) bolge icermesine gore farklilik
gostermektedir. K;; alt ailesinde (KCNJ) iki, Kop alt ailesinde (KCNK) dort, Ky alt
ailesinde (KCNX) ise alt1 adet transmembran bdlge bulunmaktadir (20).

K* kanal ailelerinin o alt birimleri ve yapilar1 Sekil 2.4.’te gosterilmistir

(20).
2TM, Kir, KCNJ  4T)M, K2P, KCNK  6TM, Kv, KCNX

,G

[ . «
fada P ~ 1 a
! a - Oq’ o “ &
-
Sekil 2.4. K* kanal ailelerinin a alt birimleri ve yapilari.

Pek ¢ok epilepsi ¢esidi K* kanallarin1 kodlayan genlerdeki mutasyonlar
sonucu olusan kanal disfonksiyonu ve bozulmayla yakindan iliskilidir (19, 107).

Noronal eksitabilitenin kontrolii hem K* kanallarinin intrinsik aktivitesiyle
hem de etkinliklerinin reseptor aracili diizenlenmesiyle gergeklesmektedir. Bu
kanallarin agilmasi ve K* iyonunun hiicre disina akigi ndronal eksitabiliteyi
azaltarak nobet benzeri aktiviteyi durdurabilmektedir (19, 20). Buna gore spesifik
olarak K* kanallarinin hedeflendigi yeni ve etkin tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi tedavi icin iyi bir strateji olabilir. Mevcut AED’ler icinde etki

mekanizmasini K* kanallarini agarak gosteren tek ilag Retigabin’dir (20).
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2.2.4.1 Kzr Kanallan ve TRESK
Kop kanallari, iki porlu K* sizma kanallaridir. Bu kanallardaki her bir alt

tinite dort transmembran segmentten ve iki adet por bolgesinden olusmaktadir. Bu
porlardan ilki birinci ve ikinci, digeri ise liglincli ve dordiincii transmembran
segmentlerde yer almaktadir (23, 111). Sekil 2.5.’te Kop kanallarinin yapist

sunulmustur (112).

Sekil 2.5. Kop kanallarinin yapisi. M: Transmembran bolgesi, P: Por
bolgesi.

Kop kanallari, membran potansiyelini K* iyonunun denge potansiyeline
yakin seviyede tutar, hiicrelerde dinlenim membran potansiyelini stabilize eder,
noronlarin eksitabilitesini ve atesleme diizeylerini dengeler (20, 23-25, 111, 113,
114).

Kop kanallari mevcut amino asit sekanslarinin benzerligine gore
simiflandirilir (111). Bu kanallar on bes iiyeden olusur ve TREKI1, TREK2,
TRESK, TRAAK, TASK3, TWIKI1 olmak iizere alt1 alt familyaya ayrilir (110,
112, 114, 115). Sekil 2.6.’da Kop kanal ailesinin filogenetik agaci sunulmustur
(112).
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Sekil 2.6. Kop kanal ailesinin filogenetik agaci.

F THIK

Kop kanallarmin aktivitesi genel olarak membran potansiyelindeki
degisikliklerden etkilenmemekte ancak hiicre i¢ci ve hiicre disi pH, sicaklik,
membran gerimi, hipoksi, sinyal yolaklar1 gibi fizyolojik mediyatdrlerin yani sira
cesitli farmakolojik ajanlar tarafindan regiile edilmektedir (111, 115).

TRESK (TWIK Related Spinally-expressed K* channels) diger isimleriyle
KCNKI18 veya Kopl8.1 kanallari, iki porlu K* sizma kanallaridir ve Kop ailesinin
en son tanimlanan iyesidir (22-24, 110). TRESK, KCNI8 geni tarafindan
kodlanir ve insanda omurilik, beyin, beyincik, beyin kokii, arka kok gangliyonlari,
trigeminal gangliyonlar, testisler, timus, dalak ve akcigerlerde eksprese edilir (25,
110, 115). TRESK, diger Kop iiyelerine amino asit dizisi agisindan daha az
benzerlik gosterir (<%34) (111).

TRESK kanallart dinlenim membran potansiyelinin kontroliinde ve
hiicresel eksitabilitenin diizenlenmesinde rol almaktadir (25, 114).

TRESK, Gq proteiniyle eslesmis reseptorlerin uyarilmasi ve bunu takip
eden hiicre i¢i Ca™ artisindan sonra direkt olarak kalsiyum-kalmodulin bagimli bir

fosfataz olan kalsinorin tarafindan aktive edilmektedir (25, 110, 114-117).
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2.3 Cloxyquin
Cloxyquin, halojenlenmis 8-hidroksikinolin tiirevidir (118) ve kimyasal

yapist Sekil 2.7°de sunulmustur (119).

Cl

=

-

N
OH

Sekil 2.7. Cloxyquinin kimyasal yapisi.

Cloxyquin, antiameboik, antibakteriyel, antifungal ve antitiiberkiiloz
aktivitileri bulununan bir kimyasaldir (22, 24, 118, 120-122).

Cloxyquin, Kop kanal ailesinden segici olarak TRESK’i hedef almaktadir
(24) ve bu kanali aktive etmektedir (22, 24). Cloxyquin, TRESK’i Ca**/kalsinérin
bagimsiz mekanizmalarla aktive etmektedir. Etki mekanizmasini protein kinaz C

yolag1 lizerinden gerceklestirdigi disiiniilmektedir (22, 24, 115).
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3. GEREC VE YONTEM

Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 26/04/2019 tarihli ve 30 sayili karar1 ile etik onay alinmigtir.

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

Arastirmada 72 adet iki aylik erkek Wistar sican kullanilmistir. Kullanilan
hayvan sayis1 gilic (power) analizi yapilarak ve benzer calismalar goz Oniine
aliarak (123-128) istatistiksel olarak anlamli ve kabul edilebilir minimum
degerlere gore belirlendi.

Calisma sonucunda hayvanlarin ilk myoklonik jerke girme stireleri,
jeneralize tonik-klonik nobete girme (latans) siireleri, nobette kalma siireleri,
davranigsal skorlar1 ve sagkalim oranlar1 analiz edildi.

3.1 Calisma Gruplarina Uygulanan Islemler
3.1.1 Cahsma Gruplarinda Kullanilan Ajanlar
Calismada GABAA reseptdr antagonisti olan pentilentetrazoliin (PTZ)

(123, 125, 126, 129-131) 50 mg/kg dozunun intraperitoneal (ip) enjeksiyonu ile
olusturulan akut epileptik nébet modeli kullanildi (124, 131, 132). PTZ, yaygin
olarak kemirgenlerde akut ve siddetli nobetleri indiikleyen kimyasal olarak
kullanilmaktadir (125, 126, 130, 133, 134).

Tablo 3.1.’de gosterildigi gibi sicanlar her grupta n=8 hayvan olmak iizere
9 farkli gruba randomize sekilde ayrildi. Kontrol grubuna serum fizyolojik (SF),
vehicle kontrol grubuna cloxyquini ¢ozerken kullanilan dimetil siilfoksitin
(DMSO) % 0.1°’lik derisimi, pozitif kontrol grubuna referans antiepileptik ilag
olan valproik asitin (VPA) 100 mg/kg’lik dozu (135-137), PTZ grubuna 50 mg/kg
PTZ, diger gruplara ise doz-cevap iliskisini ortaya ¢ikarmak i¢in cloxyquinin
sirastyla 0.1 mg/kg, 0.5 mg/kg, 1 mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg olmak iizere bes
farkli dozu intraperitoneal olarak uygulandi. Kontrol grubu ve PTZ grubu harig
tutularak diger tim gruplara ilgili ajanlarin uygulanmasindan 30 dakika sonra

intraperitoneal olarak 50 mg/kg dozda PTZ enjeksiyonu yapildi.
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Cloxyquinin doz-cevap iligkisini belirlemek i¢in kullanilan dozlar daha

once baska bir ¢alismada kullanilan 1 mg/kg’lik dozu (122) referans alinarak

olusturuldu.

Tablo 3.1. Calisma gruplart ve uygulanan ajanlar.

Gruplar

Grup 1
(Kontrol/SF)

Grup 2

(Vehicle Kontrol/DMSO)

Grup 3

(Pozitif Kontrol/VPA)

Grup 4
(PTZ)

Grup 5
(CLX 0.1)

Grup 6
(CLX 0.5)

Grup 7
(CLX 1)

Grup 8
(CLX'5)

Grup 9
(CLX 10)

Uygulanan islemler
0.2 ml SF enjeksiyonu

30 dk video kayd1
% 0.1 DMSO enjeksiyonu

30 dk sonra 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu
30 dk video kayd1
100 mg/kg VPA enjeksiyonu
30 dk sonra 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu

30 dk video kayd1
50 mg/kg PTZ enjeksiyonu

30 dk video kayd
0.1 mg/kg cloxyquin enjeksiyonu

30 dk sonra 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu

30 dk video kayd1
0.5 mg/kg cloxyquin enjeksiyonu

30 dk sonra 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu

30 dk video kayd
1 mg/kg cloxyquin enjeksiyonu

30 dk sonra 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu

30 dk video kaydi
5 mg/kg cloxyquin enjeksiyonu

30 dk sonra 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu

30 dk video kayd
10 mg/kg cloxyquin enjeksiyonu

30 dk sonra 50 mg/kg PTZ enjeksiyonu

30 dk video kayd:

Hayvan Sayisi

n=8

n=8

n=8

n=8

n=8

n=8

n=8

n=8

n=8
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3.1.2 Calisma Gruplarinin Video Kaydinin Alinmasi ve Analizi
PTZ enjeksiyonunu takiben siganlar 25x29x30 cm biiyiikligiinde seffaf ve

kapakli pleksiglas kutulara konuldu ve 30 dk boyunca video kamera ile
hayvanlarin davramis kayitlar1 alindi. Davranis kayitlarinin videolar1 ayni giin
icerisinde izlenerek Racine skorlamasimin (138, 139) onerdigi dogrultuda
parametrelerin degerlendirilmeleri yapildi. ilk myoklonik jerke girme siiresi,
hayvanin pleksiglas kutuya konulmasindan ani, kisa siireli, sok benzeri ilk
kasilmasini gosterene kadarki siire olarak (Evre 2’ye giris) hesaplandi. Latans,
hayvanin pleksiglas kutuya konuldugu andan jeneralize tonik-klonik nobet
gecirene kadar gegen siire olarak (Evre 5’e giris) hesaplandi. Nobet siiresinin
bitisi, tonik-klonik nobetlerinin bitip hayvanin postiiriinii diizelttigi an olarak
belirlendi, birden fazla nobet geciren hayvanlarda ndbet siiresi tiim ndbetlerin
toplam siiresi olarak verildi. Oliim zamam hayvanin verdigi son nefese gore
belirlendi.

3.1.3 Calisma Gruplarinin Davramissal Skorlamasi
Video kamera ile davranis kayitlar1 alinan sicanlarin gecirdikleri nobetlerin

evreleri Tablo 3.2.°de sunulan ve giincel olarak kullanilan Racine skorlamasina
(138, 139) gore belirlendi. Siganlarin epileptik nobet davranislart ve bulunduklari

evreler ise Sekil 3.1.de sematize edilmistir (126).

Tablo 3.2. Racine skorlamasi.

Evreler Davramssal Cevap

Evre 0 Davranissal degisiklik yok

Evre 1 Kulak ve biyik segirmelerinin eslik ettigi fasiyal hareketler
Evre 2 Sahlanma olmaksizin myoklonik jerkler

Evre 3 Sahlanma ile myoklonik jerkler

Evre 4 Postiir kaybinin eslik ettigi klonik konviilsiyonlar

Evre 5 Jeneralize tonik-klonik ndbetler

Evre 6 Oliim
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[ 0: Davramssal degisiklik yok { 1: Fasival hareketler 2: Sahlanma olmadan myoklonik jerkler
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Sekil 3.1. Sicanlarin epileptik ndbet davranislar: ve bulunduklar: evreler.

3.2 Istatistiksel Analiz
Deney hayvanlarindan video kaydi ile gozlem yoluyla toplanan siirekli

degiskenlerin (myoklonik jerke girme, latans, ndbet ve Oliim siiresi) normal
dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Incelenen
degiskenlerin hig¢birinin normal dagilmadigr gorildi. Tanimlayici istatistiklerin
gosteriminde siirekli degiskenler i¢in ortanca (CAG-Ceyreklikler Arasi Geniglik/
IQR-InterQuartile Range) degerleri verildi. Kategorik degiskenleri tanimlamak
icin n (%) kullanildi. Deney gruplarina gore kategorik degiskenlerin dagilimini
inceleyebilmek i¢in ¢apraz tablolar olusturuldu, uygun tablolarda ki-kare degeri
hesaplandi. Caligma gruplar1 arasinda siirekli degisken ortanca farkliliklarini
belirleyebilmek icin Kruskal Wallis non-parametrik varyans analizi uygulandi.
Calismanin amacina uygun olarak her bir deney grubununu PTZ ve VPA gruplar
ile karsilastirmak i¢in Mann Whitney U testine basvuruldu. Sagkalim iizerinde
etkili olabilecek siirekli degiskenleri ve olasi kesim noktalarmi belirleyebilmek
icin ROC (Receiver Operating Characteristic-Alict islem karakteristikleri) analizi
uygulandi. ROC analizi sonrasinda sagkalimi belirlemek i¢in kullanilabilecek
nobet stiresi degiskeni icin kesim noktasi, bu noktadaki duyarhilik ve segicilik
degerleri hesaplandi. Kesim noktasina gore sagkalim durumu c¢apraz tablosu
olusturuldu, sagkalim oranlar1 ki-kare testi ile karsilagtirildi. Sagkalim iizerinde
etkili olan nobet siiresi ile diger siirekli degiskenler arasindaki iligki Spearman sira
korelasyon katsayist ile incelendi. Olasi tahmin modelini kurabilmek i¢in basit

dogrusal regresyon analizi yapildi.
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Istatistiksel analiz ve hesaplamalar icin Ms-Excel 2010 ve IBM SPSS
Statistics 22.0 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 22.0. Armonk, NY, IBM Corp.) kullanildi. Istatistiksel kararlarda p<0.05

anlaml farkliligin gostergesi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmada, her grupta 8 adet olmak iizere toplamda 72 adet sigan ile
calisildi ancak kontrol grubuna sadece serum fizyolojik verildigi ve epilepsi
modeli olusturulmadigr icin yapilan analizlere bu grup dahil edilmedi. Epilepsi
modelini olusturduktan sonra, deney sirasinda toplam 10 sican 6ldii. Nobetten
cikamayarak 6len 10 siganin 6liim siireleri 242-591 sn aralifinda degisirken, 6ltim
stiresi ortancasi 333.0 (CAG=173.3) sn olarak hesaplandi. En yiiksek oranda 6liim
vakast PTZ grubunda goriilirken, VPA ve CLX 10 mg/kg gruplarinda 6liim
olmadi. DMSO, CLX 0.1 mg/kg ve CLX 5 mg/kg gruplarinda 1’er 6lim
goriiliirken, CLX 0.5 mg/kg ve CLX 1 mg/kg gruplarinda ise 2’ser 6liim goriildii.

4.1 Nobet Sayilar1 Analizi
Olusturulan deney modelinde, gozlem siiresi (30 dk) boyunca baz1 siganlar

hic nobet gecirmezken, bazi siganlar ise 2 nobet gecirdi. Nobet sayilari
incelendiginde; en az ndbet geciren gruplar sirasiyla 4 tane (%50) 0 ndbet ve 4
tane (%50) 1 nobet ile CLX 10 mg/kg grubu ve 3 tane (%37.5) 0 ndbet ve 5 tane
(%62.5) 1 ndbet ile VPA grubuydu. En ¢ok ndbet gozlenen gruplar ise yine
sirasiyla 8’er nobet ile DMSO, CLX 5 mg/kg, CLX 1 mg/kg ve 7 ndbet ile CLX
0.5 mg/kg olarak belirlendi. Calisma gruplarina gore ndbet sayilar1 dagilimi Tablo
4.1. ve Sekil 4.1.’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Calisma gruplarinda ndbet gegiren hayvan sayilar1 dagilimi (n,

%).

Grup 0 Nobet 1 Nobet 2 Nobet TOPLAM
PTZ 1 (12.5) 7 (87.5) 0(0.0) 8 (100.0)
DMSO 0(0.0) 6 (75.0) 2 (25.0) 8 (100.0)
VPA 3 (37.5) 5 (62.5) 0(0.0) 8 (100.0)
CLX 0.1 mg/kg 2 (25.0) 4 (50.0) 2 (25.0) 8 (100.0)
CLX 0.5 mg/kg 1 (12.5) 5 (62.5) 2 (25.0) 8 (100.0)
CLX 1 mg/kg 0 (0.0) 8 (100.0) 0 (0.0) 8 (100.0)
CLX 5 mg/kg 0 (0.0) 5 (62.5) 3(37.5) 8 (100.0)
CLX 10 mg/kg 4 (50.0) 4 (50.0) 0 (0.0) 8 (100.0)

TOPLAM 11 (17.2) 44 (68.8) 9 (14.1) 64 (100.0)

36



~N

()]

(]

H

w

N

[EnN

0

DMSO CLX 0.1 CLX 0.5 CLX1 CLX5 CLX 10

W Nobet sayisi0  ® Nobet sayisi1  ® Nobet sayisi 2

Sekil 4.1. Calisma gruplarinda ndbet sayilart dagilima.

Tiim siganlarin 11°1 nébet gegirmemisken, 44 sican 1 nobet ve 9 sican ise 2
nobet gegirdi. Olen 10 siganmin gegirdigi ndbet sayisi ile hayatta kalanlarm
gecirdigi nobet sayilari arasinda anlamli farklilik goriilmedi (32=5.460; p=0.065).

4.2 Nobet Evreleri Analizi
Aragtirmadaki sicanlarin hepsinde davranissal cevap olustu. En sik goriilen

nobet evresi Evre 5 (n=43, %67.2) olarak gozlendi. Evre 0, Evre 1, Evre 4 ise
hicbir grupta gézlenmedi. Dagilimlar Tablo 4.2. ve Sekil 4.2.’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Calisma gruplarinda ndbet evreleri dagilimi (n, %).

Grup Evre 2 Evre 3 Evre 5 Evre 6 TOPLAM
PTZ 0(0.0) 1 (12.5) 4 (50.0) 3 (37.5) 8 (100)
DMSO 0(0.0) 0(0.0) 7 (87.5) 1(12.5) 8 (100)
VPA 3(37.5) 0(0.0) 5(62.5) 0 (0.0) 8 (100)
CLX 0,1 mg/kg 2(25.0) 0(0.0) 5(62.5) 1(12.5) 8 (100)
CLX 0,5 mg/kg 1(12.5) 0 (0.0) 5(62.5) 2(25.0) 8 (100)
CLX 1 mg/kg 0(0.0) 0(0.0) 6 (75.0) 2(25.0) 8 (100)
CLX 5 mg/kg 0(0.0) 0(0.0) 7 (87.5) 1(12.5) 8 (100)
CLX 10 mg/kg 4 (50.0) 0(0.) 4 (50.0) 0(0.0) 8 (100)

TOPLAM 10 (15.6) 11.6) 43 (67.2) 10 (15.6) 64 (100)
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Sekil 4.2. Calisma gruplarinda nobet evreleri dagilima.

Her grup i¢in yeterli sayida hayvan olmadig i¢in istatistiksel olarak analiz
edilememekle birlikte en kotii sonuglar PTZ (3 6liim), CLX 0.5 mg/kg (2 6liim)
ve CLX 1 mg/kg (2 6liim) gruplarinda goriildii. Hi¢ 6liim vakasi olmamasi ve
diger gruplara gore daha cok sayida diisiikk nobet evresi goriilmesi agisindan en
olumlu sonuglarin ise CLX 10 mg/kg (4 Evre 2) ile VPA (3 Evre 2) gruplarinda
oldugu belirlendi.

4.3 1ilk Myoklonik Jerke Girme Siireleri Analizi
Arastirma gruplarinda ilk myoklonik jerke girme siireleri incelendiginde

en diisiik siirenin 50 sn, en uzun siirenin ise 582 sn oldugu goriildii. Ilk myoklonik
jerke girme siiresi ortancast 88.5 (IQR=49.0) sn olarak hesaplandi. Caligsma
gruplarindan higbirinin ilk myoklonik jerke girme siiresi agisindan PTZ grubu ile
anlaml farklilik gostermedigi goriildii. Tiim gruplarda ilk myoklonik jerke girme
stiresi ortancasi istatistiksel olarak benzerdi (p>0.05). Dagilimlar Tablo 4.3.’te
sunulmustur.

Arastirma kapsamindaki gruplardan elde edilen ilk myoklonik jerke girme
stirelerini kullanimda olan VPA ile karsilastirmak deney gruplarint mevcut tedavi
ile karsilastirma sansi vereceginden Onemlidir. Bu nedenle tiim gruplarin ilk
myoklonik jerke girme siireleri VPA grubu ile karsilastirildi. VPA grubunda ilk
myokonik jerke girme siiresi ortancast 95.5 sn iken CLX 0.5 mg/kg grubunda ilk

jerke girme siiresi ortancast VPA grubundan 15 sn’den daha uzun olmasina karsin
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aradaki fark anlaml degildi (Z=0.053; p=0.959). ilk myoklonik jerke girme siiresi

acisindan tlim gruplarin  VPA ile benzer sonuglar verdigi, aralarindaki

farkliliklarin istatistiksel olarak 6nemli olmadig: belirlendi (p>0.05). Dagilimlar

Tablo 4.3.’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Calisma gruplarinin ilk myoklonik jerke girme stireleri (sn).

Grup En En Ortanca PTZ’den VPA’dan Farkhihik
az Cok (IQR) Farkhlik (Z; p) (Z; p)

PTZ 62 121 83.5 (38.8) - Z=1.315; p=0.195
DMSO 68 129 99.5(47.8) 7=1.210; p=0.234 Z=0.525; p=0.645
VPA 79 357 95.5(137.0) Z=1.315; p=0.195 =

CLX 0.1 mg/kg 71 582 80.5(100.0) Z=1.000; p=0.328 Z=1.053; P=0.328
CLX 0.5 mg/kg 70 163 115.0 (69.0) Z=1.787; p=0.083 Z=0.053; p=0.959
CLX 1 mg/kg 66 117 84.0 (42.0) Z=0.316; p=0.798 7=1.261; p=0.234
CLX 5 mg/kg 60 173 89.5(59.8) Z7=0.421; p=0.721 7=0.945; p=0.382
CLX 10 mg/kg 50 130 70.0 (66.5) Z=0.105; p=0.959 7=1.470; p=0.161

GENEL 50 582 88.5 (49.0)

Anlasilabilirligi arttirmak i¢in myoklonik jerk siireleri ortalama ve standart
hata ¢ubuklari ile Sekil 4.3’te gosterilmistir. Grafigin dogru olarak okunabilmesi

ve anlagilabilmesi i¢in ortanca yerine ortalama degerleri kullanildu.

DMSO VPA CLX0.1 CLXO0.5 CLX1 CLX5 CLX 10

250,00

200,00

150,00

100,00

Jerk Suiresi (sn)

50,00

0,00

Sekil 4.3. Calisma gruplarmin ilk myoklonik jerke girme siirelerinin
ortalamalar1 (sn).
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4.4 Latans Siireleri Analizi
Arastirma gruplarinda latans siireleri incelendiginde en diisiik latans

siiresinin 71 sn, en uzun latans siiresinin ise 1763 sn oldugu goriildi. Tim

gruplarin latans siiresi ortancas1 127.0 (IQR=145.5) sn olarak belirlendi. Calisma

gruplarinin tiimiiniin latans siiresi agisindan PTZ ve VPA grubu ile benzer oldugu

belirlendi. Baska bir ifade ile tim gruplarda latans siiresi ortancasi istatistikel

olarak benzerdi (p>0.05). Calisma gruplarinin latans siireleri Tablo 4.4.’te

sunulmustur.

Tablo 4.4. Calisma gruplarinin latans siireleri (sn).

Grup En En Ortanca PTZ’den VPA’dan Farkhhk
az Cok (IQR) Farkhlk (Z; p) (Z; p)

PTZ 103 231 168.0 (116.5) — 7=0.731; p=0.530
DMSO 118 598  244.0 (407.3) Z=1.852;p=0.072  Z=1.025; p=0.354
VPA 71 280 123.0(168.0) Z=0.731; p=0.530 =

CLX 0.1 mg/kg 93 1633 106.0 (400.0) Z=0.072; p=0.945  Z=1.278; p=0.247
CLX 0.5 mg/kg 86 666 129.0 (418.0) Z=0.767; p=0.456  7Z=0.406; p=0.755
CLX 1 mg/kg 75 476  116.5(145.0) Z=0.116;p=0.955  Z=0.732; p=0.524
CLX 5 mg/kg 75 1763  136.0 (457.5) Z=0.694; p=0.536  Z=0.366; p=0.724
CLX 10 mg/kg 73 155 83.5(63.3) Z=1.134;p=0.315  Z=1.960; p=0.063

GENEL 71 1763  127.0 (145.5)

Myoklonik jerk siiresi grafigine benzer sekilde, anlasilabilirligi arttirmak

amaciyla latans siireleri de ortalama ve standart hata ¢ubuklari ile birlikte Sekil

4.4.’te sunulmustur.
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Sekil 4.4. Calisma gruplarinin latans siirelerinin ortalamalari (sn).

4.5 Nobet Siireleri Analizi
Arastirma gruplarinda nobet siireleri incelendiginde; 0 (nobet gecirmedi)-

127 sn araliginda degistigi ve nobet siiresi ortancasinin 13.0 (IQR=42.8) sn
oldugu hesaplandi. Calisma gruplarinin tiimii ndbet siiresi agisindan PTZ grubu ile
benzerdi (p>0.05). VPA grubu ile karsilastirildiginda; DMSO (p<0.001), CLX 1
mg/kg (p=0.021) ve CLX 5 mg/kg (p=0.003) gruplarinin nobet siiresi
ortancalarinin VPA grubundan anlamli miktarda yiliksek oldugu, diger gruplarin
ndbet siiresi ortancasinin ise VPA grubundan farksiz oldugu (p>0.05) bulundu.

Calisma gruplarinin nobet siireleri Tablo 4.5.”te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Calisma gruplarinin nobet siireleri (sn).

Grup En En Ortanca PTZ’den VPA’dan Farkhhk
az Cok (IQR) Farkhlik (Z; p) (Z; p)

PTZ 0 14 8.5 (12.8) — 7=1.271; p=0.234
DMSO 14 68 51.5(38.3) Z=1.471;p=0.161  Z=3.275; p<0.001
VPA 0 69 11.5 (51.3) Z=1.271;p=0.234 —

CLX 0.1 mg 0 63 13.0 (29.8) Z=0.053; p=0.959  Z=1.445; p=0.161
CLX 0.5 mg 0 113 14.5 (48.3) Z=0.526; p=0.645  Z=1.909; p=0.065
CLX 1 mg 9 86 15.0(52.8) Z=0.789; p=0.442  7=2.238; p=0.021
CLX 5 mg 12 127 28.0 (76.0) Z=1.525;p=0.130  Z=2.802; p=0.003
CLX 10 mg 0 16 6.0 (12.8) Z=1.176;p=0.279  Z=0.055; p=0.959

GENEL 0 127 13 (42.8)
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Nobet siireleri de myoklonik jerk ve latans siireleri grafi§ine benzer
sekilde, anlasilabilirligi arttirmak amaciyla ortalama ve standart hata ¢ubuklari ile

birlikte Sekil 4.5.’te sunulmustur.
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40,00
30,00
20,00
10,00

0,00
DMSO VPA CLX0.1  CLXO0.5 CLX1 CLX5 CLX 10

Nébet Siiresi (sn)

Sekil 4.5. Caligsma gruplarinin ndbet siirelerinin ortalamalar1 (sn).

4.6 Sagkalim Analizi
Oliim {izerine etkili olabilecegi diisiiniilen ilk myoklonik jerke girme,

latans ve nobet stireleri i¢in ROC analizi yapildi. Analizde, ROC analizlerinde
genelde kullanilan olumsuz durum (6lim) yerine olumlu durum (sagkalim)
referans alindi, tlim hesaplamalar sagkalimi belirlemek {iizerine yapildi. Analiz
sonucunda olusan ROC grafigi incelendiginde ilk myklonik jerke girme ve latans
stirelerinin  sagkalimi1 belirlemede anlamli olmayacagi (sirasiyla AUC=0.426;
p=0.467 ve AUC=0.314; p=0.069), nobet siiresinin ise sagkalimi belirleme i¢in
kullanilabilecegi (AUC=0.847; p=0.001) belirlendi. Bu degiskenlerin analizi Sekil

4.6.’da sunulmustur.
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Sekil 4.6. Sagkalim iizerine etkili olabilecek degiskenlerin ROC analizi.
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Sagkalimi belirlemek icin kullanilabilecegi bulunun nébet siiresi icin
yeniden ROC analizi yapildi, kesim noktalari, duyarlilik ve secicilik degerleri

hesaplandi. Nobet siiresi ROC egrisi Sekil 4.7.’de sunulmustur.
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AUC=0.878; p<0.001
0,29

0.0 T T T
0.0 02 04 D& 08 1,0
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Sekil 4.7. Nobet siiresi ROC egrisi.

Yapilan hesaplamaya gore ndbet siiresi ig¢in kesim noktas: >34 sn olarak
bulundu. Nobet stiresi <34 sn olan deney hayvanlarinin yasadigi, nobet siiresi >34
sn olan deney hayvanlarinin ise ex olduklar1 goriildii. Nobet siiresi i¢in belirlenen
34 sn kesim noktasi olarak kullanildiginda, sagkalim i¢in yapilacak tahminlerde
duyarliligin %100.0 ve segicilik degerinin ise %81.5 oldugu hesaplanda.

Nobet siiresi i¢in belirlenen <34 sn ve >34 degerlerine gore ndbet siiresi
yeniden kodlandi. Ex olanlarin tamaminin nobet siiresi >34 sn bulundu. 34 sn’den
daha kisa nobet geciren higbir hayvanin ex olmadig1 goriildii. Hayatta kalan deney
hayvanlarmin 10’u (%18.5) 34 sn veya daha uzun siire ndbet ge¢irmisti. Hayatta
kalan 54 deney hayvanindan 44’{iniin ndbet siiresi 34 sn’den daha azdi. Nobet
siiresine gore sagkalim oranlar1 Tablo 4.6.’da verilmistir. Nobet siiresine gore
sagkalim orani istatistiksel olarak da anlamli sekilde farkliydi (y’=26.074;
p<0.001).
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Tablo 4.6. Nobet siiresine gore sagkalim oranlar (%).

Nobet Siiresi

Sagkalim Durumu <34 sn >34 sn Toplam

Ex 0 (%0.0) 10 (%100.0) 10 (%100.0)

Hayatta 44 (%81.5) 10 (%18.5) 54 (%100.0)
Toplam 44 (%68.8) 20 (%31.2) 64 (%100.0)

Sagkalim iizerindeki en 6nemli etken olan nobet siiresini degistirebilecek
(iizerinde etkili olabilecek) degiskenleri belirleyebilmek igin, ndbet siiresinin
bagimli, ilk myoklonik jerke girme siiresi, latans siiresi ve nobet sayisinin
bagimsiz degisken oldugu basit dogrusal regresyon modeli kuruldu. Kurulan
regresyon modelinde hi¢gbir bagimsiz degiskenin modele katkis1 anlamli degildi
(p>0.05). Bagimli degisken Tlizerinde etkili olabilecek bagimsiz degisken
regresyon modeli ile belirlenemediginden, olasi iliskileri yalin halde gdrebilmek
icin aymt degiskenleri kullanan Spearman sira korelasyon analizi uygulandi.
Korelasyon analizi sonucunda da herhangi bir degiskenin ndbet siiresi ile anlamli

bir korelasyonu olmadig1 belirlendi (p>0.05).
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5. TARTISMA

PTZ, primer epilepsiyi taklit ettigi rapor edilen ve kimyasal indiikli
epilepsi nobeti olusturmada en sik tercih edilen kimyasaldir (140-145). PTZ nin
caligsma mekanizmasinin GABAA reseptor blokajiyla iliskili olarak GABA aracili
CI" akisin1 engellemesi sonucu oldugu diistiniilmektedir (140, 146). Boylece bu
blokaj, nobet aktivitesinin yayilmasina sebep olan ndronal membran
depolarizasyonunu indiikler (140, 143, 147, 148).

Obay BD ve arkadaglar1 (124) yapmis olduklar1 ¢alismada siganlara 50
mg/kg PTZ uyguladiktan ortalama 4 dk sonra tonik-klonik nobetleri gordiiklerini
bildirmislerdir. Bu sonu¢ bizim calismamizda 168 sn olarak belirlenen latans
sliresi ortancasina gore daha yiiksektir. Uygulama dozu ve sekli agisindan bir fark
olmamasina karsin latans siireleri arasinda farklilik gozlenmesinin sebebinin
sicanlardaki bireysel farkliliklar olabilecegi diistiniilmektedir. Zhang B ve
arkadaslar1 (130) ise yaptiklar1 calismada siganlara 75 mg/kg dozda PTZ verdikten
birkac¢ dakika sonra klonik veya tonik ndbetleri gdzlemlediklerini sdylemislerdir.
Calisma sonucunda PTZ grubunun latans siiresini 101.2 sn olarak belirlemislerdir.
Zhang B ve arkadaslarinin (130) deneylerindeki latans siliresinin bizim
calismamizdan daha kisa olmasinin sebebinin daha yiiksek doz kullanarak akut
model olusturmalart oldugu diisliniilmektedir. Tiifek¢i A ve arkadaslari (132)
calismalarinda kullandiklar1 siganlara 50 mg/kg dozda PTZ uygulayarak akut
epilepsi modelini olusturduklarini belirtmislerdir. Rauca C ve ve arkadaslar
(149), yapmis olduklar1 bir c¢alismada sicanlara 48 mg/kg dozda PTZ
uyguladiklarmmi ve uygulama sonucunda agirlikli olarak Evre 4 veya Evre 5
skalasinda davranis sonuglar1 aldiklarini bildirmislerdir. Bizim calismamizda da
agirlikli olarak Evre 5’in gdzlenmis olmasi Rauca C ve arkadaglarinin (149)
bildirdigi sonugla uyumludur. Eor JY ve arkadaslar1 (150) yaptiklar1 ¢aligmada
farelerde 40 mg/kg dozda intraperitoneal PTZ uygulamasinin; Karabulut S ve
arkadaslar1 (151) ise 60 mg/kg dozda intraperitoneal PTZ uygulamasinin akut
epilepsi olusturdugunu sodylemislerdir. Rathor N ve arkadaglart (152),
caligmalarinda farelere 60 mg/kg dozda subkutan PTZ uygulayarak olusturduklar
akut epilepsi modelinde latans siiresini 642.38 sn, nobet siiresini 19.50 sn olarak
belirlemislerdir. Bizim c¢alismamizda 168 sn olan latans siiresi ve 8.5 sn olan

nobet siiresi Rathor N ve arkadaglarmin (152) c¢alismasiyla uyumlu
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gorinmemektedir. Uygulanan PTZ dozlar1 birbirine yakin olsa da uygulanan
hayvanlarin farkli olmasi ¢alismalar arasindaki farkliligin nedenini agiklayabilir.
Lotfy DM ve arkadaslar1 (153), yapmis olduklar1 bir calismada PTZ gruplarindaki
siganlara intraperitoneal olarak 75 mg/kg dozda PTZ vererek latans siiresi
ortalamasini 1.10 dk, nobet siiresi ortalamasin1 13.67 dk; PTZ ve VPA’y1 birlikte
verdikleri gruptaki latans siiresi ortalamasini ise 2.36 dk, nobet siiresi ortalamasini
0 dk bulduklarini belirtmislerdir. Bu ¢alismadaki PTZ grubunun uzun ndbet siiresi
ve kisa latans agisindan literatlirle uyumlu oldugu bildirilmistir (154-56). Bizim
calismamizdaki PTZ grubunun latans siiresi ortancasi 168 sn ve ndbet siiresi
ortancast da 8.5 sn’dir. Aradaki bu farkliligin iki calismadaki PTZ doz
farkliligindan kaynaklandigi diisiiniilebilir. Bizim calismamizdaki PTZ ve
VPA’nin birlikte verildigi grubun latans ortancast 123 sn iken ndbet siiresi
ortancast 11.5 sn’dir. Latans siiresi agisindan sonuglar birbirine yakin olmakla
birlikte karsilastirilan ¢alismadaki 0 olan ndbet siiresinin bizim ¢alismamizda 11.5
sn olmasimin sebebinin VPA’daki doz farkliligi oldugu diisiiniilmektedir. Lotfy
DM ve arkadaslarinin (153) yapmis oldugu calismada sicanlara bes giin siireyle
150 mg/kg VPA (157) uygulanirken bizim ¢alismamizda her hayvana tek sefer
olmak iizere 100 mg/kg dozda VPA uygulanmstir.

VPA; iyi tolere edilebilen, genis spektrumlu, jeneralize ve fokal epilepsi
tedavisinde ilk tercih edilen ve en sik kullanilan ilagtir (140, 158-164). VPA,
Valeriana officinalis’in bir bileseni olan valerik asitin tiirevi olarak bir asir 6nce
sentezlenmistir. 1961°e kadar temel olarak organik bilesenlerin ¢oziiciisii olarak
kullanilmistir. Bir seri kellin tlirevinin VPA iginde ¢Oziinmesinin sistematik
sekilde gosterimi VPA’nin antikonviilsan 6zelliginin tesadiifi sekilde kesfine
sebep olmustur (158, 159). VPA’nin antiepileptik etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte GABAa reseptorlerinin bu etkiden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. VPA’nin  GABA iretimini arttirtp, GABA transaminazi
azaltarak eksitator norotransmisyonu inhibe ettigi ongoriilmektedir (140, 163,
165, 166).

VPA’nin hem akut (167-169) hem de kronik (170-174) uygulanmasinin
kronik PTZ epilepsi modelinde gosterdigi antikonviilsan etkinin varligi pek ¢ok
calisma tarafindan bildirilmistir (140, 162, 175-177). Genel olarak bu c¢alismalar
nobetlerin fokal bilesenlerinin (Evre 1-3) jeneralize bilesenlerine gore (Evre 4 ve

5) VPA’ya daha direngli oldugu sonucuna varmustir.
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Literatiir incelendiginde, ¢alismalarda kullanilan VPA dozlarinin bizim
calismamizda kullanilan doza kiyasla olduk¢a yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Loscher J ve arkadaglar1 (172), yapmis olduklar1 ¢alismada VPA’nin 200 mg/kg
dozunun giinde li¢ kez kronik sekilde uygulanmasinin ndbet parametrelerinde
ciddi diislis sagladigin1 gostermislerdir. Serrelta A ve arkadaglart (162),
calismalarinda amigdalaya uygulanan 400 mg/kg dozda VPA’nin jeneralize
nobetleri; 600 mg/kg ve istii dozda VPA’nin ise fokal ndbetleri bastirdigini
belirtmislerdir. Lotfy DM ve arkadaslar1 (153), 150 mg/kg dozda VPA’yi
sicanlara bes glin boyunca uyguladiktan sonra latans, nobet siiresi ve ndbet evresi
bakimindan literatiirle uyumlu (157) sonuglar elde ettiklerini belirtmislerdir. Sefil
ve arkadaslar1 (140), yaptiklar bir calismada sicanlara 300 mg/kg VPA verdikten
sonra alt1 sigandan sadece iki tanesinin myoklonik jerk gecirdigini, hi¢ jeneralize
nobet goriilmedigini ve nobet siddetlerinin azaldigini gostermislerdir. Li ZP ve
arkadaglar1 (178), 200 mg/kg VPA uyguladiklar1 hayvanlarin yarisinda hafif
siddette nobet goriildiigiinti, 300 mg/kg dozda VPA’da ise hayvanlarin tamaminda
ndbetin engellendigini bildirmislerdir. Cloix JF ve arkadaslar1 (179), farelerde
kullanilan 150 mg/kg dozda VPA’nin latans siiresini uzattigini belirtmislerdir.
Jellet AP ve arkadaslar1 (161) ile Bolanos AR ve arkadaslar1 (180), si¢anlarda
yapmis olduklar1 ¢aligmalarda 250 mg/kg dozda VPA’y1 terapodtik doz olarak
kullanarak literatiirle uyumlu sonuclar elde ettiklerini belirtmislerdir. Bizim
caligmamizdaki gibi 100 mg/kg dozda VPA ile c¢alisilmasina karsin anlaml
sonuglara ulasan birka¢ calisma mevcuttur. Bunlardan ilki Sadek B ve
arkadaglarinin (135) 100 mg/kg ve 300 mg/kg dozlarda VPA kullanarak her iki
dozda da ndbetlere karsi anlamli bir koruma sagladiklarini belirtikleri ¢alismadir.
Coppola G ve arkadaslar1 (137) da calismalarinda 110 mg/kg referans dozda VPA
(136) kullanarak jeneralize klonik nobet latans ortalamalarini PTZ, VPA ve kendi
ilaglarin1 uyguladiklar1 grup da dahil olmak iizere tim gruplarinda uzun
bulduklarin1 belirtmislerdir. Yine ayni calismada jeneralize tonik-klonik ndbet
latans ortalamalarini anlamli sekilde farkli bulduklarini ve VPA ile kullandiklar1
ilaglarin bu hususta oOrtiistiiglinii soylemislerdir. Calismamizda Sadek B ve
arkadaslar1 (135) ile Coppola G ve arkadaslarinin (137) kullanmis olduklar
dozlar1 kullanmamiza karsin farkli sonuglar elde etmemizin sebebinin siganlarin
fizyolojik karakteristiklerindeki ve ila¢ hassasiyetlerindeki farkliliklar oldugu

diistiniilmektedir. Sonugta sunulan ¢alismadaki VPA etkinliginin beklenen sekilde
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gozlenmemis olmasinin temel olarak hem diisiik dozda uygulanmasindan hem de
uygulama sikliginin tek seferle sinirli kalmasindan kaynaklandigi sonucuna
ulasilmstir.

DMSO, toksik ve terapotik ajanlarin ¢ogunun i¢inde ¢oziinebilir oldugu
aprotik bir c¢oziiclidiir. Biyolojik membranlar boyunca hem kendisinin hizli
penetre olma 6zelligi bulunmakta hem de ¢6ziiciisii oldugu maddelerin daha iyi
penetre olmasini saglamaktadir. DMSO’nun sistemik toksisitesi diistiiktiir (181).

Carletti F ve arkadaglar1 (182) ile Panahi Y ve arkadaslarinin (183) yapmis
olduklart ¢aligmalarda DMSO’nun doz bagimli antiepileptik etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda da istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina
karsin latans siiresi agisinda DMSO’nun VPA’ya gore daha etkin ¢alismis olmasi
ilk olarak akla sunulan ¢alismanin bu c¢alismalarla uyum gdstermis olabilecegini
getirse de aslinda VPA’nin diisiik dozda beklenen etkiye ulagamamis olmasinin
DMSO’nun daha etkiliymis gibi goriinmesine sebebiyet verdigi diisiiniilmektedir.

Iyon kanallar1 icerisinde genis yer tutan K* kanallarindaki disfonksiyonun
pek cok epilepsi cesidiyle iliskisinin oldugu bilinmektedir (19). No&ronal
uyarilabilirligin kontrol altinda tutulmasinda 6nemli bir rol oynayan bu kanallarin
hedeflendigi tedavi yaklagimlarinin iyi bir strateji olabilecegi diistiniilmektedir.
Kop kanal ailesinin iiyesi olan TRESK kanallariin epilepsiyle olan iliskisine dair
literatiirde yeterli ¢alisma bulunmamasina karsin diger K* kanallarinin epilepsiyle
olan iligkileri iizerine yapilan bazi ¢alismalar mevcuttur. Ozellikle TREK-1
kanallariyla ilgili ¢aligmalar 6ne ¢ikmaktadir.

Heurteaux C ve arkadaslar1 (184), yaptiklar1 calismada TREK-1’in korteks
ve talamik nukleustaki yiiksek seviyedeki ekspresyonu ile GABAerjik kortikal ve
hipokampal internéronlardaki kolokalizasyonunun piramidal hiicre aktivitesine
inhibitor etkide bulunmasi sebebiyle (185, 186) epileptik ndbetlerin kontroliinde
TREK-1 kanalinin muhtemel 6nemi olduguna dikkat ¢ekmislerdir. Calismalarinda
TREK-1 nakavt farelerin kainik asit ve PTZ ile indiiklenen epilepsi ndbetlerine
kars1 daha savunmasiz olduklarini ancak TRAAK nakavt farelerde bu tarz artmis
epilepsi hassasiyeti olmadigin1 bildirmislerdir. Bu sonucglara gore TREK-1
kanalinin epileptogenezin anlagilmasi ve norokoruyucu stratejilerin gelistirilmesi
icin anahtar hedef olabilecegini Onermislerdir. Vivier D ve arkadaslar1 (187),
yapmis olduklar1 calismada TREK-1’in secici bir agonistinin in vitro ortamdaki

analjezik aktivitesini gostererek TREK-1’in néroprotektif yanit olusturdugunu
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bildirmislerdir. Li XL ve arkadaslar1 (188), calismalarinin sonucunda ndron ve
mikroglia hiicrelerindeki TREK-1 ekspresyon degisikliklerinin bu kanal
depresyon komorbidi olan temporal lob epilepsisinin tedavisi igin terapdtik bir
hedef haline getirdigini gostermislerdir. Harinath ve arkadaslar1 (189), kafein ve
teofilinin insan TREK-1 kanallarin1 doz bagimli olarak inhibe etmesinin membran
eksitabilitesini arttirip konviilsiyonlar1 indiikledigini bildirmislerdir. Young CC ve
arkadaslar1 (190), yaptiklar1 c¢aligmada temporal lob epilepsisinin sklerotik
fokuslarindaki graniil hiicrelerinin eksitabilitesinin Ki» ekspresyonundaki artisa
bagli olarak azaldigin1 belirtmislerdir. Bu sonuclara gore epilepsideki
hipereksitabilitenin ~ diizenlenmesinde, graniil hiicrelerindeki K* akisinin
diizenlenmesi gibi lokal adaptif mekanizmalarin katkisinin olabilecegini
belirtmislerdir.

Cloxyquin; TRESK’in spesifik aktivatoriidiir (22, 24, 191). TRESK, arka
kokiin primer sensori ndronlarinda (DRG) bolca eksprese edilmektedir ve bu
noronlardaki K* akigina katkida bulunmaktadir (191, 192). Kang D ve Kim D
(193), yapmis olduklar1 tek kanal ¢alismasinda DRG noéronlarindaki K* akisinin
temel bileseninin TRESK tarafindan saglandigin1 gostermislerdir. TRESK
kanallari, DRG noéronlariin eksitabilitesinin regiilasyonunda da o6nemli rol
oynamaktadir (192-194). Dobler T ve arkadaslar1 (195) yapmis olduklari
molekiiler ¢alismada, Tulleuda A ve arkadaglar1 (28) farmakolojik mediyatorler
kullanarak, Guo Z ve Cao YQ (196), TRESK kanalin1 gegici olarak asir1 ekprese
ederek TRESK’in primer sensOri ndronlarinin  regiilatorii  oldugunu
gostermislerdir. Weir GA ve arkadaslart (197), yapmis olduklar1 c¢alisma
sonucunda TRESK’in artmig ekspresyonunun noronal eksitabilitenin kontroliinde
gorev aldigin1  sdylemiglerdir. TRESK’in  fizyolojik ve patofizyolojik
nosisepsiyonun modiilasyonunda rol aldigini bildiren calismalar da mevcuttur
(110, 115). Lengyel M ve arkadaslar1 (191), yaptiklar1 ¢aligmada cloxyquinin
kimyasal analoglarin1 sentezleyip TRESK ve diger Kojp kanallarinda test
etmislerdir. Kullandiklar1 secici analog maddenin TRESK’i inhibe ederek hiicre
depolarizasyonuna ve artmis eksitabiliteye neden oldugunu gostermis, TRESK
kanallarinin  migren ve noropatik agrida potansiyel hedef olabilecegini
bildirmislerdir. Tulleuda A ve arkadaslar1 (28), calismalarinda noropatik agri
modelinde artmigs TRESK ekspresyonunu gostermislerdir. Lafreniere RG ve

arkadaslar1 (25), TRESK’deki bir mutasyonun islevsel olmayan bir kanal
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segmentinde dominant negatif etki gosterdigini ve bu mutasyonun da migren
hastalarinda goriildiigiinii belirtmiglerdir. Guo Z ve arkadaslar1 (198), nakavt
fareler kullanarak yaptiklar1 ¢alismada TRESK’in eksitabiliteyi kontrol ederek
trigeminal nosisepsiyonu modiile ettigini gdstererek TRESK’in genetik kaybinin
bas agris1 gelisiminin olasiligini arttirdigint  sdylemiglerdir. Lengyel M ve
arkadaglar1 (199), TRESK kanal aktivasyonunun sensdri ndronlarda kapsaisin
duyarhiligmi azaltigmi  ve TRESK’in  farmakolojik  manipiilasyonunun
nosiseptorlerin  TRPV1 aracili fonksiyonlarmi etkiledigini gostermislerdir.
Pettingill P ve arkadaglari (200), yaptiklart calismada migren hastalarindaki
F139W{sX2 mutasyonlu nosiseptdrlerde TRESK fonksiyon kaybinin oldugunu,
bu mutasyonun diizeltilmesinin yiikselmis ndronal eksitabiliteyi tersine
cevirdigini gostermislerdir. Yine ayni ¢alismada cloxyquinin in vitro insan agri
modelinde nosiseptorlerin spontan ateslenmesini azalttigini  bildirmiglerdir.
Cloxyquinin epilepsiyle iliskisi daha once ¢alisiimamistir fakat cloxyquinin hem
anti-inflamatuar etkileri hem de TRESK kanallar iizerine etkisi ve TRESK
kanallarimin da yukarida bahsedildigi ilizere eksitabilite ve agr1 iizerine olan
etkileri, cloxyquinin epilepsi lizerinde de etkili olabilecegini gostermektedir.

Olen sicanlarin olas1 6liim sebeplerinin ndbet siddeti ve siiresine bagh
olarak kardiyak ve solunumsal ritm ve fonksiyon bozukluklari, kandaki oksijen
seviyesindeki diisiis, otonomik disfonksiyonlar, beyin sapiyla iligkili sebepler ve
status epileptikus olabilecegi diisiiniilmektedir (201, 202).

Sunulan ¢alismada VPA’nin ve cloxyquinin 10 mgkg dozunun
uygulandig1 gruplarda hi¢ 6liim vakasinin olmamasi, ndbet sayisinin az olmasi ve
bu gruplarin ndbet evresi bakimindan en 1limli sonuglar1 vermis olmalar1 epilepsi
nobetleri tizerinde her iki kimyasalin da benzer etkilerinin olabilecegini
diistindiirmektedir. Fakat daha once de belirtildigi iizere VPA nin diisilk dozda
kullanilmas: antiepileptik etkinliginin efektif sekilde gozlenmesini engellemistir.
Bu kosulda 10 mg/kg cloxyquinin diisitk doz VPA ile benzer etkilerinin olabilme
ihtimalinin mevcudiyetinden bahsetmek daha dogru olacaktir.

Calismamizda nobette gegirilen siirenin sagkalim tizerinde etkili oldugu
gosterilmigtir. Nobet siiresi 34 sn altinda olan hi¢bir hayvanin 6lmemesi, nobette
gecirilen siirenin azaltilmasin epileptik nobetlere bagli 6liimleri engellemek

acisindan onemli oldugunu gostermektedir.

51



Bu sonuglarin 1s18inda, sunulan ¢alismanin bir 6n g¢aligma olarak baz
alinarak daha yiiksek ve farkli dozlarda cloxyquinin uygulandig1 ve ayn1 zamanda
nobette kalim siiresini azaltmaya yonelik bir protokoliin kullanildig1 yeni ve ileri
caligmalarin yapilmasinin hem literatiirdeki bosluklarin doldurulmasina katkida
bulunacagini hem de epileptogenezin anlasilma siirecine yardimci olacagini

diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Sunulan caligmadan elde edilen sonuglar ve Oneriler asagida belirtildigi

sekildedir;

1.

10.

11.

Valproik asit (100 mg/kg) ve cloxyquin 10 mg/kg gruplarinda hi¢ 6lim
vakas1 olmamustir.
Olen siganlarla hayatta kalanlarin arasinda gegirilen nobet sayilari

acgisindan anlamli fark bulunamamaistir.

. Valproik asit (100 mg/kg) ve cloxyquin 10 mg/kg gruplarindaki nobet

sayilarinin diger gruplara gore daha az oldugu bulunmustur.

Diger gruplara gore daha cok sayida diisiik nobet evresi goriilmesi
acisindan en olumlu sonuglar valproik asit (100 mg/kg) ve cloxyquin 10
mg/kg gruplarinda goriilmiistiir.

[Ik myoklonik jerke girme siiresi agisindan tiim gruplar ile valproik asit ve
pentilentetrazol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamastir.

Latans siiresi agisindan tiim gruplarin pentilentetrazol ve valproik asit
gruplari ile benzer oldugu belirlenmistir.

Nobet siiresi agisindan pentilentetrazol ile diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak olarak anlamli fark saptanamamistir. Valproik asit ile
karsilagtirildiginda dimetil siilfoksit (p<0.001), cloxyquin 1 mg/kg
(p=0.021) ve cloxyquin 5 mg/kg (p=0.003) gruplarinin ndbet siirelerinin
ortancalar1 anlaml sekilde yiiksek bulunmustur.

[lk myoklonik jerke girme ve latans siirelerinin sag kalim {izerinde
istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlenmistir.

Nobet siiresinin sagkalimi belirlemede kullanilabilecegi belirlenmistir.
Nobet siiresi <34 sn olan sicanlarin yasadigi; >34 sn olanlarin ise dldiikleri
gorilmiistiir.

Nobet siiresine gore sagkalim orani istatistiksel olarak da anlamli sekilde
farkl1 (3°=26.074; p<0.001) bulunmustur.

Nobet stiresi tizerine etkili olabilecegi diisiiniilen ilk myoklonik jerke
girme siiresi, latans ve nobet sayis1 degiskenlerinin ndbet siiresine anlamli

katkida bulunmadig: belirlenmistir.
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12.

13.

14.

15.

16.

Cloxyquinin 10 mg/kg’lik dozunun temel alinarak yeni doz gruplariin
olusturuldugu ileri bir ¢alismanin konu iizerinde daha aydinlatic1 etkisi
olabilecegi disliniilmektedir.

Nobet siiresini azaltmaya yonelik yeni ve etkin yontemlerin belirlenmesi
amaciyla yapilacak ileri ¢calismalarin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
Akut yerine kronik deneysel yoOntemlerin benimsendigi bir ¢alisma
planinin daha giivenilir sonuglar verebilecegi dngoriilmektedir.

Farkli deneysel epilepsi modellerinde ve etik olarak miimkiin maksimum
hayvan sayisinda cloxyquin uygulamalarinin yapilmasinin bilimsel a¢idan
destekleyici olabilecegi diisliniilmektedir.

Sunulan konuda molekiiler ¢alismalarin yapilmasinin, ilgili biyokimyasal
ve elektrofizyolojik parametrelerin kullanilmasinin giiclii veri destegi

saglayarak multifaktoriyel bir bakis agis1 saglayabilecegi ongoriilmektedir.
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