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OZET

Sicanlarda Penisilin ile Olusturulan Deneysel Epilepsi Modelinde
Resveratroliin Muhtemel Etkilerinin Incelenmesi

Amag: Resveratroliin  farkli yontemlerle olusturulan deneysel epilepsi
modellerinde epileptiform aktiviteyi azalttifi ve noroprotektif etkinlige sahip oldugu
bir¢ok caligmada gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci penisilin ile olusturulan deneysel
epilepsi modelinde resveratroliin epileptiform aktiviteye etkisinin elektrofizyolojik
olarak incelenmesidir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismada 40 adet Wistar-albino cinsi si¢an her grupta 8
adet olmak {izere 5 gruba ayrildi. Kontrol grubunda; sadece 2.5 uL i.c. olarak serum
fizyolojik uygulandi. Penisilin grubunda; 500 IU i.c. penisilin uygulandi ek bir islem
uygulanmadi. Resveratol grubunda; Penisilin 500 IU i.c. olarak verildikten 20 dk sonra
resveratrol 40 mg/kg i.p. olarak uygulandi. Sodyum valproat grubunda; Penisilin 500 1U
i.c. olarak verildikten 20 dk sonra sodyum Valproat 300 mg/kg, i.p olarak uygulandi.
Etkilesim grubunda; Penisilin 500 IU i.c. olarak verildikten 20 dk sonra Resveratrol 40
mg/kg, i.p sag taraftan, sodyum valproat 300 mg/kg, i.p olarak sol taraftan uygulandi.
Sicanlar cerrahi islem sonrasi sterotaksik cihaza yerlestirilerek 180 dk boyunca ECoG
kaydi alindi.

Bulgular: Degerlendirme spike frekans, amplitiid, spike yiizde degisim ve
amplitiid ylizde degisim olarak yapildi. Sodyum valproat ve etkilesim grubunda spike
frekansin ve spike yiizde degisim degerinde istatistiksel agidan anlamli fark olustu.
Resveratol grubunda spike frekansin ve spike yiizde degisim degerinde istatistiksel
acidan fark anlamli degildi. Sodyum valproat ve etkilesim grubunda amplitid ve
amplitiid yiizde degisim degerinde istatistiksel agidan anlamli fark olustu. Resveratol
grubunda amplitiid ve amplitiid yiizde degisim degerinde istatistiksel acidan fark
anlaml degildi.

Sonug¢: Pensilinle olusturulan deneysel epilepsi modelinde resveratroliin tek
basina verilmesi epileptiform aktivite lizerinde degerinde istatistiksel a¢idan anlamli
fark olusturmamuistir. Resveratroliin sodyum valproatla birlikte verilmesi epileptiform
aktiviteyi istatistiksel agidan anlamli olarak azaltmistir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, epilepsi, penisilin, resveratrol



ABSTRACT

Investigation of Possible Effects of Resveratrol in Pencillin-Induced
Experimental Epilepsy Model in Rats

Aim: Resveratrol has been shown in many studies to reduce epileptiform
activity and to have neuroprotective activity in experimental epilepsy models induced
with different methods. The aim of this study was to investigate electrophysiologically
effect of resveratrol on epileptiform activity in penicillin-induced experimental epilepsy
model.

Materials and Method: In this study, 40 Wistar-albino rats were divided into 5
groups, 8 in each group. In the control group; only 2.5 uL, i.c. saline was administered.
In the penicillin group; 500 IU i.c. penicillin and no additional procedure was
performed. In the resveratol group; 500 IU penicillin i.c. was applied and 20 minutes
later 40 mg/kg. resveratrol i.p was administered. In the sodium valproate group; 500 1U
penicillin i.c. was applied and 20 minutes later 300 mg/kg sodium valproate i.p was
administered. In the interaction group; 500 IU penicillin i.c. was applied and 20 minutes
later 40 mg/kg. resveratrol i.p on the right side, 300 mg/kg. sodium valproate i.p on the
left side was administered. Rats were placed in the stereotaxic device after the surgical
procedure and ECoG recording was taken for 180 minutes.

Results: Measurement was performed as spike frequency, amplitude, spike
percentage change, and amplitude percentage change. There was statistically significant
difference in spike frequency and spike percentage change value in sodium valproate
and interaction group. In the resveratol group, the difference between the spike
frequency and the spike percentage change value was not statistically significant. There
was a statistically significant difference in amplitude and amplitude percent change
value in sodium valproate and interaction group. In the resveratol group, the difference
in amplitude and amplitude percentage values were not statistically significant.

Conclusion: In penicillin-induced experimental epilepsy model, giving
resveratrol alone did not make a statistically significant difference on epileptiform
activity. Giving resveratrol with sodium valproate significantly reduced epileptiform
activity statistically.

Key Words: Antioxidant, epilepsy, penicillin, resveratrol
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1. GIRIS
Epilepsi, diinya ¢apinda yaklasik 65 milyon insani etkileyen spontan tekrarlayan
ndbetlerle karakterize, kronik nérolojik bir hastaliktir.! Nébet, asir1 noronal atesleme
veya depolarizasyon nedeniyle hastanin klinik durumunda gecici bir degisiklik olarak
tanimlanir. Bir ndbet motor, duyusal, psisik veya otonomik bulgulara ya da bunlarin
hepsine sahip olabilir.? Epilepsi en yaygin goriilen nérolojik hastaliklardan biridir: Bat1
ilkelerinde yetiskinlerde insidansi yilda 50/100.000, prevelans1 5/1000 ile 10/1000

arasindadir.®

Deneysel epilepsi modelleri ve epileptik ndbetler, hem epilepsinin  temel
mekanizmalarini ve sonuglarini anlamak i¢in hem de normal beyin fonksiyonlarinin
néronal mekanizmalarin1 aydinlatmak igin kullanilmaktadir.* Penisilin, deneysel
epileptik nobetleri uyardigi bilinen bir kimyasal konvulsif ajandir, topikal olarak
kullanildiginda parsiyel nébetleri uyardigi daha onceki calismalarda gosterilmistir.®
Deneysel epilepsi ¢alismalar1 alaninda penisilin ile olusturulan epilepsi modeli (PE),
sikca kullanilan akut modellerden birisidir. Bu model, epileptojenik nobet aktivitesinin

senkronizasyonunun ve yayiliminin analizinde de énemlidir. °

Onbesin lizerinde iciincli nesil anti-epileptik ila¢ kullanima girmesine ragmen,
mevcut ilaglar hastalarin %20-30'unda ndbetleri kontrol altina alamamaktadir.” Bununla
birlikte antiepileptik ilaglarm (AEI) altta yatan patofizyolojik mekanizmalari
diizenledigini gosteren yeterli veri yoktur ve ndbeti durdurmaktan baska ilaglarin yan
etkileri de vardir.® Mevcut pek ¢ok AEI ragmen, bulunacak yeni ilaglarin epilepsi

tedavisindeki boslugu doldurmadaki gerekliligi ve 6nemi kaginilmazdir.

Resveratrol ilk olarak 1940 yilinda Veratrum grandiflorum’un koklerinden izole

edilen bir fitokimyasaldir. Resveratrol; kirmizi {iziim kabugu, ahududu, karadut, erik ve



fistik gibi bir¢ok besin maddesinde bulunan, bitkilerde bakteriyel ve fungal enfeksiyon,
ultraviyole radyasyon, sicaklik dalgalanmalari, yaralanma ve ozon gibi gevresel strese
maruz kaldigi durumlarda fitoaleksin (bitki antibiyotigi) olarak sentezlenmektedir.®*°
Resveratrol; antioksidan, antiinflamatuar, antiviral, antiproliferatif, noéroprotektif,
antikarsinojenik etkili, endotel koruyucu fonksiyonu olan, dislipidemi ve obeziteyi
azaltan, hiperglisemi ve hiperinsiilinemiyi diisiiren ve potansiyel klinik kullanim1 olan,

farkl1 biyolojik 6zelliklere sahip bir maddedir.!**2

Resveratroliin epilepsi iizerindeki etkinligini, farkli deneysel epilepsi modelleri
kullanarak inceleyen bir¢cok ¢alisma vardir. Resveratroliin, pentilentetrazol (PTZ), ferrik
klorid (FK) ve kainik asit (KA) ile olusturulan deneysel epilepsi modellerinde
antikonviilzan etkisi gosterilmistir. PTZ modelinde, resveratrol hem tek basina hem de
sodyum valproat ve diazepam ile birlikte denenmis, tek basina kullanildiginda doza
bagimli olarak koruma sagladigi, sodyum valproat ve diazepamla beraber
kullanildiginda da bu ilaglarin etkisini arttirdigi gézlemlenmistir. Etki mekanizmasi tam
olarak anlagilamamis olmasina ragmen anti-eksitotoksik etkiyle nobeti dnlemede rol
aldig1 tahmin edilmektedir.’® FK ile olusturulan epilepsi modeli, post travma sonrasi
serbest radikallerin neden oldugu noronal hasarla birlikte olusan ndbeti simiile
etmektedir. Bu modelde resveratroliin epileptik elektroensefalografik (EEG)
degisimlerin baslangicimi geciktirdigi ve oksidatif stres parametresi olan malondialdehit
(MOA) seviyesini anlamli olarak azalttig1 bulunmustur.!* KA ise glutamat reseptérlerini
stimiile ederek siddetli nobetlere sebep olmaktadir. Deneysel KA modelinde
resveratroliin multipl dozunun koruma sagladigi ve metilendioksiamfetamin seviyesini
azalttign gosterilmistir.’® Bir baska calismada KA modelinde resveratroliin yetiskin
ratlarda epileptik aktiviteyi ve norodejenerasyonu engelledigi gosterilmistir.'® Yine KA

ile olusturulan temporal lob epilepsi modelinde resveratoliin KA ile olusan ndronal



hiicre oliimiine karst koruyucu oldugu ve giiclii bir antiepileptik ajan oldugu
gosterilmistir.!” Karbamezapin, fenitoin ya da valproat gibi klasik AEI’m temel
mekanizmas1 voltaj kapili sodyum kanallarini inaktive etmektir, resveratroliin dorsal

kok ganliyon noéronlarinda bu mekanizmayla etki ettigi gosterilmistir.'®

Calismamizda penisilin ile olusturdugumuz deneysel epilepsi modelinde
resveratroliin epileptik aktivite ilizerine etkisi arastirilacaktir. Literatiirde deneysel
epilepsi modellerinin birgogunda resveratroliin etkinligine bakilmistir fakat penisilin
epilepsi modelinde resveratroliin tek basina ve sodyum valproatla olan etkilesimine
bakilan bir ¢alisma mevcut degildir. Bu nedenle; kullanilan epilepsi modeli ve
resveratroliin hem tek basina hem de etkilesim grubunda ortaya koyacagi veriler

literatiir i¢in yeni ve faydali olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi, Epilepsi Nobeti

Epilepsi sozciigii kelime olarak eski Yunancada “yakalamak”, “kavramak” anlamina
gelen “epilambanein” eyleminden tiiretilmistir. Giinliikk dilimizde epilepsi ig¢in
kullanilan “sara” s6zciigii Arapcadan koken alir ve “yere serme” anlamindadir.*®

Epileptik nobet; bir grup ndéronun beyinde asir1 miktarda ve/veya hipersenkron
aktivitesi sebebiyle bazi belirti ve bulgularin olmasi seklinde tanimlamaistir.

Epilepsi ise; tekrarlayici epileptik nobetlerle karakterize kronik norolojik bir
bozukluk olarak tanimlanmustir.?’ Tek bir epileptik nobet epilepsi olusturmaz. Yirmi
dort saatlik bir siirede gecirilen birden ¢ok epileptik nobet veya bir status epileptikus da
epilepsi olarak degerlendirilir. Bununla birlikte sadece bilinen bir sebebin uyardigi
epileptik nobetlerde akut semptomatik nobet veya durumla iligkili nébet olarak
adlandirilir, tekrarlasalar bile nobet olarak sayilmaz.?

Epilepsi; viicudun bir kismini (parsiyel) ya da tamamini (jeneralize) etkileyen kisa,
tekrarlayici nobetlerle karakterizedir ve buna bazen biling kaybi, bagirsak ve mesanede
fonksiyon kaybi eslik eder.??

2.2. Epilepsinin Epidemiyolojisi

Epilepsinin insidans: endiistrilesmis {iilkelerde 20-70/100.000 arasinda degisiklik
gostermektedir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO)’ii ¢alismalarinda, ortalama epilepsi
prevalansin1 gelismis iilkeler i¢in 6/1000 oraninda ve gelismekte olan iilkelere
bakildiginda ise oranin ortalama 18.5/1000 oldugunu bildirilmektedir.2 Epilepsi
diinyada 50 milyondan fazla kisiyi etkileyen en sik goriilen kronik ndrolojik bir
hastaliktir. Avrupa'da tek basma 6 milyon epilepsi hasta vardir.?* Epilepsi insidansi
erken ¢ocukluk doneminde yiiksek (200/100.000/y1l), 20-50 yas arasinda diisiik (25-

40/100.000/y11) ve 50 yastan sonra yine yiiksektir. 2°



Genel popiilasyonda belirli bir zamanda aktif epilepsi (devam eden ndbetler veya
tedavi ihtiyact olan) oran1 4-10/1000 olarak tahmin edilmektedir. Ancak diisiik ve orta
gelirli iilkelerdeki bazi ¢alismalar orani 7-14/1000 olarak ¢ok daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Tim diinyada her yil yaklasik 2.4 milyon kisiye epilepsi tanisi
konmaktadir. Yiksek gelirli iilkelerde genel popiilasyonda yillik yeni vaka sayis1 30-
50/100 000 kisidir. Disiik ve orta gelirli iilkelerde, bu rakam en fazla iki kat daha
yiiksek olabilir.?

Diistik sosyo-ekonomik diizey, saglik bakimina sinirli erisim ve norosistiserkoz gibi
cevresel faktorlere bagl olarak epilepsinin insidansi ve prevalansinda artis olabilir.?’

2.3. Epileptik Nobetler

Epilepsi beyindeki sinir hiicrelerinin olduk¢a fazla uyarilabilirliginin sebep oldugu
klinik bir durumdur. Epileptik ndbet; gri maddede artan, hem hizli hem de yerel
elektriksel desarjlardan koken almaktadir ayrica klinikte belli bir siire kisith sekilde, ani
baslayan, kisa siireli ve gegici tipte; biling, davramis, duygu, hareket ve algilama
fonksiyonlarinda stereotipik olarak farklilik olustugu gozlenir. Epilepsi bu durumdan
farkli olarak kronik sekilde tekrarli, tetiklenmemis nobetlerle olusan durumu
tanimlamaktadir, bu yiizden bir kez non-provoke nébet epilepsiyi tanimlamaz.?®

Nobet bir semptomdur. Tekrarlayan nobetlerle karakterize olan durum epilepsinin
belirtisidir, bu nedenle epilepsi ve ndbet kavramlarmin ayrimini yapmak énemlidir. 2°

2.4. Epileptik Nobetlerin Siniflandirilmasi

Uluslararas1 alanda epilepsi uzmanlariin toplanmasi ile ilk kez 1964 yilinda
epileptik ndbetlerin smiflama ¢alismalar1 baslamistir.*® ILAE nin (International League
Against Epilepsy - Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi) uzun yillar boyunca

caligmalari ile 1989 yilinda hem epilepsi hem de epileptik sendromlar; ndbeti tetikleyen



faktorler, ndbetin tipi, etiyolojisi, tedavi yontemi, baslangi¢ yas1 gibi faktorleri de ele

alacak bicimde yeniden bir smiflama yapilmistir (Tablo 2.1ve Tablo 2.2).%

Tablo 2.1. Epileptik Nobetlerin Klinik ve Ensefalografik Siniflandirilmasi (ILAE,
1981),%t

I: Parsiyel (fokal, lokal) Nibetlerin Simiflamasy

Klinik Nabet Tipi Iktal EEG Bulgulan Interiktal EEG
Bulgular
A.  Basit parsivel ndbetler (biling kaybi yok) figili  kortikal temsil | Fokal kontralateral
1. Mindr belirtilerle giden alannn tizerinden | degarj
a. [flerleme olmayan motor nobetler baslayan kontralateral

b.  [Ilerleyen motor nobetler (Jacksonien) | fokal desar]
c. Fersif
d. Postiiral
e. Fonatuvar (vokalizasyon vyva da
konugmamn durmasi)

2. Somatosensoryel ya da dzel duysal
belirtilerle giden (basit haliisinasyoniar;
igneleme, 151k cakmalari, viziitt vb.)

a. Somatosensoryel

b.  Gdrsel
c. Isitsel
d. Koku
e Tat

F Vertijindz

3. Otonomik belirti ve bulgularia giden
{epigastrik  his, solukiuk, terleme,
kizarikitk, piloereksiyon, pupilin
dilatasyonu)

4. Psigik belirtilerle giden (viiksek serebral
Jonksiyonlarin  bozulmasy); bu belirtiler
biling bozulmaksizin nadiren gdriiliivier ve
gok daha sik olarak kompleks parsiyel
nobetier olarak deneyimlenirler.

a. Disfazik
b. Dismnezik (déja vu, jamais vi)
c. Biligsel {zaman duyusunun bozulmasi,

ritya durumu)




Afffekef (korku, kizginltk vh.)

e. flizyoniar imarkopsi vh.)

F Yapulanmig  halisinasyoniar [miizik,
Bdring vb.)

B. Kompleks parsivel nibetler ¢hiling kavh ile
hirlikte;  bazen basit  parsivel  bulgularia
baglavabilir)

i, Basit  parsivel baglangig  sonrasinda
bifincin xaybolmast
a. Basit  parsivel  dzellitleri (A.1-4)

takiben biling kaybi
b.  Otomatizmalaria birlikte
2. Baglangigta biling kaybimn olmas
a. Sadece biling kayhmn varlig
b.  Otomatizmalaria hirlikte
C. Sckonder jeneralize ndbetlere (feneralize ronik
klonik, tonik ya da klonik) diniiyen parsiyel
nahetler
I.  Basit parsivel ndbetlerin (4) jeneralize
nabetlere dandizmesi
2. Kompleks  parsivel  ndbetlerin (8)
Jjeneralize ndbetlere dinfigmesi
3. Basit parsivel nobetin kompleks parsgyel
nabere dahka sonra Jeneralize nobete

daniigmesi

Unilareral da

va
siklikla hilateral
degarjlar temporal va
d frontotemporal

hiilgelerde fokal ya da
diffiiz

Yukaridaki  degarflarin
hizla sekonder bilateral

Jeneralize slmasi

Unilareral ya da
hilateral genellikle
asenkron fokus,;

genellikle temporal ya

da frontal bilgelerde

II: Jeneralize Ndbetlerin Smiflamas: (Konvulzif ve

va nonkonvulzif)

Klinik MNabet Tipi

fkial EEG Bulgulan

interiktal EEG

Bulgularn
A, I Absans ndbetleri Genellicle  regiller ve | Zemin axrivitesi
a. Sadece hiling kavbi ile simerrik, 3 Hz | genellikle  normaldir,

b, Hafif klonik bilegenle birlikee
c.  Atonik bilegenle hirlikie

d.  Tonik bilesenle hirlikte

e Otomatizmalarla birlikte

£ Oranomik bilegenle biriikee

2. Atipik Ahsans

Agagidaki gibi tipleri olabilir

frekansinda ancak 2-4
Hz de olabilen diken-
yavag dalga
kompleksleri ve bazen
de goklu diken vavag
dalga Kompleksieri;
fiilm bu  anormallikler
hilateraldir.

EEG daha

ancak diken ve diken-
yavay dalga degarjlar
gihit paroksizmal
anarmaliikier

giriilehilir; bu aktvite

genellicle  dizenli ve
simetriktir.
Zemin aktivitesi




a. Tonus degigiklikleri A.1'den daha
helirgindir.
b, Baglangict ve bitigi ani degildir.
A, Mivokionik Nébetler
Mivaklonik anmlar (tekli va da gokiu)
C. Klonik Nibetier
D, Tonik Ndbetler
E. Tonik Klonik Nébetler
F. Atonik fastank) Nabetler
Yukaridaki ndber tipleri ile  bivlikie de

gariifehilir (arn; B ve F ya da B ve D)

heterojendiv:  irvegiiler
diken ve yavay dalga
kompleksleri, izl
akiivire ya da diger
paroksizmal  aktiviteler
giriilebilir,

anarmaliikier
bilateraldir ancak
siklikla  dizensiz ve

asimetrikiir.

Coklu diken dalga ya
da bazen diken dalga
veya keskin-vavag

dalgalar

Hizlv aktivite {sn'de 10
Hz veya fizeri) ve vavag
dalgalar; nadiren diken
dalga deyarjlar:

Dvigie  wvoltajli, Mz
aktivite ya da frekansin
azalip amplitiidiin

arigl g1 Hz'in

Uzerinde hizl bir ritm.

Tonik  faz swasinda
azalan frekans ve artan
amplititieki 10 Hz ve

fizerindeki ritm  klonik

Jjaz  smwrasinda  yavag
dalgalarca Kesintiye
ugratiir.

Coklu  diken  dalga,

diigiik ya da gok diisik

amplititli hizh aktivite.

genellikle  anormaldir,
diken ve diken-yavas
dalga kompleksleri gibi

paroksizmal aktiviteler

siklikla  didizensiz  ve
asimerrikir.

fkial EEG dekine
henzer

Diken dalga ya da
¢okle  diken  dalga
degarjlar:

Bazen asimetri

giisteren, az ya da ¢ok
FitMIK  keskin-  pavag
dalga desarjlar; zemin
aktivitesi genellikle
vaga gdre anormal

Coklu

diken  dalga,

diken dalga ya da
hazen keskin-vavas

dalga degarjlari

Coklu diken-vavas
dalga




Tablo 2.2. Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarim Uluslararast Siniflandirilmasi
(ILAE, 1989)%*

III: Simflanamayan Ndbetler

l. Lokalizasyona bafili (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1.1, fdyopatik (vaga bagl baglangig)
o Santrotemporal dikenli selim gocukluk cag epilepsisi
o Oksipital paroksizmli cocukiuk ¢ag epilepsisi
*  Primer okuma epilepsisi
i.2. Sempromarik
¢ Temporal lob epilepsisi
s Fronwal lob epilepsisi
o  Parietal lob epilepsisi
e Oksipital lob epilepsisi
o Cocukluk cagimn kronik progresif epilepsia parsivalis kontinuas
o Spesifik fakidrierle wuyardan nébetlerle karakterize sendromlar

1.3, Kriptajenik

II. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
2.0 fﬂ'yapan'k {yaga bagh baglangig-yas swrasinag gore siralanmigir)
o Selim ailesel yenidogan konvillzilyonlar:
Selim yenidogan konvillziiyoniar
o St pocuklugunun selim mivoklonik epilepsisi
o  Cocukluk cagi absans epilepsisi (piknolepsi)
e Jivenil absans epilepsisi
o Jijvenil mivoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
o Uyamrken gelen grand mal ndbetli epilepsi
«  Diger jeneralize idvopatik epilepsifer
&« Belirll aktivasvon vartemleriyle wvarian epilepsiler
2.2, Kriptojenik veya semptomatik (vay sirasma gdre)
o West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe)
¢ Lennox-Gasiaul sendromu
o Mivoklonik astatik nabetli epilepsi
«  Mivoklonik absansh epilepsi
2.3, Fempromarik
2.3.1. Spesifik olmayan eqyvalajili
o Erken mivoklonik ensefalopari
e Supression-burst'lu evken infantil epileptik ensefalopati
o Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2.3.2. Spesifik sendromlar




IIL. Fokal veya jeneralize oldufu belirlenemeyen epilepsiler
3.1 Jeneralize ve fokal ndbetli epilepsiler
¢  Yenidogan konviizivoniar
e St gocugunun agr mivoklonik epilepsisi
¢  Favay dalga upkusu strasinda devamill diken-dalgail epifepsi
s Edinse! epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
& Diger belirlenemeyen epilepsiler

3.2, Jeneralize veyva fokal dzelligi ayirdedilemevenler (uvkuda gelen prand mal néhet olgular gibi)

I¥. {3zel (Gzgiin) sendromlar
4.1, Duruma bagly ndbetler (relegenheitzanfaeile)
e Fehril konvilziivenlar
o [zole nébet veva izole status epileptikus

& Akut mertabolik veva roksik nedenlere bagh nabetler

Bu smiflamada (Tablo 2.1) videoya kayitlanmis ndbetin fenomenolojisi ve ndbete
eslik eden iktal ve interiktal EEG verileri temel alinmis, fakat bunun aksine anatomik
dayanak ve patofizyolojik mekanizmalar goz ardi edilmistir. Epileptik nobetler hem
klinik hem de EEG ozelliklerine gore parsiyel (fokal) nobetler ve jeneralize nobetler
olmak {izere ikiye ayrilir. Beyinde korteksin sinirli bir bolgesinden koken alan nobetler
parsiyel, buna karsilik ndbetin basladig1 andan sonra aymi siiregte, simetrik sekilde tiim

korteksi tutan nobetler ise jeneralize ndbetler olarak adlandirilir.

Basit parsiyel nobetler, biling bozulmasinin eslik etmedigi basit parsiyel ndbetler ve
biling bozulmasinin eslik ettigi kompleks parsiyel nobetler seklinde boliinmiistiir.
Burada biling bireyin disaridan gelen uyaranlarin farkinda olmasi ve onlara yanit
vermesi olarak tanimlanir. Basit parsiyel nobetler; tipik olarak otonomik ve/veya psisik
semptomlar, koku ve isitsel duyu fenomenleri ile karakterizedir. Kompleks parsiyel
ndbetler nobetin baglangicinda ya da daha sonrasinda bilincin bozulmasi ve bununla

birlikte az ya da ¢ok belirgin postiktal amneziyle nitelenir. Parsiyel bir ndbetin

10



olusturdugu epileptik aktivite yayilarak korteksin tiimiinii tutmasiyla sekonder

jeneralize ndbet ortaya cikar.

Jeneralize nobetler 6 sinif olarak incelenmistir.?%2

1) Absans nobetleri; ani baslangicli, devam etmekte olan faaliyetin kesilmesi, bos
bakislar ve gbzlerde yukar1 kayma ile karakterizedir. Eger hasta konusuyor ise konusma
yavaslar veya Kkesilir; yiriiyorsa, oturur ya da durur. Hasta ile konusuldugunda
genellikle tepkisiz kalir. Nobet birka¢ saniyeden birka¢ dk’ya kadar siirer ve basladigi

gibi ani biter.

2) Myoklonik néobetler, ani ve kisa siireli, sok benzeri bir ya da birden fazla ekstremitede
goriilen kasilmalardir. Nobetler ¢ogunlukla uykuya dalma veya uykudan uyanma

zamaninda olur.

3) Tonik nédbetler; ekstremitede hareket kisitliligina yolan agan sert, siddetli kas
kasilmalaridir. Solunum hareketleri durur, yiiz solgunlasir, gbzler agik veya kapali

olabilir, siyanoz devam ettik¢e pupil dilate olur.

4) Klonik nébetler; jeneralize konvulzif nobetler genellikle tekrarlayan klonik
sarsintilarla karakterizedir. Postiktal evre genellikle kisadir. Cogu jeneralize konviilsif

nobet klonik fazi takip eden tonik faz ile baslar, ‘“klonik-tonik-klonik™ ndbete yol agar.

5) Tonik-klonik nébetler; Kaslarda ani tonik kasilma, solunum kaslarmi igerdiginde
stridor olur hasta tonik halde yere diiser, bazen diiserken kendini yaralar. Tonik daralma
solunumu engeller ve siyanoz olusabilir. Tonik evre Klonik konvulsif hareketlere yol
acar, bu asamada hasta genellikle siyanotik kalir ve agizda sekresyon birikebilir. Bu

evrenin sonunda derin solunum olusur ve tiim kaslar rahatlar; ardindan hasta bir siire
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daha bilingsiz olarak kalir. Daha sonra siklikla derin bir uykuya girer ve uyandiginda

agr1 ve bas agris1 hisseder.

6) Atonik nobetler, kas toniisiinde ani bir azalma olur, kisa siireli biling kayb1 olabilir.

Basta ani toniis kayb1 yaralanmalara sebep olabilir.

Siniflanamayan nobetler; yetersiz veya eksik veri nedeniyle simiflandirilamayan,

hakkinda yeterince bilgi olmayan tiim ndbetleri igerir.®

2.5.Epilepsinin Fizyopatolojisi

Voltaj bagimli iyon kanallari, presinaptik ve postsinaptik reseptorler ve diger
diizenleyici mekanizmalar, intrakortikal baglantilar1 ve ndronal agin uyarilabilirligini
diizenlemek icin diger yapisal degiskenler ile iliski kurarak, ndronal aktivasyonu ve
inhibisyonu konrol altinda tutmaya c¢alisirlar. Ancak, asir1 néronal uyarilmanin ortaya
ciktig1 epileptiform aktivite durumunda bu kontrol kaybolur. Epileptogenez nodronal

aktivitenin kontrol disina ¢ikmasi ile ortaya ¢ikan bir bozukluktur.®

Hayvan modellerinde yapilan deneysel ¢alismalar epilepsi patogenezini
aydinlatmada 6nemli rol oynamistir. Nobetler beyinde inhibitor siirece oranla eksitator
siirecte artma sirasinda meydana gelirler. Ancak absans ndbetler asir1 ve diizensiz

inhibisyondan kaynaklanmaktadir.3*

Elektrofizyolojik uyarilabilirligi ve ndronlar arasi iletisimi saglayan iki temel
mekanizma vardir; aksiyon potansiyelleri aracilig1 ile aksonal iletim ve sinaptik iletim
ile hiicreden hiicreye sinyal iletimidir. Iyon kanallar1 bu siireclerin temellerini
olusturdugundan bu kanallardaki herhangi bir mutasyon dogrudan beyindeki

uyarilabilirligi degistirebilir ve epileptik nobetleri indiikleyebilir.®®
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Epilepsi olusum mekanizmalar1 hala tam olarak anlasilamamistir. Noronlar
arasindaki anormal sinaptik baglanti epilepsinin anatomik temelini olusturur. Hiicre
iskeletini olusturan proteinleri regiile eden molekiiller epileptogenez sirasinda bu

dinamik degisikliklerde énemli rol oynar. 3

Epileptogenez, ilk spontan nobet meydana gelmeden 6nce noéronal uyarilabilirligi
artiran, nobete sebep olacak baglantilara ve karmasik yapisal degisikliklere sebep olan
dinamik bir siirectir. Bu degisiklikler; ndrodejenerasyon, ndrojenez, gliozis, aksonal
hasar ya da filizlenme, denritik plastisite, kan-beyin bariyeri hasari, inflamatuar
hiicrelerin beyin dokusuna girmesi, ekstaseliiler sivinin yeniden diizenlenmesi ve

noronal hiicrelerin molekiiler yapisindaki reorganizasyonu igerir.>’

Epilepsiyi meydana getiren gliozisli hiicrelerin, ekstraseliiler alana K* iyonlarini
tamponlama fonksiyonu bozuldugundan, ekstraseliiler K™ iyon artisina sebep olarak
noronlarin uyarilabilme esiginin diigmesine ve bdylece epileptik nébetin olusmasina yol
acar. Bununla birlikte epileptojenik alanlarda Na*K*/ATPaz diismesi sebebiyle
ekstraseliller K* iyon konsantrasyonu artar. Boylece noronlar uyarilarak, desarjlarin

meydana gelmesi ve yayilmasi kolaylasmaktadir.®®

Merkezi sinir sisteminde en fazla bulunan ndrotransmitter maddeler glutamat ve
gama aminobiitirik asit (GABA)’tir. Ayrica astrositler en fazla bulunun glial hiicrelerdir
ve ndrogenezis ve sinaptogenezisi igeren bir¢ok fonksiyona sahiptir. Glutamaterjik ve
GABA’erjik noronlarin aralarindaki denge, noronlarin senkronizasyonunu iizerinde

kontrol edici etki gosterir.®

Kisaca sekilde 6zetlenmesi gerekirse fizyopatolojide ii¢ mekanizma dnemlidir.

A. Glialarin (astrositlerin) fonksiyonunda bozulmanin olmasi,

B. Glutamat gibi uyarict aminoasitlerde artigin olmasi,
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C. Baslangigta GABA olmak {izere inhibe edici aminoasitlerde azalmanin
olmasidir. Inhibe edici bir noérotransmitter madde olan GABA ’nin seviyesindeki
azalmada, epileptik noronlar lizerinde etkili sinaptik inhibisyonun kalkmasina
ve boylece daha kolay stimiile olmalarina yol agmaktadir.®®

2.6. Beyin Dalgalari ve Elektroensefalografi (EEG)

EEG sayesinde birden fazla noron grubunun spontane olarak elektriksel
aktivitesindeki degisiklikler yiizeyden kaydedilmektedir. Bu yontemle birlikte beynin
yapisal ozelliklerinden ¢ok o andaki fonksiyonel durumunu yansitilmis olur. Bu yiizden
yapisal olarak goriintiileme i¢in kullanilan metodlarda (bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans gibi) gelismelere ragmen halen Onemini korumaktadir. EEG, epilepsiyi
tanilamada Ve epileptik hastalarin takibi i¢in klinik bulgulardan sonra en Onemli
inceleme yontemidir. Bununla birlikte hem ensefalopati hem de ensefalitler gibi birgok
beyin kaynakli hastaliklarin tanilanmasi i¢in oldukg¢a 6nemli bir ek aragtirma yontemi
ozelligini tasimaktadir.*

Kayit yapan elektrotlar birden fazla sayida ndrondan kaynaklanan sinyallerin
ortalamasin1 yansitmaktadir. Bu yilizden bir¢ok hiicrenin eszamanli olarak ortaya
cikardigi noronal senkronizasyon siklikla uykuya dalma, uyku ve serebral
fonksiyonlarin bozuldugu patolojik durumlarda goriiliir. Bunun zitt1 olarak, dikkatin bir
olay tizerine yogunlasmasi, nodronlarin senkronizasyonunu bozar ve EEG’de
amplitiidlerin diismesinde neden olur.*

EEG tamamiyla hem agrisiz hem de zarar1 olmayan bir inceleme yontemidir. Sach
deriden kaydi alinan elektriksel potansiyellerin bir¢ogu piramidal hiicrelerdeki toplam
eksite edici ve inhibe edici sinaptik potansiyellerin hiicre dis1 iyon akimlariyla olan
iliskisinin sonucudur. Normal durumda oldukga zayif bu elektriksel potansiyeller saclh

deri  iizerine  yerlestirilmis olan  elektrodlar tarafindan  kayit edilir  ve
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yiikselticilerle gii¢lendirilir. Elektrodlarin yerlestirilmesi gereken alanlar uluslararasi
10-20 sistemine gore Dbelirlenmektedir. Bu alanlarin  hepsinden  alinan

kayitlar montaj olarak isimlendirilen baglantilarla degerlendirilir.*°

Insan EEG’si hem istirahat hem de uyku durumunda, ritmik bir aktivite gosterir.
Normal kisilerde EEG dalgalarinin ¢ogu alfa, beta, teta ve delta dalgalar1 olarak

smiflandirilabilir (Sekil 2.1).

Alfa aktivitesi; alfa dalgasinin ritmi 8-13 hertz (Hz) araliginda bir frekansa sahiptir.
Uyanikken genel olarak tipik sekilde basin arka kisimlarinda (pariyetal ve oksipital)
bulunur, fakat santral veya temporal bolgelerde de bulunabilir. Gozler kapaliyken ve
istirahat halinde en belirgin olarak goriiliir. Goziin kapanmasmin hemen sonrasinda
siklig1 gegici sekilde artar. Derin uykuda iken alfa dalgalar1 kalkar. Normal kisilerde
alfa aktivitesi iyi olusur ve baskindir.

Beta aktivitesi; beta dalgasinin aktivitesi 13 Hz’den daha fazla frekansa sahip olan
ritmik aktivitedir. Cogunlukla beynin pariyetal ve frontal bolgelerinde bu bolgelerin
ozgiil aktivasyonu esnasinda kaydedilir. Ozellikle uyku sirasinda yaygin yerlesim
gosterir ve siklikla 30 mikrovolt’dan (uV) daha diisiik bir amplitiide sahiptir.

Teta aktivitesi; dalga frekansi ortalama 4-7 Hz’dir, yavas dalga aktivitesi siklikla
cocuklarda belirgindir, bliyimeyle birlikte serebral olgunluga bagl olarak trasedeki
dagilim oran1 azalir. Genellikle dejeneratif beyin durumlar1 gibi bircok beyin
hastaliklarinda ortaya ¢ikar.

Delta Aktivitesi; dalga frekans1 4 Hz’den daha yavas olan ritimlere denir. Voltajlar
genellikle diger beyin dalgalarinin ¢oguna gore iki ila dort kez daha yiiksektir. Cok
derin uykuda, siit cocuklarinda ve ciddi organik beyin hasarinda ortaya ¢ikar.

Mii Ritmi; genellikle alfa ritmine yakin bir frekansa sahiptir ve tek yada iki

hemisferin santral kisimlarinda goriiliir. Goziin agilmasindan etkilenmez, hareketin
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yapilmas1 yada hareketin diisiiniilmesiyle birlikte unilateral veya bilateral olarak bloke
olur. Birgok durumda bu ritim tanisal bir 6neme sahip degildir.

Lambda dalgalar:; belirlenmis bir bolgedeki nesnelere bilhassa dikkat ve ilgileri
artmisken bakan normal kisilerde oksipital bolgede olusabilen elektropozitif dalgalardir.
Bu potansiyellerin dogas1 belirgin degildir ve su an i¢in kesin olarak bilinen herhangi

bir tanisal 6nemleri yoktur. %4

aipha WA AWM WA~
Beta AN My
Theta WAL Ly

20 v
peta [k L NWY 50
1 sec

[ —————

Sekil 2.1. Normal EEG’de alfa, beta, delta ve teta*?

2.7. Elektrokortigogram (ECoG)

Epilepsiyle ilgili ¢aligmalarda EEG ve ECoG en ¢ok kullanilan metottur. Kafatasi
tizerinden kaydedilen beyin dalgalarina EEG, korteks iizerinden kaydedilenlere de
ECoG denir.*®

2.8.Deneysel Epilepsi Modelleri

Hastaliklarin  fizyopatolojisinin aydinlatilmasinda ve yeni tedavi segenekleri
gelistirilmesinde, insanlarda etik nedenlerle her arastirmayi gergeklestirmek miimkiin

olmadigindan, giliniimiizde deneysel modeller 6nemli bir rol oynamaktadir. Deneysel
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modeller olarak, bilgisayar modellemelerinin ya da yapay modellerin heniiz yeterli

diizeyde giivenilir bilgi saglamamasi nedeni ile genellikle deney hayvanlarindan

yararlanilmaktadir. Filogenetik bakimdan insan ile diger memeliler arasinda kaginilmaz

yapisal ve islevsel farkliliklarin olmasina ragmen ortak temel mekanizmalarin varligi bu

modellerden yararlanmamizin nedenidir.**

Elliden daha fazla sayida nobet modeli bulunurken, siklikla kullanilan nobet

modelleri; basit parsiyel, kompleks parsiyel, jeneralize tonik klonik, jeneralize absans

nobetler ve status epileptikus modelleri olarak siniflandirabilir (Tablo 2.3). Kimyasal

maddelerle uyarilan nébet modelleri gruplandirildiginda (Tablo 2.4), kimyasallar lokal

uygulandiginda; basit parsiyel akut nobetleri veya basit parsiyel kronik nobetleri

olusturdugu, sistemik olarak uygulandiginda ise kompleks parsiyel veya jeneralize tonik

klonik nébetlere neden oldugu sdylenebilir.*®

Tablo 2.3. Deneysel Epilepsi Modelleri®®

Basit Parsiyel, Akut
* Topikal konviilsanlar
- Penisilin, bikukullin, pikrotoksin, striknin,
kolinerjikler, antikolinerjikler, digerleri.
* Akut elektriksel uyar
* GABA-yoksunlugu
* Neokorteks kesitleri
Basit Parsiyel, Kronik
* Kortikal metal implantasyonu
- Aliminyum hidroksit, kobalt, tungsten, ¢inko,
demir
* Kriyojenik hasar
* Gangliosit antikor enjeksiyonu

* Sistemik fokal epileptogeneziz

Kompleks Parsiyel

* Kainik asit, tetanus toksini, area
tempesta enjeksiyonu, kindling, beyin
kesitleri (rodent hipokampal Kkesit, izole

hiicre preperatlari)

Jeneralize Absans

* Talamusun uyarilmasi
* Bilateral kortikal odak
* Sistemik penisilin

* y-hidroksi-butirat

* Intraventrikiiler opiatlar

* Genel si¢can modelleri
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Jeneralize Tonik-Klonik
* Genetik Status Epileptikus
- Isiga duyarl babunlar *Lityum-pilokarpin
- Farede sesle olusan nobetler * Kobalt-hemosistein
- Totterer ve E1 fareleri * Rekkiiren uyarilma
- Genetik egilimli siganlar

- Mongolyan gerbil

- Drosophila

* Maksimal elektrik soku

* Kimyasal konviilzanlar

- Pentilentetrazol,

bemegride,

pikrotoksin,

bikukulin, metiyonin siilfoksit, penisilin, digerleri.

* Metabolik diizensizlik

-Hipoksi,

hiperglisemi,

hiperkarbi, yliksek temperatiir.

hiperbarik

oksijen,

Tablo 2.4. Kimyasal Olarak Indiiklenen Baz1 Epilepsi Modelleri*

Lokal Konviilsanlar

Sistemik Konviilsanlar

Kimyasallar Nibet modeli Kimyasallar MNéobet modeli
Penisilin Basit parsiyel akut Kainik Asit Kompleks parsiyel
Tetanus Kompleks parsiyel kronik  Bikukullin Jeneralize Klonik/tonik
toksini
Striknin Basit parsiyel akut Bemegrid Jeneralize Klonik/tonik
Alimin Basit parsiyel kronik Isoniazid Jeneralize Klonik/tonik
Kobalt Basit parsiyel kronik Methionine Sulfoksimin  Jeneralize Klonik/tonik
Tungstik asit Basit parsiyel kronik Pentilenetetrazol (PTZ) Jeneralize Klonik/tonik
Demir Basit parsiyel kronik Pikrotoksin Jeneralize Klonik/tonik
Flurotil Jeneralize Klonik/tonik
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2.9.Epilepsinin Farmakolojik Tedavisi

Epilepsi ndbetlerini engellemek maksadiyla kimyasal bir madde olarak 1857°de
potasyum bromiir kullanilmaya baslanmistir. Buna karsin giiniimiizde bilinen ve kabul
goren manada epilepsi tedavisi 1912 yilinda fenobarbitalin kesfi ve 1937 yilinda ise
fenitoinin bulunmasi1 ve klinikte kullanilmasiyla gerceklestirilmistir. Giiniimiizde bir¢ok
farkli kimyasal Ozelliklere sahip olan bilesikler antikonviilzan madde olarak

kullanilmaktadir.

Antiepileptik ilaglar (AEI), 1990’1 yillardan daha once bulunan 1. jenerasyon
(klasik) ilaglar, 1990’11 yillardan daha sonra bulunan 2. jenerasyon (yeni) ilaglar olarak
tammlanmaktadir. Ugiinciisii ise giiniimiizde epilepsi tedavisinde kullanilmayan
ankonvansiyonel ilaglardir ve ciddi yan etkilere sahiptir. Bdylece antiepileptik ilaclar bu
sekilde li¢ grup altinda toplanarak bir siniflandirma yapilmistir (Tablo 2.5).
Gilinlimiizde, antiepileptik ila¢ gruplarindan ikinci jenerasyon ilaglar Amerikan Gida ve
llagc Uygulama komitesi (Food and Drug Administration-FDA) tarafindan

Onerilmektedir.*’

1990 yilna kadar yalmizca 6 adet klasik ilag (karbamazepin, etosiiksimid,
fenobarbital, valproik asit, fenitoin, primidon) epilepsiyi tedavide kullanilabilirken, 10
yeni ilacin (vigabatrin, felbamat, gabapentin, lamotrijin, topiramat, tiagabin,
okskarbazepin, levetirasetam, zonisamid, pregabalin) faz III ¢alismalarinin

tamamlanmasiyla tedavi secenekleri artmistir.*8

Mevcut veriler yeni tan1 alan epilepsili hastalarda belli bir AEI’in tek bir ilacin
en iyi secenek oldugunu heniiz ortaya koyamadigi icin, boyle hastalarda hekim bazi
faktorleri de goz onilinde bulundurarak ila¢ se¢imi yapmak durumundadir. Bu faktorler:

1) Hastadaki ndbet tipi ve epileptik sendrom 2) Kullanilacak AEi’in muhtemel yan
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etkileri 3) Hastada eger varsa psikiyatrik bozukluk veya hastalik 4) Eger varsa sistemik
hastalik veya bozukluklar 5) Hastanin, eger varsa baska hastaliklar nedeniyle
kullanmakta oldugu diger ilaglar 6) Hastanin tedavi basladiktan sonraki donemde gebe
kalma ve ¢ocuk sahibi olma arzusu 7) Hastanin yas1 8) Cinsiyeti 9) Viicut agirlig1 10)
Kullanilacak AEI’mn yan etkilerinden yararlanilmasi. Monoterapi olarak ilk ilag
secilirken ilag-ilag etkilesimleri daha az olan veya hi¢ olmayan yeni kusak AEI’lar

secme egilimi giderek artmaktadir. 4°

Tablo 2.5. Klasik-yeni AEI ve Kullanilmaya Baslanma Tarihleri (48)

Klasik Antiepileptikler Yil Yeni Antiepileptikler Yil
Fenobarbital 1912 Okskarbazepin 1990
Fenitoin 1938 Vigabatrin 1990
Primidon 1952 Lamotrijin 1991
Etosiiksimid 1958 Gabapentin 1992
Karbamazepin 1963 Felbamat 1993
Valproik asit 1967 Zonisamid 1995
Topiramat 1996
Tiagabin 1997
Levetirasetam 2000
Pregabalin 2003

Burada ¢aligsmada kullanilmasi sebebiyle esas olarak klasik bir antiepileptik ilag

olan valproik asitten bahsedilecektir.
2.9.1. Valproik asit (Na valproat)

Valproat basit bir karboksilik asittir, kimyasal olarak diger antikonviilzan ilag¢
gruplariyla benzer degildir ve 1963 yilinda farelerde antikonviilzan o6zelligi

kesfedilmistir.>® Antikonviilsan etkili valproik asit tiirevinde 3 tip bilesik vardir, bunlar
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Valproik asit (2-Propilpentanoik asit), Valpromit (2-Propilpentanamit) ve Sodyum

valproat (Sodyum 2-propilpentanoat)’dir.*!

Valproik asit (VA) anormal elektriksel uyarilarin beyinde yayilmasini Onler.
Inhibitér sinaplarda GABA’nin etkisini artirdigi  diisiiniilmektedir. Myoklonik
nobetlerin tedavisinde kullanilan en etkili ilagtir. VA ayni zamanda tonik-Klonik

ndbetlerin sikligmi ve siddetini de azaltir.%

VA’in genis bir antikonviilzan aktivite spektrumu vardir. Valproat GABA
diizeyini artirarak GABA aracili inhibisyonu gii¢lendirir ve ayrica postsinaptik GABA
cevabin artirabilir. Voltaj aktivite sodyum devrelerini bloke eder ve talamik kalsiyum
devrelerini degistirir.®>® Farkli calismalarda VA’in merkezi sinir sisteminde GABA-erjik
inhibitdr etkiyi artirdigr gosterilmistir. Son otuz yilda yapilan in vitro ¢aligmalarda
serebral trikarboksilik asit (TCA) siklusuyla ilgili enzimlerde ve GABA seviyelerinde
VA’in etkileri arastirilmistir. in vitro VA’in GABA transaminaz, siiksinik semialdehit
dehidrogenaz ve a-ketoglutarat dehidrogenazi inhibe ettii gosterilmistir. Bu sebeple
GABA’nin beyindeki seviyesi akut olarak artma egilimindedir. Burada tartisilan,
ndbetin baslamasi ve yayiliminda 6nemli olan beynin belli alanlarinda (substansiya

nigra gibi) GABA nin miktarmin artigidir.>

VA oral alimindan hemen sonra hizla ve tamamen absorbe olur. Plazma
proteinlerine yaklasik olarak %90 oraninda baglanir, c¢esitli yollar araciligi ile
karacigerde metabolize edilir.®® [lacin siklikla bilinen yan etkileri arasinda karm kramp,
diyare, bulant1 ve kusma gibi gastrointestinal bozukluklardir. Hem uyusukluk hali hem
de sedasyon olusturabilir. Trombosit agregasyonunu inhibe edebildigi i¢in kanama
zamanini uzatabilir. Seyrek de olsa I6kopeni ve pansitopeni yapabilir. Seyrek olarak

gecici sa¢ dokiilmesi yapabilir. Hepatotoksik etki potansiyeli vardir, nadir de olsa fatal
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hepatit yapabilir. Serumda karaciger enzim diizeyindeki ylikselmeler gorece sik goriiliir,
ancak gecicidir, protrombin ve fibrinojen diizeyini distirebilir. Teratojenik oldugu i¢in

gebelere verilmesinden miimkiin oldugunca kaginilma lidir.*

O

O Nat

Sekil 2.2. Na valproatin molekiiler yapis1®®

VA tedavisi sirasinda; su retansiyonu, genetik dispozisyon, istah ve susuzlukta
artma, hipotiroidik metabolizma, sempatik olarak diizenlenen termogeneziste bozukluk,
GABA-erjik stimiilasyon altinda enerji miktarinda azalma, uzun zincirli yag asitlerinin
kullanilabilirliginde azalma, leptin ve karnitin metabolizmasinda bozulma ve son
zamanlarda pankreatik insiilin sekresyonunda bozulma bildirilmektedir ve bu durumlar
kilo alimi ile birlikte olabilir. VA genis spektrumlu bir inhibitérdiir 6zellikle diger
inhibitorlere birlikte kullanildiginda toksite ve kendi konstantrasyonunu artirir. VA
yaslilarda tremoru artirabilir. Doza bagimli olarak platelet sayisinda azalma

goriilebilir.>’

2.10. Antioksidanlar
Hem hiicreler hem de dokular, radikal iiriinleri ve reaksiyonlar1 baskilayacak,
dolayisi ile bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nleyebilecek bir sisteme sahiptirler. Bu

sistemde yer alan ve radikallerle olduk¢a hizli sekilde reaksiyonlara girerek
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otooksidasyon ve peroksidasyonun ilerleyisini 6nleyebilen maddeler ‘“antioksidan”
seklinde tanimlanmaktadir. Olusan herhangi bir radikal metabolitinin {iretiminin
engellenmesi, tretilmis olan radikallerin temizlenmesi, meydana gelen hiicre
harabiyetinin onarilmasi, ikincil radikal olusturan zincir reaksiyonlarinin durdurulmasi
ve endojen antioksidan Kkapasitenin artirllmasi olarak tanimlanan savunma

mekanizmalari da “antioksidan savunma sistemi” olarak ifade edilmektedir.%®

Organizma igerisinde, serbest radikal olusumu ile serbest oksijen radikallerindeki
yiikkselmeyle savasan antioksidan savunma sistemi arasinda bir denge mevcuttur.
Mevcut dengenin serbest radikal iiretimi lehine bozuldugu durumlarda oksidatif hasar
goriiliir.>® Sonug¢ olarak, oksidanlar ve antioksidanlar arasinda bir dengenin olusu
hayatin idamesi icin esastir.’® Antioksidanlar olduk¢a &6zel rollerini hiicre ici,
membranlar ve ekstraseliiler ortamlardan biri veya bir kaginda oksidanlar ve oksidatif
stres tablosunun olusmasini 6nlemek ya da baskilamak iizere bozulan hiicresel
metabolizmanin, molekiiler yikimin ve doku hasarinin 6nlenmesi amagl olarak siirekli

yerine getirirler.®!

Antioksidanlar, enzimatik ve non-enzimatik sekilde gruplanir: Siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) birinci derece enzimatiklere
ornek olarak verilebilir. Glutatyon rediiktaz (GR) ile glukoz 6- fosfat dehidrojenaz
(G6PD) ise ikinci derece enzimatiklere 6rnek verilebilir. Non-enzimatik antioksidanlar
ise; Vitamin (A, C, K ve E), mineral (selenyum, ¢inko), organosiilfiirler (allium, allil
stlfit, indoller), karotenoitler (B-karoten, likopen, lutein, zeaksantin), diisiik molekiil
agirlikl antioksidanlar (GSH-Px, iirik asit), polifenoller ve antioksidan ko-faktorler (ko-

enzim Q10) seklinde gruplandirilmaktadir.
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Alman baz1 gidalar bu antioksidanlarinin oksidasyonu engeller. Boylece romatoid
artrit, malarya, arteroskleroz, ve diyabette faydali olabilecegi, antikarsinojenik,
antiiilser, antitrombik, antitiimoral, antimutajenik, antimetastatik, ve antihipertansif
bunlarla birlikte antiviral, antibakteriyel, antiaging, antifungal etkileri yapilan in-vivo

calismalarla gosterilmistir.®

2.11. Resveratrol

2.11.1. Tamim ve Tarihgesi

Polifenoller antioksidan bir ailedir ki, flavonoidler, antosiyaninler, fenolik asitler,
lignanslar ve stilbenleri kapsar. Resveratrol, stilben sentaz enzimi yardimu ile bitkilerde
tiretilen trans-(E) ve cis-(Z) yapida bulunan yagda ¢6ziiniir bir bilesik olan stilben tiirevi
olan stilbenoidtir. Her iki izoformda glikoza baglidir.®? Resveratrol (3,4°,5-
trihydroxystilbene) (Sekil 2.3) stilbenlerin alt grubu olan polifenolik yapida bir
bilesiktir.® Resveratrol iiziim, yer fistig1 ve dut gibi ¢esitli bitkilerde bulunan stres,
yaralanma, ultraviyole 151k ve fungal enfeksiyona karsi liretilen dogal olarak olusan

fitoaleksandir.%*

Resveratroliin kesfi ve bununla ilgili ilk arastirmalar, 1976’da Langcake ve
Pryce isimli arastirmacilarin asma yapraginda (vitis vinifera) yaptiklar1 ¢alismalar ile
baglamistir. Sonrasinda Japonya’da “Kojo-kon” olarak tanman bitkinin (poligonum
capsidatum) koklerinde bol miktarda resveratrol tespit edilmistir. Resveratroliin sarapta
bulundugunu ilk defa 1992 yilinda Siemaann ve Creasy adinda arastirmacilar
gostermistir.%® Fransa’da yapilan calismada kardiovaskiiler hastalik sikhig1 ile kirmizi

sarap tiiketimi arasinda ters orant1 saptanmistir (Fransiz paradoksu).5®
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Sekil 2. 3. Resveratroliin Kimyasal Formiilii®®

Glinlimiize kadar yapilan caligmalara bakildiginda; 72 cesit bitki tiirlinde
resveratroliin iiretilebildigi belirtilmistir. Bu bitki tiirlerine bakildiginda asma, dut, yer
fistig1 yaban mersini, ve antep fistig1 en basta gelenlerdir. Asmalar diger bitki tiirleri ile
karsilastirildiginda; yiiksek diizeyde resveratrol liretme kapasitesi ve taze yada islenmis
triinlerin (sarap, sirke, kuru iiziim, pekmez vb) yaygin tiketimi nedeni ile 6nem
kazanmaktadir. Resveratrol, bilhassa renkli liziim ¢esitlerinin kabuklarinda c¢ok fazla

miktarda sentezlenmektedir.®’

2.11.2. Etkileri

Resveratroliin etkileri ile ilgili in vivo ve in vitro birgok ¢alisma bulunmaktadir.
Antioksidan 6zelligi 6n plana ¢ikan resveratroliin, lipit ve lipoprotein metabolizmasini
diizenlenmesi, platelet agregasyonu inhibisyonu, vazorelaksasyon, antikanser aktivitesi,

antinflamatuar, noroprotektif ve yaslanmayr geciktirici etkileri oldugu gosterilmistir

(Tablo 2.6). 6869

2.11.2.1.Antioksidan Etkisi

Resveratrol, muhtemelen canli hiicrelerdeki oksidatif stresin zararli etkilerini

hiicre membranlarini koruyarak azaltir.% Resveratrol diisiik yogunluklu lipoprotein (low
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density lipoprotein-LDL) oksidasyonunu inhibe etmede etkilidir ve oksitlenmis LDL'nin
sitotoksisitesini Onler, lipit peroksidasyonuna karsi hiicreyi korur ve antiinflamatuar etki

gosterir. Resveratrol hiicreyi peroksidatif stres ve doku hasarina karsi korumada oldukga

etkilidir.™

Bir ¢alismada oksidatif strese karsi hiicre liimiinden vitamin C veya vitamin E
ile karsilastirildiginda hiicrenin  korunmasinda {istlin bir antioksidan oldugu
gosterilmistir. Resveratrol ve vitamin C ve/veya vitamin E kombinasyonu, tek basina
her bir antioksidandan daha koruyucu bir etkiye sahiptir. Bu sonuglar, resveratroliin
sadece antioksidan ve antimutajenik 6zelliklere sahip olmadigini ayn1 zamanda oksidatif
stresten hiicre Oliimiinii azaltabilecegi ve norodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesinde

faydali oldugunu gostermistir.’?

Resveratrol ayrica hepatoprotektif bir etki gosterir. Karaciger fibrozunun
gelisiminde kritik bir rol oynayan yildiz hiicrelerinin ¢ogalmasinin oksidatif stres ile
arttig1 bilinmektedir. Bu nedenle, bu hiicrelerin aktivasyonunu inhibe edebilen bilesikler
hepatik fibrogeneziyi &nleyebilir.® Farkli bir ¢alismada Resveratol sinyal iletim
yolagini ve hiicre de protein ekspresyonunu bozarak yildiz hiicre hiicresi aktivasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica, Resveratroliin lipopolisakkarit uyarict Kupffer
hiicreleri tarafindan nitrik oksit ve timor nekroz faktorii a (TNF-a) tiretimini inhibe
edebildigi gosterilmistir.”

2.11.2.2. Platelet Agregasyon Inhibisyonu

Trombositlerin asir1 kiimelenmesi damarlarda trombiis olusumuna ve daha sonra
tikanmalara yol agabilir, bu durum iskemi, miyokard infarktiisii veya inme ile
sonuglanabilir.” Resveratroliin trombosit agregasyonunu inhibe ettigi birgok ¢aliymada

gdsterilmistir. ™
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Tablo 2.6. Resveratroliin Etkileri’®

* Antioksidan
*Antiinflamatuar
*Enfeksiyondan koruyucu
*{skemiden koruyucu
*Kardiyoprotektif
*Yaslanmay1 onleyici
*Noroprotektif
*Obeziteyi azaltic
*Antiviral

*Kanseri dnleyici (kemoproventif)

2.11.2.3. Kardiyoprotektif Etkisi

Son yillarda yapilan birgok ¢alisma resveratroliin kardiyoprotektif etkisi
oldugunu belirtmistir. Kardiyak hasarin hem akut hem de kronik modellerinde,
resveratrol miyokardiyal iskemi-reperflizyon hasarini, arteryosklerozu ve ventrikiiler

aritmiyi azaltmaktadir.”

Orta derecede kirmizi sarap igilmesinin uzun siiredir kalp rahatsizhigi riskini
azalttigt bilinmektedir bu durum Fransiz paradoksu olarak bilinir. Arastirmalar
resveratroliin bu fenomende onemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Bunu

asagidaki etkilerle yapar;

1. Vaskiiler hiicre adezyon molekiil ekspresyonunun engellenmesi,
2. Vaskiiler diiz kas hiicre preoliferasyonunun engellenmesi,

3. Endoleteal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesinin uyarilmasi,
4. Platelet agregasyonunun engellenmesi.

5. LDL peroksidasyonunun engellenmesi.’’
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2.11.2.4. Antikanser Etkisi

Kardiyoprotektif etkilerinin yan1 sira resveratrol, lenfoid ve myeloid kanserler,
multipl myelom, meme, prostat, mide, kolon, pankreas ve tiroid kanseri, melanom, bas-
boyun skuamoz hiicreli kanseri, overyan karsinoma ve servikal karsinomay1 iceren ¢ok
cesitli tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu baskilama etkisi ile antikanser 6zelligi
gosterir. Bu tiirlerin in vitro ¢alismalari, resveratrol ve tiirevlerinin kanseri dnleme

veya tedavi i¢in kullanilabilecegini 6nermektedir.®

Resveratrol karsiyogenezisin ii¢ temel basamagi (tlimoriin baslangici, yiikselmesi ve
ilerlemesi) ile iligkili hiicresel olaylari baskilamistir. Ozellikle de ¢esitli kanser
tirlerinde biiylimeyi azaltici etki goOstermistir, bu etkiyi apopitozis mekanizmasi

lizerinden gerceklestirdigi bildirilmistir.%

2.11.2.5. Antinflamatuar Etkisi

Resveratrol kemotaktik maddelerin olusumu, trombosit agregasyonu ve ¢esitli
inflamatuar yanitlarda rol alan 5-hydroxy-6,8,11,14-eicosatetraenoic acid (5-HETE), 12-
hydroxy-5,8,10-heptadecatrienoic acid (HTT) ve trombaksan B’nin olusumunu kuvvetle
inhibe etmistir, bunu hem siklooksijenaz hem de lipoksigenaz enzimini inhibe ederek
yaptigl disiiniilmektedir. Bu sonuglar resveratroliin anti-inflamatuar etkiye sahip

oldugunu géstermektedir.”

Resveratroliin agir1 yagli ve asir1 karbonhidrath yiyeceklerin sebep oldugu
oksidatif ve inflamatuar yanit1 azalttigin1 ve bu mekanizmalar yoluyla arteroskleroz ve

diyabet riskini azaltma potansiyeli oldugu bildirilmistir.2

2.11.2.6. Noroprotektif Etkileri

Fransa'nin Bordeaux bolgesinde bir epidemiyolojik arastirma, 6l¢iilii bir sekilde

kirmizi sarap aliminin nérodejeneratif hastaliklarin gelisimini istatistiksel olarak
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engelledigini belirtmistir. Ratlarda hipokampiis ve olfaktér korteks igin toksik oldugu

bilinen ekzotoksin kainik asit ile eszamanli olarak kronik giinliik olarak Resveratrol

verilmesi hasar1 6nledigi gosterilmistir.8! Resveratroliin daha detayli olarak biyolojik

etkilerini analiz eden klinik ¢alismalar Tablo 2.7°de gosterilmistir.

Tablo 2.7. Resveratroliin Biyolojik Etkileri®

Kisi sayis1

Calisma tipi

Dozu ve siiresi

*Biligsel/beyin fonksiyonu/duyusal

Iki grup Randomize, ¢ift

haline 40 kor, plasebo

kisi kontrollii ¢alisma

*Kanser

8 kolon Acik etiketli

kanseri hasta calisma

8 kolon Acik etiketli

kanseri hasta calisma

12: 79,54 Acik etiketli
caligma

369 Randomize
caprazlama
caligma

30 saglikl Acik etiketli

kisi calisma

*Inflamasyon

20 kisi Randomize,

10 kisi, asir1
yagl ve asir
karbonhidrat
11 diyetle
beslenen

plasebo kontrollii
calisma

Caprazlama ve
plasebo kontrollii
caligma

Glinde
1.75 mg Resv/kg ile 46 g
liziim tozu,
45 giin

Kuarsetin ile 3.9
ya da
16.6 mg/giin Resv
Resv (0.073 ve 0.114 mg
Resv/giine karsilik gelen) ile
dondurularak kurutulmus
uzim tozu
2 mg Resv+100 mg iizim
ekstrati,
giinde 3 kez 5 giin boyunca
237 mL kirmizi
ya da beyaz sarap, 21 giin
boyunca.
Resv miktar1 gosterilmemis

1/3, 2/3 yada 1 Ib kirmiz1
uzim,
her giin,
iki hafta boyunca, Resv
miktar1 gosterilmemis

Polygonum cuspidatum
ekstrat1 ile birlikte 40 mg
Resv/giin, 6 hafta boyunca

100 mg Resv+75 mg liziim
ekstrati polifenolii, tek
uygulama

Resveratroliin Etkisi

*Ruh hali —

*Kolon kanseri
hiicrelerinde Wnt sinyali —

*Kolon kanseri
hiicrelerinde Wnt sinyali —
*Normal hiicrelerde |

*DNA stabilizasyonu—
*Redox durumu —
*Inflamasyon —
Kirmizi beyaz sarapla
kiyaslandiginda:
*Testesteron 1
*Qlobiilin baglayici seks
hormonu 1

*Liiteinize hormon 1
*Kolonik mukozal hiizre
proliferasyonu |

*Siklin D1ve CD133]

*ROS| Inflamatuar
markerlar|, HDL, LDL—
*Insiilin glikoz—

*TLR4],CD14|, SOCS3/,
IL-1B|, Keapl|, *Nrf-2

baglama aktivitesit, NQO-
1 ekspresyonu ve GST-P11
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Kisi sayis1

36 3. BKI
25.5-35.0
arasinda,
diisiik
siddette
inflamasyonl
a birlikte

Calisma tipi

Randomize, ¢ift-
kor, plasebo-
kontrollii,
caprazlama
calisma

Dozu ve siiresi

Anti-inflamatuar diyet
karigimi ve Resv 25.2
mg/giin, 5 hafta boyunca

*Metabolik sendrom/insiilin hassasiyeti/NALD/diyabet

34 kisi, Randomize

metabolik

sendromu

olan

32 obez, 3 Randomize, ¢ift-

grup kor, ardisik sirali

seklinde

(175, 155)

*Kardiyovaskiiler

75 kisi, 3 Uclii kor

grup randomize
calisma

150 kisi, 3 Randomize ¢ift-

grup kor plasebo
kontrollii ¢aligma

34 kisi, Randomize

metabolik

sendromlu

67 kisi, Randomize

arteroskleroz  plasebo kontrollii

is riski caprazlama

yiiksek olan  ¢alisma

100 mg Resv (Longevinex®)
0-3 yada 3-6 boyunca giinliik

1 kapsiil/glin 150 mg Resv,
400 mg katesinden zengin
iiztim ¢ekirdegi ekstrat1 yada
300 mg RTP, 28 giin
boyunca

Plasebo, 350 mg iiziim
ekstrat1 (UE), 350 Resv-
zenginlestirilmis UE (8 mg
Resv),

6 ay igin

Plasebo, 350 mg iiziim
ekstrat1 (UE), 350 Resv-
zenginlestirilmis UE (8 mg
Resv),

6 ay i¢in+sonraki alt1 ay igin
iki kat1

100 mg Resv (Longevinex®),
0-3 yada 3-6 boyunca giinliikk

272 mL kirmiz1 sarap/giin
(0.82 mg Resv), 4 hafta
boyunca

Resveratroliin Etkisi

* Inflamatuar markerlar—
* Adiponektin?

*Adipoz doku
enfeksiyonu|

*Endotelyal
fonksiyonlarda|
*Karaciger yag asiti
oksidasyonu?

*Tnsiilin direnci—
*Lipit profili—
*Inflamatuar markerlar—

*GSH]

* Antioksidan enzimler—
*Lipit peroksit—
*oxLDL—

8-OH-dG—

*LDLc],

*ApoB/,
*oxLDL/|,
*oxLDL/ApoB/|,
*non-HDLc/ApoB1

* Inflamatuar markerlar
* Adiponektin?

*Dilatasyon araciligi ile
akig?

*Kan basinci—
*ICAM-1], E-selektin],
IL-6], Antijen 1 aracili
16kosit fonksiyonunda |,
Makrofaj-1], Reseptor],
Sialyl-Lewis X|, C-C
kemokin reseptdr tip 2
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlar

Calismaya baslamadan 6nce Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 28.11.2014/8-134 nolu karari ile onayr alinmistir. Calismada 40 adet 12-16
haftalik 200+50 gr, erkek Wistar Albino sican kullanilmistir. Caligmada kullanilan
siganlar Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden
alinmustir, standart laboratuar kosullarinda (12saat giindiiz - 12 saat gece olacak sekilde
1stklandirma, oda 1s1s1 20-22 °C) bulunduruldu. Yiyecek ve su kisitlamasi yapilmadan
plastik kafeslerde sekizerli gruplar halinde tutuldu. Deneysel arastirma standartlarina
uymayan sicanlar calisma dis1 birakildilar. Islem sonunda tiim hayvanlar intrakardiyak

hava enjeksiyonu ile sakrifiye edildi.

3.2. Kullanilan Malzemeler

Stereotaksi Cihazi: :Rodent Stereotaxic Insturments®, Harvard Apparatus,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) (Sekil 3.1)

Mikrotur Cihazi: :Einhell BT-MG 135, Germany (Sekil 3.2)

Elektrokortikografi Cihaz1  :Biopac System MP 100, ABD (Sekil 3.3)

Mikroenjektor :Hamilton 10 uL710 SNR Syringe, ABD (Sekil 3.4)

31



Sekil 3.1. Stereotaksi Cihazi

Sekil 3.2. Mikrotur Cihazi
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Sekil 3.3. Elektrokortikografi Cihazi

Sekil 3.4. Mikroenjektor

Sekil 3.5. Cerrahi islemlerde kullanilan aletler
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3.3. Kimyasal Maddeler ve Uygulama Sekilleri

Uretan:

Molekiiler formiilii :NH2CO»C>Hs

Molekiiler agirligi  : 89.09 g/mol

Uygulanma sekli  :Penisilin uygulamasindan 30 dk 6nce 1.25 g/kg dozda (%25°lik

¢ozelti) i.p yolla uygulandi. Coziicii olarak distile su kullanildi.

Penisilin G Potasyum :

Molekiiler formilii  :C1sH17KN204S

Molekiiler agirlhign ~ :372.48 g/mol

Uygulanma sekli : Epileptiform aktivite olusturmak {izere 500 tinite (IU) doz distile

su ile ¢oziildii ve 2.5 pL hacimde olacak sekilde intrakortikal (i.c.) yoldan uygulandi.
Sol kortekse, Bregma’dan 3 mm lateterale, 2 mm posteriyora ve 2 mm ventral

koordinata Hamilton mikroenjektorii kullanilarak verildi.

Sodyum Valproat :

Molekiiler formiili  : CgH1602

Molekiiler agirlign  : 144.211 g/mol

Uygulanma sekli :Epileptiform aktivite basladiktan 30 dk sonra 300 mg/kg dozda,

400mg/4mL’lik ¢ozelti uygun konsantrasyonda distile su ile ¢oziilerek intraperitonal
olarak enjekte edildi.
Resveratrol:

Molekiiler formiilii  : C14H1203

Molekiiler agirlign ~ : 228.24 g/mol

Uygulanma sekli : Epileptiform aktivite basladiktan 30 dk sonra 40mg/kg dozda,
100mg/4mL’lik ¢dzelti uygun konsantrasyonda distile su ile ¢oziilerek intraperitonal

olarak enjekte edildi. Ilag ¢oziindiikten sonra her hayvan igin uygulanacak miktar ayri
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olarak enjektére gekilerek -20 °C’de muhafaza edildi. Uygulamadan 5 dk énce ¢ikarild:

¢oziinmesi saglandiktan sonra uygulandi.

3.4. Deney Gruplari

Hayvanlar 1’den 40’a kadar numaralandirildiktan sonra basit rastgele 6rnekleme

yontemi ile 8’erli 5 gruba ayrildi.

1. Kontrol Grubu : Serum fizyolojik (SF) 2.5 uL i.c. olarak verildikten
(n=8) sonra 180 dk siire ile ECoG kaydi alindi.

2. Penisilin Grubu : Penisilin 500 IU (2.5 pL) i.c. olarak verildi ek bir islem
(n=8) yapilmadi.

3. Resveratrol Grubu : Penisilin 500 IU (2.5 pL) i.c. olarak verildikten 30 dk
(n=8) sonra Resveratrol 40 mg/kg i.p. olarak verildi.

4. Sodyum Valproat : Penisilin 500 IU (2.5 pL) i.c. olarak verildikten 30dk
Grubu sonra Sodyum Valproat 300 mg/kg, i.p olarak verildi.
(n=8)

5. Etkilesim Grubu : Penisilin 500 IU (2.5 pL) i.c. olarak verildikten 30 dk
(n=8) sonra Resveratrol 40 mg/kg, i.p sag taraftan, Sodyum

valproat 300 mg/kg, i.p olarak sol taraftan verildi.

3.5. Anestezi ve Cerrahi Islem

Operasyondan 1 giin 6nce a¢ birakilan siganlar deney Oncesinde 1.25 g/kg
(%25°1ik ¢ozelti) dozla iiretan i.p. yoldan verilerek anesteziye alindilar. Siganin bas
bolgesinin st kismindaki tiiyler temizlendi (Sekil 3.6) ve operasyon masasina
sabitlendikten sonra sicanin kafa derisi rostro-kaudal diizlemde, ortalama 3 cm
uzunlugundaki bir kesi ile a¢ildi (Sekil 3.7). Sol somatomotor korteks {iizerindeki
yumusak doku uzaklastirildi (Sekil 3.8) sonrasinda kafatasi bir tur motoruyla
inceltilerek kafatas1 kemigi dikkatlice kaldirildi. Bu islem sirasinda kemik dokuda
meydana gelen kanamalar elektrokoter ile dnlendi ve siirtiinme ile olusacak i1sinmalari

onlemek i¢in zaman zaman kafatas1 tizerine SF’e batirilmis spanclar ile tampon yapildi.
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Kafatas1 kemigi tamamen uzaklastirildiktan sonra dura mater dikkatlice kaldirildi (Sekil

3.9).

Sekil 3.6. Sicanin basinin iist kismindaki tiiylerin temizlenmesi

3.6. Elektrofizyolojik Kayitlar

Operasyon sonrasi si¢anlar stereotaksik cihaza sabitlendi (Sekil 3.10) sonrasinda
hem beyin hem de diger dokulardan sivi kaybinin 6nlemesi, 1sinin stabil tutulmasi ve
artefaktlarin onlenmesi amaciyla siganin kafa derisi dort taraftan cerrahi iple tutturuldu
37 °C 1sida sivi vazelin havuzu olusumu saglandi. Rektal bir propla bagli olan
homeotermik battaniye (Harvard Insturment, USA) yardimiyla siganlarmn viicut sicakligi
monitorize edildi ve deney boyunca 37 °C 1sida stabil tutuldu. Elektrofizyolojik olarak
kayit almak i¢in 2 adet Ag/AgCl top elektrot ve topraklama yapmak i¢in 1 adet
Ag/AgCl klemp elektrot kullanildi. Top elektrotlardan olan pozitif olan elektrot
bregmanin On tarafina, negatif olan elektrotsa bregmanin birkag mm arka tarafina,

toprak elektrot ise jel uygulanarak sag kulaga takildi.
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Sekil 3.8. Somatomotor korteks lizerindeki yumusak doku uzaklastirilmasi
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Sekil 3.9. Kafatas1 kemiginin kaldirilmasi

Yerlestirilen elektrotlar ile kaydedilen aktivite MP 100A-CE (Biopac Systems,
USA) arabiriminde yiikseltilerek MP 100 EEG-100C (Biopac Systems, USA) veri kayit
sistemine aktarildi. MP 100 ile korteksten alinan anolog sinyaller sayisal hale
dontistiikten sonra bir USB kablosu yardimiyla bilgisayara aktarildi (Sekil 3.11). Beyin
aktivitesi AcqKnowledge 3.9.1 (Biopac Systems, USA) yazilimi ile goriintiilendi ve

deney sonrasi analiz igin bilgisayarda sakland1 (Sekil 3.12).

Beyine i.c. olarak uygulanan tiim enjeksiyonlar, Bregmanin tespitinden sonra 3
mm laterale, 2 mm posteriyora ve 2 mm ventrale bir mikroenjektor olan Hamilton ile
gerceklestirildi. Intrakortikal enjeksiyonlarda enjektdr ucunun damari zedelememesine

dikkat edildi.
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Sekil 3.10. Sterotaksik cihaza sabitlenmis, somatomotor korteksi ac¢ilmis ve korteks
yiizeyine kayit elektrotlar1 yerlestirilmis siganin kayit anindan goriintii

T YE

Sekil 3.11. Elektrofizyolojk Kayit Sistemi
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3.7. Elektrofizyolojik Kayitlarin Degerlendirilmesi

Deneylere baglarken biitlin sicanlardan ilk olarak bazal aktivite kayitlar1 alindi
(Sekil 3.13-A) i.c. enjeksiyonun, kaydedilen beyin aktivitesini etkileyip etkilemedigini
kontrol etmek icin SF (2.5 pL) i.c. olarak penisilin enjeksiyonlarinin uygulandigi
koordinatlar tizerinden somatomotor kortekse uygulandi. Bazal aktivite kayitlar: ile SF
grubunun kayitlar1 karsilastirildiginda kaydedilen ECoG aktivitesinde bir degisiklik
olmadigi goriildii (Sekil 3.13-B). Penisilin (500 1U, 2.5 pL, i.c.) enjeksiyonu sonucunda
bilateral spike’lar ve spike-dalga bilesimiyle olusan epileptiform ECoG aktivitesi
meydana geldi (Sekil 3.13-C). Penisilinin i.c. olarak somatomotor kortekse
uygulanmasiyla olusan epileptiform aktivite, enjeksiyondan 1-2 dk sonra kaydedilmeye
baslandi. Meydana gelen bu aktivitenin spike frekanslar1 ve amplitiidleri, penisilin
enjeksiyondan yaklasik 20 ya da 30 dk sonrasinda kararl bir diizeye ulast1 ve yaklasik 3

yada 4 saat boyunca devam etti.
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A Bazal Aktivite ﬁ f
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B. Serum Fizyolojik (SF, i.c.)

C. Penisilin (500IU, i.c.)

Penisilin enjeksiyonu
vl
T T / " f 1 ||

1mV | Latent siire

1dk

Sekil 3.13. Kontrol gruplarinin ECoG kayitlar1 A) ECoG kaydina baslandiktan sonra hi¢ bir
enjeksiyon yapilmadan kaydedilen beynin bazal aktivitesi. B) SF (2.5 pL, i.c.) uygulanmasi
bazal aktivitede degisiklik olugturmadi. C) 500 IU (2.5 pL) penisilinin i.c olarak uygulanmasi
ise 2-3 dk’lik bir latent siirenin ardindan bilateral spikelar ve spike-dalga kompleksleri ile
karakterize epileptiform aktivite olusturdu

Deneylerde ECoG aktivitesi penisilin enjeksiyonundan sonra 180 dk boyunca
kaydedildi. Kaydin ilk 30 dk’s1 penisilinin olusturdugu epileptiform aktivitenin kararl
diizeye ulastigi donemdir. Kalan 150 dk’lik kisim ise antiepileptik ilaglar, sodyum
vaproat ve resveratroliin etkilerinin degerlendirildigi siiredir. Epileptiform aktivite,

penisilin enjeksiyonundan 20-30 dk sonra kararli bir seviyeye ulastigi igin spike

41



frekans1 ve amplitiid degerlendirmelerinin tamaminda, penisilin enjeksiyonunun 20. ve
30. dk’lar1 arasindaki (10 dk’lik dénem) degerlerin ortalamasi 1. dk degeri olarak kabul
edildi. 30. dk’dan sonra ise 10’ar dk’lik aralarla, 1 dk’lik dilimlerin spike frekansi ve
amplitiidlerinin ortalamalar1 alindi. Istatistikler, 10 dk’da bir alman, 1 dk’lik dilimlerin
degerleri kullanilarak yapildi ve grafiklerdeki zaman gostergeleri de buna gore

ayarlandi.

3.8. Istatistiksel Analiz

Elde edilen elektrofizyolojik kayit AcqKnowledge 3.9.1 (Biopac Systems,
USA) yazilim1 ve bu yazilim araciligr bir dakikalik peryotlara ayrildi. Her bir dakika
icerisinde spike sayist ve spike’larin ortalama amplitiidleri (peak-to-peak) sayilarak
hesaplama yapildi (Sekil 3.12). Her bir hayvandan elde edilen kayitlar i¢in bu islemler
tekrarland1. Tiim elektrofizyolojik kayitlar rakamsal verilere doniistiirtildiikten sonra bu
veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 programu ile
analiz edildi. Ikiden daha fazla bagimsiz grup oldugu i¢in gruplar arasindaki nicel
stirekli verilerin karsilastirilmasinda Kruskall Whallis testi uygulanmistir. Kruskall
Whallis testinden sonra farkliliklart belirleyebilmek igin ilaveten Man Whitney-U testi
testt uygulanmistir. Grup i¢i tekrarli Olglimler arasindaki farki tanimlamak igin
Wilcoxon testi uygulanmistir. Elde edilen bulgular %95 giiven araliginda ve %5
anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir. Calismada kullanila tiim deney gruplarina ait
veriler ortalama + standart hata (SEM) seklinde ifade edilmistir. Analizlerin sonucuna

gore p degeri 0.05’in altinda ise bu farkliliklar anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tiim siganlarda, kaydedilen bazal aktivite kayitlar1 arasinda herhangi bir farklilik
olamadig1 ve bazal aktivite kayitlarinda spontan spike meydana gelmedigi goriildii.
Intrakortikal olarak verilen penisilin (500 IU — 2.5 uL) tiim siganlarda bilateral spike ve
spike-dalga kompleksleri ile olusan epileptiform ECoG aktivitesi meydana geldi.
Epileptiform aktivite penisilin enjeksiyonundan yaklasik 1-2 dk sonra basladi. Meydana
gelen bu aktivitenin spike frekansi ve amplitiidii, penisilin enjeksiyondan yaklasik 20-30
dk sonra kararli bir seviyeye ulast1 ve yaklasik 4 saat boyunca devam etti. Bu ¢alismada
ECoG aktivitesi penisilin enjeksiyonundan sonra 180 dk siireyle kaydedildi.
Enjeksiyondan sonraki ilk 30 dk’da aktivite kararli bir seviyeye ulasti, kalan 150 dk’lik

donemde ise uygulanan ilaglarin epileptiform aktivite tizerindeki etkileri incelendi.

Epileptiform aktivite, penisilin enjeksiyonundan 20-30 dk sonra kararli bir
seviyeye ulastigi icin spike frekansi ve amplitiid degerlendirmelerinin tamaminda,
penisilin enjeksiyonunun 20. ve 30. dk’lar1 arasindaki (10 dk’lik donem) degerlerin
ortalamasi 1. dk degeri olarak kabul edildi. 30. dk’dan sonra ise 10’ar dk’lik aralarla, 1
dk’lik dilimlerin spike frekansi ve amplitiid ortalamalari alindi. 30 dk aralikli olarak

spike, spike yiizde degisim, amplitiid ve amplitiid ylizde degisimleri degerlendirildi.

4.1. Spike

Penisilin grubu, sodyum valproat grubu, resveratrol grubu ve etkilesim grubu ilk
degerlendirme 1., 30., 60., 90., 120. ve 150. dk spike frekans degerleri Tablo 4.1’de
grafikleri Sekil 4.1’de gosterilmistir. Bu gruplara ait deneysel kayitlar Sekil 4.2°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Penisilin, Sodyum Valproat, Resveratrol ve Etkilesim Gruplarinda
Epileptiform Aktiviteye Ait Spike Frekanslarimin (spike/dk)1., 30., 60., 90., 120 ve 150.
dk’lardaki Ortalama Degerler ile Karsilastirilmasi [(ortalamatstandart hata), *p< 0.05]

30 dk aralikh ortalama spike frekansi (spike/dk)

Gruplar 1. 30. 60. 90. 120. 150.
Penisilin 86+9 88£17 68+£21 61£19 39+17* 27+16*
Sodyum Valproat 90+23 43+9%* 40+£12% 44422 33+14* 25+8%*
Resveratrol 64+6 61+6 58+12 53+14 52+14 48+11
Etkilesim 84+16 33+£8%* 20+5* 10£2* 10£3* T3*

Penisilin grubunda; spikelarin 1 dk degerine gore karsilastirilmasi yapildiginda
kaydin 120 dk’s1 ve sonrasindaki 30 dk aralikli 6l¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli

diisiis bulunmustur (p=0.028<0.05).

Sodyum valproat grubunda; spikelarm 1 dk degerine goére karsilagtirilmasi
yapildiginda kaydin 30 dk, 60. dk ve 120. dk ve sonrasindaki 30 dk aralikli 6lgiimlerde

istatistiksel olarak anlamli diisiis bulunmustur (p=0.043<0.05).

Resveratrol grubunda; spikelarin 1 dk degerine gore karsilastirilmasi yapildiginda

kayit boyunca istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.

Etkilesim grubunda; spikelarin 1 dk degerine gore karsilastirilmasi yapildiginda
kaydin 30 dk’s1 ve sonrasindaki 30 dk aralikli 6lglimlerde istatistiksel olarak anlamli

diistis bulunmustur (p=0.028<0.05).
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Spike Frekansi

m Penisilin ~ m Sodyum valproat = Resveratrol ® Etkilesim
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1. 30. 60. 90. 120. 150.

Sekil 4.1.A. Kontrol, sodyum valproat, resveratrol ve etkilesim grubunda epileptiform
aktiviteye ait spike frekans degisimlerinin ¢ubuk grafikle gosterimi

Spike Frekansi

e=mPenisilin  e===Sodyum valproat e===Resveratrol ess=Etkilesim
100 -

60 -

40 -

1. 30. 60. 90. 120. 150.

Sekil 4.1.B. Kontrol, sodyum valproat, resveratrol ve etkilesim grubunda epileptiform
aktiviteye ait spike frekans degisimlerinin ¢izgi grafikle gosterimi
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Sekil 4.2. A) Kontrol, B) Sodyum valproat, C) Resveratrol, D) Etkilesim gruplarinda,
penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteden elde edilen 60. ve 70. dk’lar aras1 ECoG
kayitlarindan ornekler Spike frekans ortalamasina bakildiginda Etkilesim grubunda
Resveratrol, sodyum valproat ile birlikte epileptiform aktivitenin frekansini anlamh
derecede azaltt1.

4.2. Spike Yiizde Degisim
Penisilin grubu, sodyum valproat grubu, resveratrol grubu ve etkilesim grubu ilk
degerlendirme 1., 30., 60., 90., 120. ve 150. dk spike yiizde degisim degerleri Tablo

4.2°de grafikleri Sekil 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Penisilin, Sodyum Valproat, Resveratrol Ve Etkilesim Gruplarinda
Epileptiform Aktiviteye Ait Spike Yiizde Degisim Degerlerinin 1., 30., 60., 90., 120 ve
150. dk’lardaki Ortalama Degerler ile Karsilastirilmasi [(ortalamatstandart hata), *p<
0.05]

30 dk aralikh ortalama spike yiizde degisimi

Gruplar 1. 30. 60. 90. 120. 150.

Penisilin 1000 101+14 76+20 67+18 40+16* 26£14*
Sodyum Valproat 1000 61+18 52+15%* S51£17* 40+12* 3549*
Resveratrol 1000 102+15 98+21 87+£22 8320 28+8*
Etkilesim 1000 54+15%* 31£9%* 16+£5% 14+4%* 33+9%
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Penisilin grubunda; spikelarin 1 dk degerine gore karsilastirilmasi yapildiginda
kaydin 120 dk’s1 ve sonrasindaki 30 dk aralikli 6l¢timlerde istatistiksel olarak anlamli

diistis bulunmustur (p=0.028<0.05).

Sodyum valproat grubunda; spikelarin 1 dk degerine gore karsilastiriimasi
yapildiginda kaydin 60 dk’s1 ve sonrasindaki 30 dk aralikli 6l¢iimlerde istatistiksel

olarak anlamli diisiis bulunmustur (p=0.028<0.05).

Resveratrol grubunda; spikelarin 1 dk degerine gore karsilagtirilmasi yapildiginda

kaydin 150 dk degeri istatistiksel olarak anlamli diisiis bulunmustur (p=0.018<0.05).

Etkilesim grubunda; spikelarin 1 dk degerine gore karsilastirilmasi yapildiginda
kaydin 30 dk’s1 ve sonrasindaki 30 dk aralikli 6l¢imlerde istatistiksel olarak anlamli

diistis bulunmustur (p=0.043<0.05)

Spike Yiizde Degisim
m Penisilin ~ m Sodyum valproat = Resveratrol = Etkilesim
140

120

100
80

60

40

20

1. 30. 60. 90. 120. 150.

Sekil 4.3.A. Kontrol, sodyum valproat, resveratrol ve etkilesim grubunda epileptiform
aktiviteye ait spike yiizde degisimlerinin gubuk grafikle gosterimi
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Spike Yiizde Degisim

—Penisilin =——Sodyum valproat Resveratrol —Etkilesim
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Sekil 4.3.B. Kontrol, sodyum valproat, resveratrol ve etkilesim grubunda epileptiform
aktiviteye ait spike yiizde degisimlerinin ¢izgi grafigi ile gosterimi

4.3. Amplitiid

Penisilin grubu, sodyum valproat grubu, resveratrol grubu ve etkilesim grubu ilk
degerlendirme 1., 30., 60., 90., 120. ve 150. dk amplitiid degerleri Tablo 4.3’de

grafikleri Sekil 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Penisilin, Sodyum Valproat, Resveratrol ve Etkilesim Gruplarinda
Epileptiform Aktiviteye Ait Amplitiidlerin (V) 1., 30., 60., 90., 120 ve 150. dk’lardaki
Ortalama Degerler ile Karsilastirilmasi [(ortalamatstandart hata), *p< 0.05]

30 dk arahikh amplitiid diizeyi (uV)

Gruplar 1. 30. 60. 90. 120. 150.

Penisilin 0.170+£0.019  0.142+0.025 0.130+£0.022 0.131+0.022* 0.104+0.013* 0.099+0.019*

S. Valproat 0.168+0.014 0.103+0.014* 0.108+0.014* 0.118+0.018 0.121+0.009* 0.126+0.01*

Resveratrol  0.113+0.007  0.115+0.007  0128+0.014  0.133+0.018  0.129+0.017  0.126+0.015

Etkilesim 0.135£0.009  0.108+0.012  0.091+0.007*  0.08+0.009*  0.083+0.012* 0.083+0.011*
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Penisilin grubunda; amplitiidlerin 1 dk degerine gore karsilastirilmasi yapildiginda
kaydin 90. dk’s1 ve sonrasindaki 30 dk aralikli dl¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli

diistis bulunmustur (p=0.018<0.05).

Sodyum valproat grubunda; amplitiidlerin 1 dk degerine gore karsilastiriimasi
yapildiginda kaydin 30. ve 60. dk degerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis
bulunmustur(p=0.018<0.05). 90. dk degerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktur. 120 dk ve 150. dk degerinde degerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis
bulunmustur (p=0.018<0.05). Bu gruptaki amplitiid degerindeki diisiis kararlilik

gostermemistir.

Resveratrol grubunda; amplitiidlerin 1 dk degerine gore karsilastirilmasi yapildiginda

kay1t boyunca istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Etkilesim grubunda; amplitiidlerin 1 dk degerine gore karsilastirilmasi yapildiginda
kaydin 60. dk’s1 ve sonrasindaki 30 dk aralikli dlgiimlerde istatistiksel olarak anlaml

diistis bulunmustur (p=0.018<0.05)

Amplitid
m Penisilin -~ m Sodyum Valproat = Resveratrol ® Etkilesim
0,2
0,15 -
0,1 -
0,05 -
0 -

1. 30. 60. 90. 120. 150.

Sekil 4.4.A. Kontrol, sodyum valproat, resveratrol ve etkilesim grubunda epileptiform
aktiviteye ait amplitiid degerlerinin ¢ubuk grafik ile gosterimi
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Sekil 4.4.B. Kontrol, sodyum valproat, resveratrol ve etkilesim grubunda epileptiform
aktiviteye ait amplitiid degerlerinin ¢izgi grafigi ile gosterimi

4.4. Amplitiid Yiizde Degisim

Penisilin grubu, sodyum valproat grubu, resveratrol grubu ve etkilesim grubu ilk
degerlendirme 1., 30., 60., 90., 120. ve 150. dk amplitiid yiizde degisim degerleri Tablo

4.4°de grafikleri Sekil 4.5°de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Penisilin, Sodyum Valproat, Resveratrol ve Etkilesim Gruplarinda
Epileptiform Aktiviteye Ait Amplitiid Yiizde Degisimlerinin (nV) 1., 30., 60., 90., 120
ve 150. dk’lardaki Ortalama Degerler ile Karsilastirilmasi [(ortalama+standart hata),
*

p< 0.05]

30 dk aralikli amplitiid yiizde degisimi (uV)

Gruplar 1. 30. 60. 90. 120. 150.

Penisilin 1000 80+9 74£10 74£T7* 61+£5* 56+£6*
Sodyum Valproat 100+0 61+18 52+15% 51+17* 40+12% 35+£9%
Resveratrol 100+0 104+8 115+12 119+16 11514 113+13
Etkilesim 100+0 80+9 675 59+£5% 60+£6* 61+6*
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Penisilin grubunda; amplitiid yiizde degisimini 1 dk degerine goére karsilastiriimasi
yapildiginda kaydin 90. dk’s1 ve sonrasindaki 30 dk aralikli 6l¢timlerde istatistiksel

olarak anlamli diisiis bulunmustur (p=0.018<0.05).

Sodyum valproat grubunda; amplitiid yiizde degisimini 1 dk degerine gore
karsilagtirilmas1 yapildiginda kaydin 60. dk degerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis
bulunmustur(p=0.028<0.05). 90. dk degerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktur. 120 dk ve 150. dk degerinde degerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis
bulunmustur (p=0.018<0.05). Bu gruptaki amplitiid degerindeki diislis kararlilik

gostermemistir.

Resveratrol grubunda; amplitiid yiizde degisimini 1 dk degerine gore karsilastirilmasi

yapildiginda kayit boyunca istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.

Etkilesim grubunda; amplitiid ylizde degisimini 1 dk degerine gore karsilastirilmasi
yapildiginda kaydin 60. dk’s1 ve sonrasindaki 30 dk aralikli dl¢iimlerde istatistiksel

olarak anlamli diistis bulunmustur (p=0.018<0.05)

Amplitiid Yiizde Degisim

® Penisilin -~ m Sodyum valproat Resveratrol  m Etkilesim

1. 30. 60. 90. 120. 150.

Sekil 4.5.A. Kontrol, sodyum valproat, resveratrol ve etkilesim grubunda epileptiform
aktiviteye ait amplitiid yiizde degisiminin ¢ubuk grafik ile gosterimi
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Amplitiid Yizde Degisim

—Penisilin =——Sodyum valproat ——Resveratrol = Etkilesim

1. 30. 60. 90. 120.

150.

Sekil 4.5.B. Kontrol, sodyum valproat, resveratrol ve etkilesim grubunda epileptiform
aktiviteye ait amplitiid yiizde degisiminin ¢izgi grafik ile gosterimi
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5. TARTISMA

Sunulan ¢alismada antioksidan bir madde olan resevratroliin penisilinle
olusturulan deneysel epilepsi modelinde; hem tek basina hem de etkinligi kanitlanmig
antiepileptik bir madde olan sodyum valproatla birlikte olusturacag: etkiler arastirildi.
Calisma kontrol grubu (SF 2.5 uL), penisilin grubu (500 1U-2.5 pL), sodyum valproat
grubu (300 mg/kg), resveratrol grubu (40 mg/kg) ve etkilesim grubu (resveratrol ve
sodyum valproat) olmak iizere bes gruba ayrildi. Resveratrol dozunu belirlemede
literatiir bilgisine bakildi, farkli dozlarla yapilan ¢alismalar olsa da bir¢ok ¢alismada 40

mg/kg etkin doz olarak belirtildigi i¢in ¢alismamizda da bu doz kullanildi.

Epilepsi, fiziksel, sosyal ve psikolojik olarak zararli etkilere sahip, 50 milyondan
fazla insam etkileyen en yaygin ndrolojik hastaliklardan birisidir.®®” Bu nérolojik
bozukluk, limbik sistem ve serebral korteks gibi belirli beyin bolgelerinde elektriksel
aktivite desarjlarin tekrarlanmasiyla karakterizedir.®® Caligmalarda birka¢ mekanizma
One siirlilmiis olmasina ragmen hala epilepsinin mekanizmasi tam olarak anlasilmig
degildir.%®

Epileptik  mekanizmalarin  arastirllmasinda  farkli  hayvan  modelleri
kullanilmistir. Penisilinle olusturulan epilepsi modeli, ¢aligmalarda kullanilan en yaygin
modellerden birisidir.!% Penisilinler, yiiksek dozda kullanildiginda veya hayvanlarda
serebral kortekse dogrudan uygulandiklarinda konviilsiyonlara yol acarlar.!® Penisilin
inhibitdr bir nérotransmiter olan GABA’ ’nin sinaptik aktivitesini azaltarak konviilzan
etki gosterir.!92 Bir kortikal bolgede, inhibisyon miktarmin azalmasi ndéron gruplarinin
tizerinde 6nemli etkiye sahiptir ve konviilzan bir ilacin uygulanmasi, hiicrede morfolojik
degisikliklere sebep olmaksizin akut fokal epilepsi olusturur.!® Epileptik odagmn
merkezindeki ndronlar nébetin yayillimimi engellemeye calisir, bu yiizden penisilin

baslangicta sadece bolgesel olarak etki eder, sonrasinda epileptiform aktivite dagilir ve
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jeneralize epilepsi sekline doner.'® EEG’de spike ve spike dalga ya da keskin dalga
olarak goriintiilenen interiktal epileptiform desarjlarin, ndronal eksitabilite ve

senkronizasyonundaki fizyopatolojik degisiklikleri gosterdigi diisiiniilmektedir.'%
Deneysel epilepside penisilin modelinin avantajlar1 sdyle siralanmaistir;

1. Penisilin baliktan insana kadar bir¢ok omurgalida fokal ndbetlere sebep olur.

2. Nobet hizli olusur, kaydetmesi kolay ve ucuzdur. Nobet uygulamadan 15 dk sonra
baslar ve birkag saat diizenli araliklarla devam eder.

3. Penisilinin topikal uygulamasindan sonra morfolojik degisiklikler yaygin bir bulgu
degildir.

4. Odaktan yayilan anormal aktivitesinin hizt ve klinik ndbetlerin siddeti kortekse
uygulanan penisilin dozuna baghdir.

5. Penisilin kaynakli ndbetler antikonviilzan ajanlardan etkilenir.

6. Penisilin ile olusturulan aktivite verildikten sonraki 24 saat icerisinde tamamen

ortadan kalkar.1%

Sunulan calismada; deney hayvanlarina penisilin 500 IU, i.c olarak uygulandi ve
penisilin enjeksiyonundan sonra 1-2 dk igerisinde epileptik spike’lar ve spike-dalga
kompleksleri goriilmeye baglandi. Epileptiform aktivite 30 dk i¢inde kararli hale geldi
ve 2 saatten uzun siirdli. Penisilin enjeksiyonundan epilepsi olusumuna kadar gegen
siirede deney gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05).
Penisilin enjeksiyonundan sonraki 30 dk ig¢inde deney gruplari arasinda kaydedilen

epileptik aktivitenin diken frekansi agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Sodyum valproat valproik asidin sodyum tuzudur.’®” VPA &ncelikli olarak epilepsi
tedavisinde kullanilan genis spektrumlu bir antikonviilzan ve duygu durum dengeleyici

bir ilactir.)® Uzun yillar boyunca genis kullanimina ragmen VPA’ nin mekanizmasi hala
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tam olarak anlasilamamistir. VPA farkli tipteki nobetlere ve status epileptikusa karsi
genis spektrumlu etkileri sebebiyle, muhtemelen MSS’de birka¢ farkli etkinin
kombinasyonundan kaynakli olarak antiepileptik etki gostermektedir.'®

VPA’nin etki mekanizmasi kesin olarak bilinmese de serebral kortekste, substantia
nigrada, hipokampus ve serebellumda GABAerjik inhibisyonu artirdigi gesitli
calismalarda gosterilmistir. Bununla birlikte, voltaja bagimli Na kanallarini etkileyerek,
yiiksek frekansli noronal ateslemeyi inhibe ettigi tahmin edilmektedir.!’® GABA
yikimindan sorumlu GABA-transaminaz enzimini inhibe ettii ve GABA sentezinde rol
alan glutamik asit dekarboksilaz enzim etkinligini arttirdigi da gosterilmistir.!'! VPA
jeneralize ve parsiyel epilepsi nobetlerinin bircok tipinde etkin bir ilactir. Ozellikle
primer jeneralize tonik-klonik, myoklonik ve absans nobetlerinin tedavisinde ve bu
nobetlerin yer aldigi juvenil myoklonik epilepside, uyanma grand mal epilepsisinde,
15182 duyarli epilepside basar1 ile kullamlmaktadir.® Ayrica VPA, N-methyl-D-
aspartate (NMDA) reseptorleri ile uyarilmis depolarizasyonu inhibe ederek ve NMDA
tarafindan uyarilan nobetleri bloke eder boylece eksisatdor mekanizmay1 inhibe edici etki
gosterir.®* VPA’nin GABAerjik giiclendirme ve glutamat/NMDA inhibisyonu, fokal ve
yaygin konviilsif ndbetler iizerine antikonviilsan etkisi i¢in muhtemel bir agiklama
olmasma ragmen, absans gibi nonkonviilsif nobetler ilizerindeki etkisini tam olarak
aciklayamamaktadir. Birden fazla mekanizma ile inhibisyon ve eksitasyon dengesini
tizerindeki etkileri valproat i¢in bir avantajdir ve muhtemelen genis bir klinik etkiye

sahip olmas1 bundan kaynaklanmaktadir.**

Sunulan c¢alismada; sodyum valproat grubu ve etkilesim grubuna penisilin
verildikten 30 dk sonra bir¢ok calismada etkin doz olarak gosterildigi igin 300 mg/kg

1.p. olarak uygulanmistir.
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Sodyum valproat grubunda; VPA verildikten sonra alinan kayitlarda 30 dk, 60.
dk, 120. dk ve 150. dk spike frekans degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
bulunmustur (p<0.05). Sodyum valproat grubunda; VPA verildikten sonra alinan
kayitlarda 60. dk’dan sonra tiim kayit boyunca spike yiizde degisim degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulunmustur (p<0.05). Sodyum valproat
grubunda; VPA verildikten sonra alinan kayitlarda 30 dk, 60. dk, 120. dk ve 150. dk
amplitiid degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulunmustur (p<0.05).
Sodyum valproat grubunda; VPA verildikten sonra alinan kayitlarda 60. dk’dan sonra
tiim kayit boyunca amplitiid ylizde degisim degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma bulunmustur (p<0.05).

Calismadan elde edilen sonuglara gore, VPA ozellikle 60. dk’dan sonra spike
frekans, spike yiizde degisim, amplitiid, amplitid ylizde degisim degerlerinde diisiis

saglayarak epileptik aktiviteyi anlamli olarak azaltmistir.

Resveratrol (3,4°,5 trihidroksistilben), bitkilerde biyotik ve abiyotik streslere karsi
spermatofitler tarafindan olusturulan bir fitoaleksindir, Polygonum cuspidatum
koklerinde, iiziim, fistik, erik, cilek ve kirmizi sarapta bulunur.}'® Farmakolojik
caligmalar Resveratroliin, antioksidan, antiinflamatuar ve antiageing yolaklar dahil
olmak iizere gesitli biyolojik siirecleri etkiledigini ortaya koymustur. 116117118

Merkezi sinir sisteminde, resveratroliin serebral inmeye ve kainik asit ile olusturulan
epilepside noroprotektif etkileri oldugu gosterilmistir.'® Son yillarda yapilan
caligmalarda; resveratroliin ¢esitli mekanizmalar {iizerinde antiepileptik fonksiyon
sergiledigi gosterilmistir. Resveratrol, ¢esitli mekanizmalar yoluyla epilepside kritik bir
rol oynayabilir, olas1t mekanizmalar sdyle 6zetlenmistir;

e Serbest radikalleri yok eder, oksidatif stresi azaltir ve epilepside oksidasyon

tiriinlerinin {iretimini azaltir,*>*
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e Adenozin sistemini etkileyerek epilepsi semptomlarini inhibe eder, ancak
resveratroliin adenozin sistemi iizerindeki etkilerinin ayrintilar bilinmemektedir, ™

e Epilepsinin olusumunu ve gelisimini 6nlemek i¢in bir dizi immiin cevabi ve
inflamatuar mediyatorleri diizenler,

e Anormal epileptik baglant1 olusumunu onleyerek néronlart koruyabilir,

e Epilepside eslik eden depresyon igin faydalidir'?® denmistir.
Literatiirde farkli deneysel epilepsi modellerinde resveratroliin antiepileptik

etkinligine bakilmistir. Bunlar ;

PTZ ile indiiklenen epilepsi modelinde; Gupta ve ark.®® yaptigi calismada PTZ
uygulamasindan 20 dk once resveratrol 20, 40 ve 80 mg/kg, i.p. olarak verilmis,
jeneralize tonik-klonik konviilsiyon insidansinin yiizdesini doza bagimli olarak azalttigi;
resveratrol 40 mg/kg dozda uygulandiginda VPA (150 mg/kg) ve diazepamin (2 mg/kg)
PTZ kaynakli nobetlere karsi etkisini arttirdigi, adenozin (500 mg/kg) RSV ile birlikte
verildiginde jeneralize tonik-klonik konviilsiyon insidansinin yiizdesini diistirdiigi

gosterilmistir. Bir bagka PTZ ile indiiklenen epilepsi modelinde Saha ve ark.'?

yaptigi
calisgmada PTZ enjeksiyonundan 30 dk 6nce resveratrol 25, 50 ve 75 mg/kg, p.o. olarak
verilmis, doza bagimli olarak ndbeti baskilayici etki gosterdigi, resveratroliin 75 mg/kg
dozda myoklonik jerklerin ve tonik-klonik nébetler gibi klinik nobetlerin latent siiresini
artirdigi, bununla birlikte myoklonik jerklerin sayisini azalttigi, yine doz bagimli olarak
ndronal hasar, oksidatif stres ve apopitozisi tam tersine ¢evirdigi gosterilmistir. Bir diger
PTZ ile indiiklenen epilepsi modelinde Meng ve ark.!?! yaptigi calismada on giin
boyunca her giin saat 8 ile 10 arasinda RSV 15 mg/kg, p.o. olarak verilmis, resveratrol
hipokampusun CA1 ve CA3 bolgelerindeki néronlarin PTZ’ye bagh 6limiinti 6nemli

Olclide azalttigini, resveratrol verilen grupta omurilik sivis1 ve serumda S100B protein

seviyelerini anlamli sekilde azalttigim1 goéstermistir. Calismada bu  bulgularin
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resveratroliin epilepsi tedavisine katki saglayacagi ifade edilmistir. Yine PTZ ile
indiiklenen epilepsi modelinde Lu ve ark.'**’nin yaptig1 ¢alismada resveratrol 15 mg/kg,
I.9. olarak verilmistir, epilepside hipokampal kainat glutamat reseptérii artarken ve
GABAA respetor alfal subiiniti azalmistir, RSV bu durumu tersine ¢evirerek

antiepileptik aktivite gosterdigi bildirilmistir.

Deneysel epilepsi modeli olan kainik asit ile indiiklenen epilepsi modelinde; Gupta
ve ark.>nin yaptig1 calismada trans-resveratrol tek doz verildiginde 40 mg/kg, i.p.,
tekrarli dozlarda 20 ve 40 mg/kg, i.p. olarak uygulanmis, tek doz trans-resveratrol (40
mg/kg) konviilziyonlar1 inhibe etmedigi; tekrarli dozlarin konviilsiyon insidansini ve
beyinde malondialdehit (MDA) seviyelerini azalttigi gosterilmistir. Bir diger kainik asit
ile indiiklenen epilepsi modelinde; Friedman ve ark.!'®*’nm yaptig1 ¢alismada yavru
sicanlara ti¢ doz seklinde gruplara gore trans-resveratrol 1-15 mg/kg, 20-50 mg/kg i.p.
olarak uygulanmig, trans-resveratrol’iin biliylimeye bir etkisinin olmadigi ve kainik
asitin sebep oldugu ndbeti azaltmadigi gosterilmis, resveratroliin yetiskin yagslarda
epilepsi aktivitesini ve norodejenerasyonu engellemek i¢in etkili oldugu disiiniilse de
kiiglik ve gen¢ yaslarda ¢ok fazla etkinligi olmadigi gosterilmistir. Bir diger kainat ile
indiiklenen temporal lob epilepsi modelinde; Wu ve ark.}”’nin yaptigi calismada
resveratrol 15mg/kg, i.g. olarak nébet baslangicindan sonra 10 giin boyunca giinde bir
kez verilmig, RSV’nin spontan ndbet sikligini azalttigi, epileptiform desarjlart inhibe
ettigi, kainata bagli CAl ve CA3 boélgelerinde noronal hiicre 6liimiine karst ndronlari
korugu ve hipokampiiste kainat reseptorlerinin ekspresyon diizeyini azalttigi
gdsterilmistir. Bir diger kainat ile indiiklenen epilepsi modelinde; Kim ve ark. **’nm
yaptigit calismada RSV 40 mg/kg, i.p., olarak 6 hafta boyunca giinliik olarak
uygulanmis, diizenli egzersizin ve resveratroliin kainatla olusturulan ndbet aktivitesini

ve oksidatif stresi inhibe ettigi gosterilmistir.
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Tomaciello ve ark.'?*’nin yaptig1 bir calismada PTZ modeli, maksimal elektrosok
modeli ve 6 Hz elektriksel nobet modellerinin tigiinde resveratroliin koruyucu etkisine
bakilmis, resveratrol 300 mg/kg, i.p. olarak verilmis, {i¢ modelde de herhangi bir
koruyucu etkisi olmadigi gosterilmis, RSV ile yapilan akut tedavinin koruma

saglamadigi fakat kronik tedavi modellerinde koruyucu olabilecegi dne siiriilmiistiir.

Deneysel epilepsi modellerinden olan pilokarpinle olusturulan status epileptikus
modelinde; Wang ve ark.!**’nin yaptigi calismada resveratrol 40mg/kg, i.p. olarak
verilmis, resveratroliin tek doz olarak uygulanmasinin konviilsiyonlar1 bloke edemedigi,
AMPK/mTOR yolu ile parsiyel nobetlerde indiiklenen inflamatuar yanit1 baskiladigi

gosterilmistir.

Deneysel epilepsi modellerinden olan ferrik kloriirle olusturulan post-travmatik
epilepsi modelinde; Gupta ve ark.!?’nin yaptig1 ¢alismada trans-resveratrol 20 ve 40
mg/kg, i.p. olarak uygulanmis, resveratroliin EEG’de epileptiform aktivitenin ortaya
cikmasimi geciktirdigi, beyinde MDA seviyelerini de o©nemli Ol¢lide azalttig

gosterilmistir.

Literatiirde penisinle olusturulan deneysel epilepsi modelinde resveratroliin

etkinliginin bakildig1 tek bir calismaya ulagilmistir, Ethemoglu ve ark. 14’

nin yaptigi
caligmada resveratrol 20 mg/kg olarak verilmistir. Resveratrol hem tek basina hem de
liposom ile birlikte etkinligine bakilmis, ¢alismada hem ECOG kaydi alinmig hem de
beyin dokusunda gliitatiyon S-transferaz (GST), Glutatiyon (GSH), Siiperoksit
Dismutaz (SOD) ve MDA seviyelerine bakilmistir. Sonugta; resveratroliin liposom ile
birlikte verildigi grupta spike frekans ve amplitid degerinde diger gruplarla

karsilastirlldiginda daha anlamli azalma oldugu, GST ve SOD aktivitesi, GSH

seviyesinin kontrol grubuna gore artis oldugunu, MDA seviyesinin ise resveratrol ve
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kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu
calismadaki bulgular resveratrol ve liposomun birlikte verilmesinin penisilin ile
olusturulan epileptiform aktivitede resveratroliin tek basina verilmesinden daha etkili

oldugu vurgulanmastir.

Sunulan ¢alismada resveratrol, hem resveratrol grubuna hem de etkilesim grubuna

40 mg/kg, i.p. olarak uygulanmistir. Resveratrol grubunda;

e Spike frekansin 1 dk degerine gore karsilastirilmasi yapildiginda kayit boyunca
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).

o Spike yiizde degisim 1 dk degerine gore karsilastirilmasi yapildiginda kaydin 150.
dk degeri istatistiksel olarak anlamli diisiis bulunmustur (p=0.018<0.05).

e Amplitiidlerin 1 dk degerine gore karsilastirilmasi yapildiginda kayit boyunca
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p>0.05).

e Amplitiid yiizde degisimini 1 dk degerine gore karsilagtiritlmasi yapildiginda kayit

boyunca istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).

13, 15, 114, 120, 123, 124, 125 resveratroliin tek

Literatiire bakildiginda bazi c¢aligmalarda
basina verilmesi deneysel modellerde epileptiform aktiviteyi azaltirken bazilarina
herhangi bir degisiklik olmadigi gosterilmistir. Calismamizda resveratroliin tek olarak
uygulanmasi epileptiform aktivite iizerinde anlamli bir degisiklik olusturmamaistir. Bazi

caligmalarda da 1 17+ 119 121122 hahsedildigi gibi tek doz olarak degil tekrarli dozlarla

resveratrol uygulamasi epileptiform aktivite tizerinde degisiklik olusturabilir.

Etkilesim grubunda ise; resveratrol (40 mg/kg, i.p.) sodyum valproat (300 mg/kg,

1.p.) ile birlikte etkinligi degerlendirilmistir. Etkilesim grubunda;
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e Spike frekansin 1 dk degerine gore karsilastirilmasi yapildiginda kaydin 30 dk’s1 ve
sonrasindaki 30 dk aralikli Ol¢iimlerde istatistiksel olarak anlamlhi diisis
bulunmustur (p=0.028<0.05).

e Spike yilizde degisimin 1 dk degerine gore karsilastirilmasi yapildiginda kaydin 30.
dk’s1 ve sonrasindaki 30 dk aralikli 6lgiimlerde istatistiksel olarak anlamli diisiis
bulunmustur (p=0.043<0.05)

o Amplitiidlerin 1 dk degerine gore karsilastirilmasi yapildiginda kaydin 60. dk’s1 ve
sonrasindaki 30 dk aralikli Ol¢iimlerde istatistiksel olarak anlamlhi diisis
bulunmustur (p=0.018<0.05)

e Amplitid ylizde degisiminin 1 dk degerine gore karsilagtirilmasi yapildiginda
kaydin 60. dk’s1 ve sonrasindaki 30 dk aralikli Sl¢iimlerde istatistiksel olarak
anlamli diisiis bulunmustur (p=0.018<0.05)

Literatiirde penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi modelinde resveratroliin
sodyum valproat ile birlikte epileptiform aktivite lizerindeki etkinligini gosteren bir
calismaya rastlanmamistir. Calismamizda etkilesim grubunda kaydin 30. dk’sindan
itibaren spike ve spike yilizde degisimde, 60. dk’sindan itibaren amplitiid ve amplitiid

yiizde degisimde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis bulunmustur.

Bu bulgular penisinle olusturulan deneysel epilepsi modelinde resveratroliin tek
basina epileptiform iizerinde etkinligi olmasa da sodyum vaproatla birlikte epileptiform
aktiviteyi istatistiksel olarak anlamli sekilde azalttigini gostermektedir. Bu azalma
valproatin tek basina olan antikonvulsif etkisinden daha giiglii bir etki gibi
goriinmektedir. Valproatin kontrol grubuna gore etkinligi 30. dk’dan itibaren p=0.043
diizeyinde anlamli bulunurken, 30. dk’dan itibaren valproat+resveratrol etkilesim
grubunun etkinligi p=0.028 olarak bulunmustur. Yine, dk’lik ortalama spike frekans

sayisina bakildiginda; valproat grubunda 30.dk’da 4349 spike goriiliirken,
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valproat+resveratrol grubunda 33+8 spike goriilmiistir. Bu durum 150. dk’da 25+8
spike’a kars1, 7+3 spike olarak daha belirgin hale gelmistir. PTZ ile indiiklenen epilepsi
modelinde Gupta ve ark.’nin yaptigi ¢alismada da resveratroliin 40 mg/kg dozda
sodyum valproatla(150 mg/kg) birlikte uygulanmasin PTZ kaynakli ndbetlere karsi
etkisini arttirdigin1  gostermistir. Calismamizin sonuglari da bu bulgulara benzerlik

gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER
e Resveratrol tek basmna penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modelinde
epileptiform aktivite {izerinde kontrol grubuna gore anlamli olarak degisiklik
olusturmamistir.
e Resveratrol sodyum valproatla birlikte verilmesi penisilinle olusturulan deneysel
epilepsi modelinde epileptiform aktiviteyi anlamli olarak azaltmistir.

Literatiirde penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modelinde resveratroliin
etkinligine bakilan bir ¢aligmaya rastlanmistir, diger deneysel epilepsi modellerinde de
yine yeterli diizeyde bilgi yoktur. Bu sebeple bir¢ok etkinligi kanitlanmis olan
resveratroliin, hem etkin dozunun hem kullanim sikliginin belirlenebilmesi, etki
mekanizmasmin aydinlatabilmesi, antiepileptik etkinliginin vurgulanmasi i¢in daha
fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Yine bununla birlikte literatiirdeki sonuglara dayanarak resveratroliin 6zellikle
tekrarli dozlarla ve diger antiepileptik ilaclarla kullanimi antiepileptik etkinligini
artirmaktadir. Ayrica halen kullanimda olan antiepileptik ilaglarin etkinligini doz artis
yapmadan artirmak i¢in de resveratrolin de segenekler arasinda olabilecegi,

caligmamizin daha ileri arastirmalarla desteklenmesi gereken sonuglarin biridir.
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