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OZET

SICANLARDA PENTILENTETRAZOL iLE INDUKLENEN DENEYSEL
EPILEPSI MODELINDE ARAP ZAMKININ DAVRANIS, UYKU ve GEN
EKSPRESYONLARI UZERINE ETKIiSi

Funda YAKMAZ
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dah
Tez damsmani: Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Sarper BOZKURT
MART 2024, 68 sayfa

Epilepsi nobetlerle karakterize bir hastaliktir. Antioksidan kapasitesi yliksek olan Arap
zamkinin tedavi sorasi etkisi PTZ ile olusturulan epileptik hayvan modelinde davranigsal
parametreler, oksidatif ve genetik acidan arastirildi. Calismada 30 adet Wistar Albino
erkek sican kullanildi. PTZ ile olusturulan epileptik hayvan modeli i¢in pentilentetrazol
(PTZ) (35 mg/kg) belirli periyotlarda (giinler; 1, 3, 5, 8, 10, 12, 15, 17, 19, 22, 24) i.p.
enjekte edildi. Son doz 75 mg/kg enjekte edildi. Her enjeksiyondan sonra ndbet olusumu
30 dakika boyunca izlendi ve Racine skorlamas1 yapildi. Sonrasinda lokomotor aktivite,
immobilizasyon, yetistirme, bakim, yeme ve igme davraniglart LABORAS davranis
sistemiyle 30 dakika kaydedildi. Tedavi grubuna Arap zamki 10 giin boyunca giinde 2
mg/kg oral gavaj yoluyla verildi. Sonrasinda davranislar tekrar kaydedildi ve hipokampus
diseke edildi. TAS ve TOS olciimleri, EGR1 ve Rev-erba gen ifadeleri ve davraniglari
analiz edildi. LABORAS’tan elde edilen davramis degisikliklerinin tedavi oncesi ve
sonras1 degerlendirmelerinde tedavi sonrasi lokomotor aktivite, hareketsizlik, saha
kalkma ve homurdanma davraniglarinda normallesme egilimi gozlendi. Epilepsi grubuyla
(PTZ) karsilastirildiginda tedavi grubunda (PTZ+Arap zamki) TAS diizeyi yliksek, TOS
diizeyi diistik bulundu. Arap zamki grubunun oksidan kapasitesinin epilepsi grubuna gore
daha diisiik, kontrol ve PBS gruplariyla karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu bulundu.
Tedavi grubunun (PTZ+Arap zamki) oksidan kapasitesi tiim gruplardaki oksidan kapasite
diizeylerinin altinda bulundu (P<0,001). Gen ekspresyon analizinde EGR1 epileptik
grupta artarken, tedavi grubunda ise azalmistir. Rev-erba epileptik grupta azalirken tedavi
grubunda arttig1 goriilmiistiir (P < 0.05). Gruplar arasi karsilagtirmali analizlerde her iki
gen i¢in tedavi grubunda epilepsi grubuna gore istatiksel anlamlilik tespit edildi (P<0,05).

Anahtar kelimeler: Antikonviilsan, Antioksidan, Arap zamki, Epileptik model, Gen
ekspresyonlari
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ABSTRACT

EFFECT OF GUM ARABIC ON BEHAVIOR, SLEEP AND GENE
EXPRESSIONS IN AN EXPERIMENTAL EPILEPSY MODEL INDUCED BY
PENTYLENETRAZOLE IN RATS

Funda YAKMAZ
Master of Science Thesis, Department of Physiology
Supervisor: Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Sarper BOZKURT
March 2024, 68 pages

Epilepsy is a disease characterized by seizures. The post-treatment effect of gum Arabic,
which has high antioxidant capacity, was investigated in terms of behavioral parameters,
oxidative and genetics in the PTZ-kindling animal model. 30 male Wistar Albino rats
were used in the study. For the PTZ-kindling model, pentylenetetrazol (PTZ) (35 mg/kg)
was administered i.p. at specific periods (days; 1, 3, 5, 8, 10, 12, 15, 17, 19, 22, 24) was
injected. Last dose i.p. was injected. (75 mg/kg). After each injection, seizure occurrence
was monitored for 30 minutes and Racine scoring was performed. Afterwards, locomotor
activity, immobilization, rearing, care, eating and drinking behaviors were recorded for
30 minutes with the LABORAS behavioral system. Gum Arabic was given to the
treatment group via oral gavage at 2 mg/kg per day for 10 days. Afterwards, behaviors
were recorded again and hippocampus was dissected. TAS and TOS measurements,
EGR1 and Rev-erba gene expressions and behaviors were analyzed. In the pre- and post-
treatment evaluations of behavioral changes obtained from LABORAS, a normalization
trend was observed in locomotor activity, immobility, rearing and grunting behaviors
after treatment. Compared to the epilepsy group (PTZ), TAS level was found to be high
and TOS level was low in the treatment group (PTZ + Gum Arabic). It was found that the
oxidant capacity of the Gum Arabic group was lower than the epilepsy group and higher
compared to the control and PBS groups. The oxidant capacity of the treatment group
(PTZ+Gum Arabic) was found to be below the oxidant capacity levels in all groups
(P<0.001). In gene expression analysis, EGR1 was upregulated in the epileptic group and
downregulated in the treatment group. Rev-erba was downregulated in the epileptic group
and upregulated in the treatment group (P < 0.05). In comparative analyzes between
groups, statistical significance was detected in the treatment group compared to the
epilepsy group for both genes (P<0.05).

Keywords: Anticonvulsant, Antioxidant, Gene expressions, Gum Arabic, PTZ-kindling,
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1.GIRIS ve AMAC

Epilepsi, epileptik nobet olusumuna kalic1 bir yatkinlik gosteren ve yaygin olarak goriilen
beyin bozuklugudur. Bu hastalik her yasta ortaya ¢ikabilmektedir. Epileptogenez, spontan
nobetlerin olustugu noronal bir agm gelismesidir (1). Epileptik nobetler, kaliplagmis
davranig farkliliklartyla karakterize olan ve beynin altinda yatan sinirsel mekanizmalar
ile iligkili, tekrarlayan paroksismal durumlardir. Diinya genelinde yayilim gosteren
epilepsi; her yas, ik ve cografi konumdaki insanlar1 etkilemektedir. Epilepsi hastalarinin
tamaminda nobet goriilmektedir. Nobetler fokal (beynin bir yarisinda goriilmeye baslayan
nobet), jeneralize (beynin her iki yarisinda olusan nobet) ya da bilinmeyen bir sekilde

goriilebilmektedir (2).

Epilepsi; depresyon, kaygi bozuklugu, intihar diisiincesi gibi psikolojik rahatsizliklarin
prevalansindaki artisla baglantihidir (3). Bu hastaligm, depresyon ve anksiyete ile olan
iliskisi ¢ift yonliidiir. Epilepsi hastalarinin karsilastigi olumsuz davranislar, intihar
diisiincesi, epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkileri ve epilepsideki cerrahi
miidahalelerin olumsuz sonu¢lanmasi epilepsi hastalarinda depresyon ve anksiyeteye

sebep olmakta ve hastalarin yasam kalitesini bozmaktadir (4).

Epilepsi tedavisinin temeli antiepileptik ilag (AEI) kullanimma dayanmaktadir. Bu ilaclar
nobet olusumunu baskilamakta ve genellikle epilepsili hastalar hayatlar1 buyunca AEI

tedavisi gérmektedir. Ancak AEI kullanimma ragmen nobetler hastalarm iigte birinden

fazlasinda kontrol altina alinamamustir (5).

Epilepsinin uyku ile iliskisi bilinmektedir. Epilepsili hastalarda yaygin olarak goriilen
uyku bozukluklari; uykusuzluk, gilindiizleri yogun uyku istegi ve uyku sirasimdaki
solunum bozuklugudur (6). Giindiiz asir1 uyku hali (GAUH), kullanilan AEI’lerin ¢cokga
goriilen bir yan etkisidir. Goriilen uyku bozukluklar1 ve epilepsi birarada GAUH e sebep
olabilmektedir (7). Epilepsi tedavisinde epilepsinin uyku ile olan baglantisinin iyi
anlagilmasi; uykunun diizenlenmesi, giindiiz uyanikligi, ndbet kontrolii ve yasam

kalitesini diizeltebilmektedir (8).

Arap sakiz1 (Arap zamki), Acacia Senegal ve Acacia Seyal’in dallar1 ve gdvdesinden
olusturulan lifli bir yapiya sahip, kurutulmus, sakizims1 ve yenilebilir bir sizintidir. Gida
ve Tarim Orgiitii/ Diinya Saglik Orgiitii Gida Katki Maddeleri Ortak Uzman Komitesi
(JECFA), Arap sakizim1 Acacia Senegal Wildenow’un ve bunun yakindan iliskili

cesitlerinden tiretilen kurutulmus bir eksiidasyon seklinde tanimlamistir (9). Arap sakizi;



arabino-galakton-protein kompleksli; kalsiyum, magnezyum ve potasyum igerikli, notr

ya da hafif asidik bir hidrokolloiddir.

Arap sakizi ¢ok genis bir kullanim alanina sahiptir. Gida ve ila¢ endiistrisi Arap sakizinin
kullanim alanlarindandir. Arap sakizinin antioksidan etkisi, bagirsak emilimi, bobrek
fonksiyonu, dis minerilizasyonu, kan sekeri konsantrasyonu, lipit metabolizmasi ve

hepatik makrofajlar iizerinde etkileri bulunmaktadir (10).

Arap sakizi, molekiiler agirligr yiiksek, viskoz 6zellik gostermeyen, c¢oziiniir bir lif
yapisina sahiptir. Sindirime direngli olma 6zelligiyle dogal bir prebiyotik lif maddesi
olarak kullanilmaktadir. Ayrica Arap sakizinin, bagwsaklardaki fizyolojik kosullar
altinda probiyotiklerin canli kalma oranin artirdigi bilinmektedir (11, 12). Beyinde islev
bozukluguna neden olan, insan epilepsisini yansittig1 diisiiniilen pek ¢ok hayvan modeli
kullanilmaktadir. Pentilentetrazol (PTZ) kaynakli epileptik hayvan modeli bunlardan bir
tanesidir. PTZ, bisiklet tetrazol tiirevidir. Ilk defa 1934 yilimda Von Meduna tarafindan
kullanmilmistir. PTZ; biyolojik zarlardan kolayca sizan, etki gecikmesi kisa siiren,
intraperitoneal (i.p.) enjeksiyon yapildiktan sonra ¢abucak organlara dagilan, GABA
blokorii olarak etki ederek epileptojenik siireci uyarma 6zelligine sahip bir kimyasaldir

(13).

Bu calismada, PTZ ile olusturan deneysel hayvan modelinde epilepside alternatif bir
tedavi yontemi olusturmak hedeflenmistir. Bu nedenle epilepsideki kompleks tabloyu
diizeltebilmek ve nobet sikligini azaltabilmek i¢in PTZ ile indiiklenen sigan ndbet
modelinde; fitokimyasal bir madde olarak antioksidan, antiinflamatuar, noroprotektif ve
sitoprotektif etkilere sahip Arap sakizinin uygulanabilecegi diisiiniilmiistiir. Arap sakizini
uygulayarak hiicre canliligi, proliferasyonu ve hiicre 6liimii gibi mekanizmalarda gorevli
erken biiylime cevabi geni olarak isimlendirilen, transkripsiyonel bir regiilatér ve
davranigsal degisimlerden sorumlu olabilecegini diisiindiigiimiiz EGR1 geninin ve uyku
mekanizmasinda caligsan saat genlerinden biri olan Rev-Erba gen ekspresyonunun Arap
sakizi ile diizenlenerek epileptik nobetlerde iyilesme saglanmasi amaglanmistir. Bu
caligmada, Arap sakizi takviyesinin epilepsinin neden oldugu davranis degisikliklerini
iyilestirmesi hedeflenmistir. LABORAS davranig sistemi ile tedavinin yansimalarmi

izleyebilecegimiz diigiiniilmiistiir.



2.GENEL BILGILER
2.1. EPILEPSI

2.1.1. Epilepsinin Tanimi
Epilepsi diinya genelinde 70 milyonu askin insani1 etkileyen 6nemli beyin hastaliklarindan
biridir. Tek bir durumu ifade etmeyen epilepsi; genetik yatkinligi ve birden ¢ok risk
faktoriinii icine alan belirtilerin biitiintidiir (14).
Bir epileptik nobet; beynin normalin iistiinde noronal aktivitesiyle ilgili belirtilerin veya
semptomlarm bir stlireligine olugsmasidir. Kalic1 bir yatkinlik sonucunda epileptik nobet
meydana getiren epilepsi; sosyal, bilissel, norobiyolojik, psikolojik ayiric1 6zelligi ile
kendini gostermektedir. Epilepsinin tanimi1 i¢in minimum bir epileptik nobetin olugmasi
gerekmektedir (15).
Epilepsiye Karsi Lig (ILAE) su 3 kosuldan herhangi birini karsilayan durumu epilepsi
tanimi olarak kabul etmistir.

1) 24 saat arayla kigkirtilmamig en az iki nobet,

2) Kigkirtilmamis bir nébet ve 10 yil i¢cinde 2 kez daha gegirilen kigkirtilmamis nébet
sonrasinda tekrar olasiliginin (en az % 60) olmas,

3) Epilepsi sendromunun tanisi (16).

2.1.2. Epilepsinin Epidemiyolojisi

Epilepsi; psikiyatrik komorbidite, damgalama ve ekonomik maliyelerin yiiksekligi ile
baglantil1 5nemli bir ndrolojik hastaliktir. DSO’niin 2010 yilinda Kiiresel Hastahk Yiikii
calismas1 sonucunda engellilik durumuna gore ayarlanmis yasam yillarinda epilepsi,
diinya genelinde norolojik hastaliklar icinde en agir ikinci hastalik olarak yerini almigtir
(17). Epilepsi insidansi, sinirlari belli olan bir zaman araliginda yeni epilepsi hastalarinin
sayist olarak tanimlanmaktadir (18). Epilepsi, her yas grubundan ve cinsiyetten insani
etkilemektedir. Ancak epilepsi insidansi, kadinlara oranla erkeklerde daha yiiksektir ve
yashlarda zirveye ulagmaktadir (2). Diinya genelinde epilepsi insidansi i¢in yapilan
caligmalarin meta-analiz ve sistematik incelenmesi sonucunda yillik epilepsi kiimiilatif
insidans1 100.000 kiside 67,77 (56,69-81,03) ve epilepsi insidans orani bir yilda 100.000
kiside 61,44 (50,75-74,38) bulunmustur (17).

Epilepsi insidansi, yiiksek gelirli iilkelere (YGU) kiyasla diisiik ve orta gelirli iilkelerde
(DOGU) daha yiiksektir. Bu fark DOGU’lerdeki perinatal risk faktorleri, TBH
oranlarindaki fark ve MSS’deki enfeksiyon artisindan kaynaklanmaktadir (19).



Epilepsi prevalansi, belirli bir zaman diliminde epilepsi hastaligindan etkilenen
popiilasyonun oramdir (20). DGU’lerde yiiksek gelirli iilkelere (YGU) kiyasla epilepsi
prevalansinda dengesizlikler olusmaktadir. Bu dengesizlikler; kafa travmalari, tedavi
eksiklikleri ve yiiksek parazit enfeksiyonlarinin goriilme oranlarindaki farktan
kaynaklanmaktadir. Ayrica gelismekte olan iilkelerde nébet dnleyici ilaglarin (NOI’ler)
eksiligi epilepsi prevalansimi arttirmaktadir. Gelecekte epilepsi prevalansinda artig
beklenmektedir. Bu artisin beklenmesinde antibiyotikler, antiviral ilaclar, doku
plazminojen aktivatorii, manyetik rezonans goriintileme (MRG), intratekal kemoterapi,
odaklanmis radyasyon gibi tiptaki gelismeler etkilidir. Ayric1 kafa travmasi, kafa i¢i
enfeksiyonu, inme sonrasi hayatta kalma siiresi ve birincil, ikincil beyin tiimorleri sonrasi
yasam siiresinin uzamasi epilepsi prevalansinda artis beklenme sebeplerindendir. Epilepsi
tim yas gruplarinda esit dagilim gostermemekle birlikte 5-9 yas ile 80 yas civarinda
bimodal dagilim gostermektedir (21). Aktif epilepsinin yasam siiresince prevalansi 1000
kiside 7,60 (6,17-9,18); nokta prevalansi ise 1000 kiside 6,38 (5,57-7,30) saptanmistir
(17). Tirkiye’de 2010 y1l1 sonras1 yapilan ¢alismalarda epilepsi prevalans1 1000°de 5,7-
8,94 araliginda bulunmustur (22).

2.1.3. Epilepsi Etiyolojisi
[Ik etiyolojik smiflandirma John Russell Reynolds tarafindan 1861 yilinda yapilmustir.

John Russell Reynolds bu siniflandirmay1 dort kategoriye ayirarak asagidaki sekilde
yapmuistir (23).

Idiyopatik Epilepsi: Genellikle kalitsaldir. Beynin beslenmesindeki bir bozukluk sonucu

ortaya ¢ikan epilepsi tiiriidiir.

Sempatik Epilepsi: Beynin beslenme sekline etki eden ve tedavi sonrasi nobetlerin
durmasi ile sonuglanan, sistemik hastaliklardan kaynakli epilepsi tiiriidiir. Hastalarda
eksantrik kasilmalar goriilmektedir. Bunlar refleks ya da tahris nedenli olabilmektedir.
Nedenleri arasinda solucanlar, dis ¢ikarma ve zehirler gosterilmektedir. Sebebi ortadan

kalktiginda epilepsi de sonlanmaktadir.

Kasektik Epilepsi: Konviilsiyonlarin toksemi ya da kaseksiden kaynaklandigi, sinir
sisteminde beslenme degisikligine sebep olan ve temelinin belli olmadig1 uzak
nedenlerden kaynaklanan epilepsi tiiriidiir. Kasektik epilepsi nedenleri olarak sunlar

gosterilmektedir: Tiberkiiloz, alkolizm, anemi, frengi, idraremi, piyemi, tifiis, ragitizm,



kursun zehirlenmesi, kardit ve perikardit, pndmoni, skrofula, hamilelik, ergenlik, dis

cikarma.

Semptomatik Epilepsi: Konviilsiyonlarin beynin bitisik yapisal rahatsizliklar1 sebebi ile
ortaya c¢iktig1 epilepsi tiiriidiir. Beyin maddesinin parcalanmasi veya yumusamasi,
intrakranyal bir tiimor, sinir merkezindeki yapisal degisiklikler konviilsiyonlarin

dogrudan sebebi olabilmektedir.

2.1.4. Epilepsi Simiflandirilmasi

Epilepsinin ilk modern smiflandirilmast Gastaut ve arkadaslar1 tarafindan 1964 yilinda
yapilmistir ve 1970 yilinda diinya genelinde kullanimi yayginlasmistir. Uluslararasi
Epilepsiye Kars1 Lig (ILAE), epilepsi ve nobet smiflandirmalarin1 1981, 1985, 1989
yillarinda yapmistir. Son olarak 2017 yilinda ILAE, epilepsi ve ndbet tipleri i¢in

operasyonel bir siniflandirma ortaya koymustur (24)

1981 yilinda ILAE komisyonu yiizlerce video-elektroensefalografi (EEG) kaydindan
nobetleri incelemistir. Nobetleri; kismi ve jeneralize baslangi¢h, karmasik ve basit
nobetler ve 0zel jeneralize nobetler olarak tiirlere aywrmistir (25). 1989 yilinda ILAE
genel kurulunun epilepsi incelemeleri sonucunda diinya genelinde etkisini gosteren
‘Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin Siniflandirilmast’ onaylanmistir (26). 2017
yilinda ILAE komisyonu, 1981 yil1 siniflandirmasini temel alarak daha uygulanabilir ve

yoruma agik olan operasyonel bir simiflandirma sunmustur (27).



Tablo 2.1. Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Uluslararast Siniflandirilmasi (ILAE
1989) (28).

1. Lokalizasyona bagh (fokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1.1. idiyopatik (yasa bagh baslangic)

-Sentrotemporal dikenli iyi huylu ¢ocukluk cagi epilepsisi

-Oksipital paroksizmli ¢gocukluk ¢ag1 epilepsisi

-Primer okuma epilepsisi

1.2. Semptomatik

-Temporal lop epilepsisi

-Frontal lop epilepsisi

-Parietal lop epilepsisi

-Oksipital lop epilepsisi

-Cocukluk ¢agimin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi
(kojewnikow’s sendromu)

-Spesifik faktorlerle uyarilan ndbetlerle karakterize sendromlar

1.3. Kriptojenik

2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

2.1. idiyopatik (yasa bagh baslangic )

-Iyi huylu ailesel yenidogan konviilziiyonlar1
-Iyi huylu yenidogan konviilziiyonlar1

-Siit cocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi
-Cocukluk ¢agi1 absans epilepsisi (piknolepsi)
-Juivenil absans epilepsisi

-Jivenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
-Uyanrrken gelen grand-mal nobetli epilepsi
-Diger jeneralize idiyopatik epilepsiler

Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler

2.2. Kriptojenik veya Semptomatik (yas sirasina gore)
-Lenox-Gastaut sendromu

-Miyoklonik astatik ndbetli epilepsi

-Miyoklonik absansl epilepsi

-West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam-Kraempfe)




2.3. Semptomatik

2.3.1. Nanspesifik Etiyoloji

-Erken miyoklonik ensefalopati

-Erken infantil epileptik ensefalopati (Supression-burst ile niteli)
-Diger Semptomatik jeneralize epilepsiler

2.3.2 Spesifik Sendromlar

3. Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsiler
3.1. Jeneralize ve fokal konviilsiiyonlu epilepsiler

-Yenidogan konviilziiyonlar1

-Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi

-Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi
-Edinsel epileptik afazi (Landau- Kleffner sendromu)

-Diger belirlenemeyen epilepsiler

3.2. Net jeneralize ya da fokal konviilziiyon 6zelligi belirlenemeyen
epilepsi

-Jeneralize tonik-klonik nobetleri olan ancak klinik ve EEG bulgular1

jeneralize ya da fokal epilepsi ayriminda kesin bilgi vermeyen tiim olgular

4. Ozel durumlar

4.1. Duruma bagh nobetler

-Febril konviilziiyonlar

-Izole ndbet ya da izole status epileptikus

-Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli ndbetler




Tablo 2.2. Nobetlerin Opsiyonel Siniflandirilmast (ILAE 2017) (Genisletilmis Siiriim)

tonik —klonik

(29).

FOKAL BASLANGIC  |JENERALIZE BASLANGIC BILINMEYEN
BASLANGIC

Farkindalig: | Farkindalig:

Korunmus |Bozulmus

-Motor baslangic¢ -Motor -Motor

Otomatizma Tonik-klonik Tonik-klonik

Atonik Klonik Epileptik spazm

Klonik Tonik -Non-motor

Epileptik spazm Miyoklonik Davranigsal duraksama

Hiperkinetik Miyoklonik-tonik-klonik -Smiflandirilmayan

Miyoklonik Miyoklonik-atonik

Tonik Atonik

-Non-motor baslangi¢ Epileptik spazm

Otonomik -Non-motor(absans)

Davranigsal duraksama Tipik

Bilissel Atipik

Emosyonel Miyoklonik

Duyusal Gozkapag1 miyoklonisi

-Fokalden bilaterale




2.1.5. Epilepsi Patofizyolojisi

Epileptogenez; genetik ya da kalitsal olmayan sebeplerden otiirii ortaya ¢ikan kronik bir
stirectir  (30). Epilepside ndbet olusumunda g¢esitli faktorlerin  etken oldugu
diisiiniilmektedir. Cocuklarda nobet olusumunda; genetik sebepler, perinatal
travmalardan kaynaklanan yaralanmalar, kortikal aglardan kaynakli gelisim bozukluklar1
onemli sebeplerdendir. Erigkinlerde ise genetik yatkinlik, travmatik beyin hasarlari,
ensafalit/menenjit, beyin tiimorleri ndbet olusumda 6nemli faktorlerdendir. Yashlarda
birincil norodejeneratif bozukluklar, beyin tiimorleri ve kafa travmalari ndbetlerin

olusumunda en sik karsilasilan sebeplerdendir (21).

Beyinde olusan epileptik nobetler ndronal iletisimi gecici siireligine bozmaktadir. Bunun
nedeninin artan uyarilma ve inhibisyondaki azalmadan dolay1 oldugu diisiiniilmektedir
(31). Bu siireg noronal agda inhibe ve uyarilma aktiviteleri arasindaki dengelerin
bozulmasina yol agmakta ve bu dengesizligin devam etmesi diger néronal aglarda asir1
salmima neden olmaktadir (14). Kortikal aglar, durdurucu noéronlarin sinaptik iletimi ve
noronlarin ani atesleme yetenegine devam etmesi i¢in gerekli salmimlar1 yapmaktadir.
Epileptik aktivitelerin beynin bu tiir aglarindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Fokal
epilepsiler, beynin bir bélgesinde baslayip yayilan cogunlukla fokal patolojik sebeplerden
az olarak da genetik zayifliklardan otiirii gerceklesmektedir. Genellestirilmis epilepsiler,
cogunlukla genetik olarak kabul edilmektedir ve korteks boyunca devam eden nobet
esiginin diisliriilmesiyle olusmaktadir. Absans nobetler, jeneralize nobetlerdir ve

talamokortikal dongiilerden kaynaklanmaktadir (1).

Epilepsinin altinda yatan norokimyasal mekanizmalar icinde GABA, glutamat,
katekolominler ve opioid peptitlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Epilepsi
olusumundaki GABA hipotezine gore, GABA-erjik inhibisyonundaki azalig epilepsiye
neden olmaktadir. GABA salmimmin terminallerde azalmasi ve CI iletkenligindeki
yiikselis GABA reseptorlerinin duyarsizlagsmasina neden olmaktadir. Bu duruma hiicre
icinde biriken CI sebebiyle iyon yonelimindeki degisim neden olabilmektedir (32).
GABA sentez ve salmimina karigan maddeler ndbetlere sebep olabilmektedir. GABA
etkilerine GABAA ve GABAg reseptorleri aracilik etmektedir. GABAA reseptorlerini;
bikukullin, pikrotoksin ve penisilin maddeleri bloke ederek kendiliginden ya da uyaranla
gerceklesen epileptiform desarjlara neden olmaktadir (33). Yapilan ¢alismalar GABAg
reseptoriiniin absans nobetlerde rol aldigin1 gostermektedir. Norotransmitter salmimini

presinaptik GABABg reseptorleri baski altina almaktadir. GABAerjik ve glutamaterjik
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noronlarda bu etkinin devreye girmesi ile antikonviilsan ve prokonviilsan olusumlar

goriilmektedir (34).

Insan epilepsileri ve deneysel epilepsilerin etiyolojisinde glutamat aracili uyarici
ndrotransmisyondaki bozukluklar énemli bir rol oynamaktadir. Glutamatin ve reseptor
agonistlerinin intraserebral sekilde verilmesi ndbetlere sebep olmaktadir. Glutamat, noral
hiicrelerin ¢ogunda serbest ¢ozelti seklinde bulunmaktadir. Doku hasar1 ya da hiicre
Olimiiniin gerceklestigi durumlarda glutamat reseptorlerinin hiicre dis1 bosluga akut
sizmtis1 ger¢eklesmektedir. Bu da glutamatin geri aliminda azalmaya ve birikimine neden
olmaktadir (35). Sinaptik bir sekilde salinan glutamat ise nobet aktivitesine yol
acmaktadir. Epilepsi hayvan modelleri ile yapilan caligmalar ve insanlarda goriilen
temporal lop epilepsisinde iyonotropik N-metil-D-aspartat (NMDA) ve metabatropik

(Grupl) reseptorlerin aktivitelerinde artig goriilmiistiir (36).

2.2. DENEYSEL EPILEPSI MODELLERI

Epilepsi; kendini tekrarlayan nobetlerle ortaya koyan, kronik ve norolojik bir hastaliktir.
Epilepside nébet olusumuna sebep olan karmasik yapinin 6grenilmesi insan deneyleriyle
tam olarak miimkiin degildir. Bu karmasik yapinin anlagilmasi i¢in hayvan modellerinin

arastirmaya uygun olarak secilmesi gerekmektedir (37).

Epilepsi icin olusturulan deneysel hayvan modelleri; epileptogenezise neden olan temel
mekanizmalarin agi3a ¢ikmasma, AEI’lerin bulunmasma ve bunlarin klinik éncesinde

kullanimina olanak saglamistir (38).

Epilepsi aragtirmalar1 icin kullanilan ¢esitli hayvan modelleri vardir. Bu hayvan modelleri
farkli epilepsi tiirlerini icermektedir ve deneyin ¢alisma alanina uygun hayvan modelinin
kullanilmas1 esastir (39). Epilepsi caligsmalarinda ¢ogunlukla memeli hayvan tiirleri
kullanilmaktadir. Arastirmalarda kemirgen modeller ilk sirada yerini almaktadir (40).
Kemirgenler diginda kopekler de epilepsi modeli olusturmak i¢in kullanilmaktadir.
Nobetlerin olugmasini onleyen ilaglara kars1 direng, insan ve kdpek epilepsisinde ortak
bir sorundur. Kendiliginden gerceklesen ve indiikleyerek meydana getirilen nobetlere
sahip olan kopekler onemli bir hayvan modeli olusturmaktadir (41). Epilepsi modeli
olusturmak i¢in zebra baligi; yiiksek dogurganliga sahip olmasi, kolay tireme, hizli dis
gelisim ve larva doneminde viicut seffaflig1 nedeniyle popiilaritesini artiran bir hayvan

modelidir (42).
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Epilepside deneysel hayvan modeli olusturmak i¢cin kemirgenler basta olmak iizere
merkezi sinir sistemine sahip c¢esitli hayvan tiirleri kullanilmaktadir. Bu hayvan
modellerinin net bir sekilde avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunamamigtir. Bu modellerin
higbiri insanlarda goriilen nobet ozelliklerini tam olarak karsilamamaktadir. Mevcut

epilepsi hayvan modellerinin iyilestirilmesi ve gelistirilmesi gerekmektedir (43).

2.2.1. Genellestirilmis Tonik-Klonik Nobet Modelleri

Tonik-klonik nébetler, epilepside goriilen en siddetli nobet tiirtidiir. Maksimal elektrosok
(MES) ve PTZ ile olusturulan ndbetler tonik-klonik ndbetlerin akut modelleridir. MES
hayvan modelinde kornea ya da kulaga konan elektrotlar yardimiyla elektrik
stimiilasyonu olusturulmaktadir (44, 45). MES modelinin farelerde ve siganlarda

transkorneal uygulanmasi ile tonik-klonik nobetler goriilmektedir (46).

Flurothyl; GABAA antagonisti olarak kullanilan nobet tetikleyici, ugucu 6zellige sahip
bir kemokonviilzandir. Flurothyl, ugucu 6zelliginden dolay1 enjeksiyon ile hayvanlara
maruz birakilan stresi ortadan kaldirmaktadir, hizli emilmektedir ve nobet kontrolii

olduk¢a kolaydir (47).

N-metil-D-aspartat reseptorleri (NMDAR’lar) kullanilarak tonik-klonik nobet modeli
olusturulmaktadir. NMDAR ’lar epilepsinin patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Klinik
calismalar spesifik nobet tiirlerinin degisiminde NMDAR ekspresyonunun rol aldigin

gostermistir (48).

Siv1 perkiizyon yaralanmasi (SPY) modeli, kapali hidrolik sistem olusturularak hayvanmn
dura materine yaralanmanin seviyesine gore basing darbesinin iletilmesi ile

olusturulmaktadir. SPY modeli travma sonrasi epilepsi incelemelerinde ¢okca tercih

edilen mekanik bir modeldir (49).

Etki hizlanma modeli, dura matere yiiksek bir mesafeden agirhk diismesi ile
olusturulmaktadir. Bu model travmatik beyin hasarini kopyalamaktadir. Bu modelin

kullanim protokolii kolay ve maliyeti diistiktiir (50).

Odyojenik epilepsi modeli, akustik uyaranlarla olusturulan genellestirilmis tonik-klonik
nobet modelidir (51). Ayn1 zamanda genetik epilepsi hayvan modeli olan odyojenik

epilepsi modeli, refleks epilepsi ve TLE c¢alismalarinda kullanilmaktadir. Bu model
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epilepsi ile ilgili komorbitlerin ayirict 6zelligini ortaya koymak i¢in kullanilmaktadir

(37).

Kapali kafa yaralanmasi1 (KKY') modeli, mermilerin kafatasinin yilizeyine ¢arptirilmasiyla
olusturulan bir modeldir (52). KKY modeli siganlarda ve zebra baliginda olusturulmus
ve bu model zebra baliginda basarili bir sekilde tonik-klonik ndbetlerin olusmasini

saglamustir. Ayrica bu model kraniyotomi gerekmeden baslangi¢ saglamaktadir (43).

Demir iyonu modeli; hipokampiis, amigdala, duyu-korteks bdlgesine demir tuzlarinin
enjekte edilmesi ile olusturulmaktadir (53). Bu model, demir icgerigi yogun olan
hemoglobinin parcalanmasi sonrasi agiga ¢ikan intraserebral kanama ve toksisite ile
iligkilidir. FeCly; glutamat tasinmasinda farkliliklara, serbest radikallerin ortaya

cikmasina ve lipit peroksidasyonuna neden olmaktadir (49).

2.2.2. Konviilsif Olmayan Nobet Modelleri

Delici balistik benzeri beyin hasar1 (DBBH) modeli, yiiksek enerji ve sok dalgas1 seklinde
mermilerin iletilmesiyle olusmaktadir. Bu model uygulanan hasarin biiyiikliigiine gore
duyu-motor bozukluguna ve biligsel bozukluklara neden olmaktadir (54). DBBH nin yeni
gelistirilen modellerinden bir tanesinde sag On kortekse stereotaktik cerrahi ile
yerlestirilen bir sonda ile beyinde bosluk olusturulmustur. Bu yeni model kursun ve

sarapnel yaralanmalarina benzemektedir (55).

Patlama modeli, travmatik beyin hasar1 (TBH) ile yakindan iliskilidir. Patlamalar, biligsel
ve davranigsal anormalliklere sebep olmaktadir ve norodejeneratif bozukluklar icin risk

faktoriidiir. Bu modelde patlamalar, sok tiipleri ve agik alan ile olusturulmaktadir (56).

2.2.3. Devamsizlik Nobet Modelleri

Absans epilepsi, ¢cocukluk doneminde goriilmektedir ve beynin her iki hemisferinde
gerceklesen epileptik aktiviteler ile iliskilidir. Konviilsif olmayan nobetlere neden olan
absans epilepsisi tipik ve atipik olarak ikiye ayrilmistir. Tipik absans nobetleri (AN’ler),
kisa siireli biling bozuklugu (3-30 saniye) olusturmakta, elektroensefalogramda (EEG)
diken ve yavas dalga desarjlara (DDD) (2,5-4 hz) sebep olmaktadir (57). Atipik nobetler
tipik nobetlerden daha sik goriilmektedir ve nobet siiresi daha uzundur. Penisilin,

gamahidtoksibitiirat (GHB), diisiik doz pentilentetrazol (L-PTZ), tetrahidroizoksazolo
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(4,5,-c) piridin-3-ol (THIP) kimyasallar1 kullanilarak tipik absans epilepsi modelleri
olusturulmaktadir. Ayrica AY9944 (trans-1,4-bis[2-kloro-benzilamino-etil] sikloheksan
dihidrokloriir), metilazoksimetanol asetat (MAM)-AY-9944 kimyasallar1 kullanilarak

atipik absans epilepsi modelleri olusturulmaktadir (58).

2.2.4. Status Epileptikus Modelleri

Status epileptikus (SE), hayati risk tasiyan beyinde geri doniisiimsiiz hasarlara yol agan
ve 30 dakikadan fazla siiren siirekli nobetler ile iliskili bir durumdur. SE, epilepsi olusumu
icin 6nemli bir risktir. SE hayvan modelleri elektriksel stimiilasyon ve kimyasal ajanlar

kullanilarak olusturulmaktadir (59).

Elektrik stimiilasyon yoluyla olusturulan SE, amigdala ya da hipokampiise elektrotlarin
yerlestirilmesiyle gerceklesmektedir. Bu modelin olusumunda sterotaksik cerrahi
uygulanmaktadir. SE’nin  kimyasal modelleriyle karsilastirildiginda elektriksel
stimiilasyon modelinde test birlesiklerinin birbiriyle etkilesimde olmamasi, SE
olustugunda elektriksel uyarinin bitirilebilmesi ve daha diisiik 6ltim oranina sahip olmasi1

elektriksel stimiilasyon modelinin avantajlaridir (43).

Kimyasal ajanlar kullanilarak olusturulan SE, kemirgenlerde lokal ya da sistemik sekilde
uygulanan kainik asit (KA) ve pilokarbin ile olusturulmaktadir. Pilokarbinin 300 mg/kg
‘den daha fazla i.p. enjeksiyon yapilarak uygulanmasi ile SE modeli olusmaktadir.
Sicanlarda intraserebroventrikiiler ya da intrahipokampal olarak kainik asitin lokal

uygulanmasi SE olusumunu indiiklemektedir (60).

2.2.5. Temporal Lob Epilepsi Modelleri

Temporal lop epilepsisi (TLE); yaygin olarak goriilen, komsu kortekslere nobetlerin
yayilim gosterdigi, hipokampal ndronlarda azalmaya ve ndropatolojik farkliliklara neden

olan epilepsi tiiriidiir (37).

Kainik asit, iyonotropik KA reseptorlerinin agonisti ve L-glutamatin analogudur. KA
kullanilarak olusturulan hayvan modelleri TLE olusturmada yaygm olarak
kullanilmaktadir. Bu model ilk kez Ben-Ari tarafindan kullanilmistir. Ben-Ari ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bu ilk ¢aligmalarda KA enjeksiyonu TLE hastalarinda
goriilen noropatolojik degisiklikler iiretmistir (61).
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Pilokarbin, kolinerjik muskarinik agonistidir. Pilokarbin ile olusturulan model, benzer
patolojiler ve anormal davranislar ile insan TLE’sini ¢esitli yonleriyle kopyalamaktadir.
Pilokarbin sistemik olarak sicanlarda uygulandiginda 3 asamali davranigsal degisikliklere

ve elektrografikte farkliliklara yol agmaktadir. Bu 3 asama,;

1- 24 saat siiren ve zamanla SE olusturan akut faz,
2- EEG de normallesmeler ile devam eden sessiz faz,

3- Spontan tekrarlayan nobetlerin (STN’lerin) goriildiigi kronik fazdir (62) (63).

KA ve pilokarbin TLE modeli olusturmak i¢in en ¢ok tercih edilen kimyasallardir.
Bunlarin disinda amigdalanin elektriksel uyarilmasi, penisilin, theiler viriisii enfeksiyonu,
tetanoz toksini enjeksiyonu, febril status epileptikus (FSE) ve kontrollii kortikal etki
(KKE) TLE modeli olusturmak i¢in kullanilmaktadir (43).

2.3. Pentilentetrazol ile Olusturulan Hayvan Modeli

Pentilentetrazol (PTZ), GABA-A reseptor antagonistidir (64). Tam anlamiyla etki
mekanizmasi ¢6ziilmemis olan PTZ’nin GABA-A iizerinden nobetleri tetikledigi

disiiniilmektedir. 1940’11 yillardan beri akut ve kronik epilepsi modeli olusturmak icin

PTZ kullanilmaktadir (65).

PTZ kimyasal tutusma modeli, 25 giinliik uygulama siiresinde PTZ’nin subkonviilsif
dozunun 48 saatte bir i.p. sekilde tekrarli uygulanmasiyla olusturulmaktadir (66). Hayvan
modelini olusturmak i¢in enjekte edilen PTZ miktar1 hayvanin agirligia gore 20 ile 50

mg arasindadir (67).

Sicanlarda ve farelerde akut sekilde uygulanan PTZ, konviilsiyon olusturur. PTZ
enjeksiyonlarmin tekrarlanmasi nobet duyarliligini yiikseltmektedir. Uygulanan PTZ
enjeksiyonlar1 sonrasinda nobet skalasi hesaplanmaktadir. Yiiksek tek doz (50 mg/kg)
PTZ enjeksiyonu yaklasik 5 dakika icinde giiclii nobetlere sebep olmaktadir. Tekrarh
uygulanan PTZ’nin subkonviilsif (30 mg/kg) dozu ise hayvanlarda 1-2 hafta siiren zay1f
davranigsal hareketlere neden olmaktadir. Bu siireyi takip eden 3-4 hafta i¢inde epileptik
aktivitelerde yiiksek bir artis gozlenmektedir (68).

PTZ ile olusturulan hayvan modelinde, kiiciik dozlarda PTZ uygulamasi absans nobetlere,
yiiksek dozlarda uygulama ise konviilsif nobetlerin olusumuna neden olmaktadir. PTZ

kullanilarak olusturulan epilepsili hayvan modellerinde ndbetlerin degerlendirilmesi i¢in
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Racine skalas1 (RS) yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu skalaya gore nobetler 5 evreye
ayrilmistir. Evre 1; agiz yiiz hareketleri, evre 2; kafa sallama, evre 3; 6n ayak klonusu,
evre 4; yiikkselme ile kendini gosteren nobetler, evre 5; yiikselme ve diisme ile kendini

gosteren nobetlerdir (69).

2.4. ARAP SAKIZI
2.4.1. Arap Sakiz1 Tanim

Arap sakizi diger adiyla akasya sakizi, 5000 bin yillik ge¢cmise sahip agac sakizi
sizmtisidir. Misir yazitlarinda “’kami’’ olarak bahsedilmis ve mumyalamada mineral
pigment i¢cin kullanilmistir. Sakiz, Arap limanlar1 kullanilarak ihracati yapilmasindan
otlirii Arap sakizi adin1 almistir (70). Arap sakizin1 Gida Katki Maddeleri Ortak Uzman
Komitesi (JECFA), akasya agaclarinin dal ve govdesinden temin edilen kurutulmus
sizint1 olarak tanimlamistir. 1000’1 askin ¢esidi bulunan Arap sakizinin ticari amacgh

olarak Acacia Seyal ve Acacia Senegal tiirleri kullanilmaktadir (71).

Acacia Senegal, kurak ve yar1 kurak iklime sahip bdlgelerde kendiliginden yetisen ve
kurakliga kars1 dayaniklilik gosteren bir agactir. Arap sakizinin biiyiik kismi sahra alt1
Afrika basta olmak Tlizere Arap yarmmadasinda ve Giiney Asya’da iiretimi
gerceklesmektedir. Akasya Senegal, sahra alt1 Afrika’da Mali, Moritanya, Senegal; kuzey
orta kusakta Benin, Burkine Faso, Cad, Nijer, Nijerya ve Kamerun; doguda Eritre,
Etiyopya, Somali ve Sudan; batida Angola, Botsvana, Mozambik, Namibya, Giiney
Afrika ve Zimbabve, bunlara ek olarak Afrika disinda Pakistan, Hindistan ve Umman’da

bulunmaktadir. Sudan diinyada Arap zamki tiretiminde ilk sirada yer almaktadir (72).

Resim 2.1°de Arap sakiz1 sizintisina sahip olan agac ve islem gordiikten sonra elde edilen
Arap sakiz1 graniilleri gosterilmistir. A¢ik turuncu ya da soluk beyaz renge sahip Arap
sakiz1 pargalar1 suda ayrismaktadir. Ozsuyu kurutulduktan sonra yari saydam tabakalar
seklinde toplanilmaktadir, i¢erisindeki yabanci maddeler ayristirilip toz haline getirilerek

ya da ufalanarak ihracat1 yapilmaktadir (73).
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R ‘mﬁ.
Resim 2.1 A:Arap Sakizi Sizintis1 Olan Agag, B: Arap Sakizi Graniilleri (73).

2.4.2. Arap Sakiz1 Yapisi

Arap sakizi; notr ya da hafif asidik o6zellikte, 1,3-bagl - D -galaktopiranosil yapisina
sahip, karmasik, dallanmis heteropolisakkarittir. Hidroliz edildiginde arabinoz, ramnoz,
galaktoz ve glukuronik asite sahip molekiiler kiitlesi yiiksek polisakkarit, ek olarak
bunlarin potasyum, kalsiyum ve magnezyum tuzlari olugsmaktadir. Arap sakizi; toksik
ozellik gostermeyen, tatsiz ve kokusuz bir yapiya sahiptir (73, 74). Yapismmda % 39- %
42 galaktoz, % 24-% 27 arabinoz, % 15-% 16 glukoronik asit, % 12-% 16 ramnoz, %
1,5-% 2,6 protein, % 12,5-% 16 nem ve % 0,22-% 0,39 nitrojen bulunmaktadir (75).

Arap sakizinin Resim 2.2’de yapist gosterilmektedir. Arap sakizi 3 bdoliimden
olusmaktadir. Ana fraksiyon; arabinoz ve ramnoz baglantilarina sahip galaktoz
omurgasindan olusan kalsiyum, potasyum ve magnezyum tuzu iceren glukoronik asit ile
sonlanmaktadir. Daha kii¢iik boliimii arabinogalaktan-protein boliimiidiir. Bu kisim serin
ve protein yapisinin kovalent baglanmasiyla olugmaktadir. En kiiciik fraksiyona sahip

grup, protein igerigi en yliksek olan yapidir ve farkli aminoasit bilesiklerine sahiptir (76).
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Resim 2.2 Arap Sakiz1 Yapisi (76).

2.4.3. Arap Sakiz1 Kullanim Alanlan

Arap sakizi gida endiistrisi basta olmak tizere tekstil, kozmetik sanayi, eczacilik, litografi
gibi ¢ok genig bir kullanim alanina sahiptir. Arap sakizi; koyulastirici, baglayici,
emiilsifiye edici ve stabilize edici 6zelliklere sahip olmasindan dolayr dondurmalar,
sekerler, suruplar, sakizlar, joleler, alkolsiiz icecekler gibi pek cok gida maddesinin
icerigine eklenmektedir (73). Emiilgator olarak Arap sakizi; narenciye sulari, kola, bira
gibi iceceklerde kullanilmaktadir. Alkolsiiz i¢eceklerin yapiminda kopiikleri stabilize
etme 6zelliginden dolay1 kullanilmaktadir. Su emme yetenegine sahip olmasindan dolay1
dondurulmus maddelerde buz kristalleri olusumunu engellemektedir ve stabilizator

olarak kullanilmaktadir (77).

Arap sakizi toksik bir yapiya sahip degildir. Antialerjik ozellikler gostermektedir ve
dermatolojik alerjik reaksiyonlara sebep olmamaktadir. Bu o6zelliklerinden dolayi
kozmetik preparatlar1 Arap sakizi kullanim alanlarindandir. Arap sakizinin koruyucu
kremlerde ve losyonlarda kullanilmasi cilde yumusatici his saglamaktadir ve koruyucu
kaplama olarak kullanilmaktadir. Ayrica Arap sakizi; yiiz maskelerinin yapigkan madde
ozelligini olusturmakta, stabilizator olarak koruyucu kremlerde ve baglayici olarak

kompakt yiiz pudrasinda kullanilmaktadir (78).
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Arap sakizi sindirilemeyen polisakkarit kompleksidir. Diyet lifi olarak zengin bir
kaynaktir. Arap sakizinin ¢oziinebilir 6zellikteki diyet lifleri, bifidobacterium ve
lactobacillus gibi probiyotik mikrofloranin gelisimini saglayan prebiyotik bir etkiye
sahiptir. Bunun yan1 sira mide-bagirsak hareketliligini diizeltmektedir, sindirime destek

olmaktadir ve kabizligin tedavi edilmesinde kullanilmaktadir (79).

Geleneksel litografide Arap sakizi ana birlesendir. Baski, tutkal, boya {liretimi gibi ¢esitli
alanlarda kullanilmaktadir. Tekstilde miirekkeplerin koyulagsmasini kontrol etmek i¢in

kullanilmaktadir (80).

Biyolojik olarak kolayca parcalanabilen ve yenilebilir 6zellige sahip Arap sakizi, cevre
dostudur ve korozyon 6nleyici olarak kullanilmaktadir. Arap sakiz1 film yapimina eslik
etmektedir. Arap sakizi metallerin yiizeyinde koruyucu stabil tabakalar olusturmaktadir

(81).

2.4.4. Arap Sakiz1 Biyolojik Ozellikleri
2.4.4.1. Arap Sakizinin Antioksidan Etkisi

Arap sakizi antioksidan koruyucu mekanizmaya sahiptir. Arap sakizinin uygulanan doza
bagl olarak enzimatik ya da farkli yollarla iiretilen siiperoksit radikallerini temizledigini
gosteren in vitro ¢alismalar vardir. Arap sakizi takviyesi, farelerde kalbe uygulanan
doksorubisinin sebep oldugu kardiyotoksisiteye karsi koruyucu bir etkiye sahiptir (82).
Sican kalbinde reperfiizyon indiiksiyonu ve iskemi oncesi Arap sakizi uygulamasi, kalbi
I/R hasarma kars1t korumustur. Kalbin hasar olusumuna karsi koruyuculugu Arap
sakizinin  antioksidanlar1 yukar1 diizenlenmesi ve oksidanlar1 hafifletmesiyle

gerceklesmistir (83).

Arap sakizi bobrek yetmezliginde iyilestirici ve onarict bir madde olarak yaygin bir
kullanim gostermektedir. Arap sakizi takviyesi, gentamisinin neden oldugu
nefrotoksisitede etkilidir. Arap sakizi, gentamisin kaynakli serbest radikal olusumuna ve
oksidatif strese sebep olan hasara kars1 koruyucu etki gostermektedir (84). Ote yandan
Arap sakizinin bobrek yetmezligine antioksidan mekanizma ile palyatif etki

yaratmadigini gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir (85).
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2.4.4.2. Arap Sakizinin Bobrek Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi

Arap sakizi, Afrika ve orta dogu lilkelerinde bobrek fonksiyonlar1 da dahil olmak iizere
pek ¢ok sagliksal yarart oldugu diisiiniilen ve geleneksel olarak sik¢a kullanilan bir
maddedir. Arap sakizinin bobrek fonksiyonlar lizerine etkileri hala arastirilmaktadir ve
tam olarak aydinlatilamamistir. Arap sakizi takviyesinin bobrek replasman tedavisi alan
kronik bobrek hastalarinda (KBH), kan biyometresi iizerine pozitif etkileri oldugu
sOylenmistir (86). Diizenli hemodiyalize giren KBH hastalarina Arap sakizi takviyesi
biyokimyasal parametreler ile serum fosfor, serum iire, serum kreatinin, serum iirikasit,
serum kalsiyum seviyelerine bakilmistir. Arap sakizi takviyesinin biyokimyasal
profillerin diizelmesine olanak sagladigi ve KBH’nin olumsuz etkilerini hafiflettigi
raporlanmistir (87). Arap sakizi tedavisi KBH’larinda serum sodyum seviyesinde diisiis
saglamaktadir. Giinliik olarak alman Arap sakizi takviyesi C-reaktif protein (CRP)
diizeyinde diisiis saglamaktadir (88).

Arap sakizi tedavisi ile ¢esitli hayvan deneylerinde, bobrek fonksiyonlari tizerine yapilan
calismalarda Arap sakizinin kan basincinda diisiis, plazma fosfat konsantrasyonunda ve
proteiniiride azalma gibi bobrek iizerine olumlu etkileri goriilmiistiir (89). Bobrek
yetmezligi olan sicanlarda Arap sakizi tedavisi, akut gentamisin—nefrotoksisite gelisimi
sonrasi olugan bobrek hasarmi Onlemistir. Arap sakizi iire atilimmi kalin bagirsakta
arttrmaktadir ve {ire nitrojenin idrarla atilimini, {re iiretimini, lre dongiisiini

azaltabilmektedir (90).

Cozeltisinde yiiksek konsantrasyonlarda Mg*?, Ca*™ ve K* igerigine sahip olan Arap
sakizi, elektrolit atiliminda farkliliklara sebep olmaktadir. Arap sakizi takviyesi
bobreklerde Ca*? ve Mg*? atilimmi arttirmakta ve idrarla inorganik fosfat atilimini,
plazma konsantrasyonunda 1,25-dihidroksi D vitaminini azaltmaktadwr. Arap sakizi
kullanimi sodyum atilimimi ve digsk1 miktarini arttrmaktadir. Arap sakizi idrar antidiiiretik
hormonu ve kreatinin klerensini arttirarak bobrek yetmezliginde pozitif etki

saglamaktadir (91).

2.4.4.3. Arap Sakizinin Kan Sekeri Konsantrasyonu Uzerine Etkisi

Yapilan cesitli galigmalar Arap sakizi aliminin bagirsaklarda glikoz emilimini azalttigini,
plazma glikoz seviyesini azaltarak insiilin seviyesinde bir diisiis sagladigin1 géstermistir

(92). Diyabetli ve prediyabetli hastalarda Arap sakizi takviyesi aglik kan sekerini
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diisiirmiistiir ve glikozitlenmis hemoglobinde (HbAlc) azalma saglamistir (93). Fareler
ile yapilan bir hayvan deneyinde Arap sakizi, SGLT1’ in membran bosluguyla iletigim
kurarak bagirsaklardan glikozun emilimini bloke etmistir. Yiiksek yagl diyette Arap
sakiz1 takviyesi aglik plazma glikozunu ve aglik insiilin konsantrasyonunu koreltmistir

(94).

2.4.4.4. Arap Sakizinin Lipit Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Insanlarda ve farelerde yapilan cesitli calismalarda Arap sakizinm diisiik yogunluklu
lipoproteini (LDL), plazma trigliseritini ve toplam kolesterol konsantrasyonlarini
diisiirdiigli rapor edilmistir (95). Farelerde Arap sakizi takviyesi, lipit metabolizmasinda
etkili gen ekspresyonlarinda farklilik yaratmistir ve diyetle olusan obeziteyi engellemistir.
Arap sakiz1 takviyesi; kan sekeri, visseral yag dokusu (VYD), VLDL, LDL ve toplam

kolesterolii azaltmis ve hormona duyarh lipaz1 (HSL) arttirmistir (96).

2.4.4.5. Arap Sakizimin Hematolojik Etkisi

Faydal1 ve dogal 6zelliklere sahip Arap sakizi hafif olciide antikoagiilen etkiye sahiptir.
Arap sakizi takviyesinin protrombin silirecini arttirdigi gozlemlenmistir (97). Yakin
zamanda yapilan bir ¢alisma Arap sakizinin yeni bir 6zelligini ortaya ¢ikarmigtir. Sudanl
orak hiicreli anemili hastalarda Arap sakizinin diizenli alim1 fetal hemoglobin seviyesini

azaltmis ve orak hiicreli anemi bulgularmi iyilestirdigi goriilmiistiir (98).

2.4.4.6. Arap Sakizimin Gastrointestinal Sistem iizerine Etkisi

Arap sakiz1 takviyesi bagirsak emilimini degistirebilme 6zelligine sahiptir. Hayvanlarda
Arap sakiz1 alim1 proabsortif etkinlik gostererek gastrointestinal kanalda sodyum, glikoz
ve net su emiliminde artis saglamaktadir. Etkileme sekli olarak Arap sakizi alimi, nitrik
oksit (NO) horman salmimimi degistirerek NO temizleyicisi ve NO sentazina karsit
inhibitor olarak rol almaktadwr. NO temizleyicisi olarak Arap sakizi, fonksiyonel
sebeplerden kaynakli ya da bulasici sebeplerle ortaya ¢ikan melabsorbsiyon ya da isal
durumlarinda etkinligini gostermistir (99), (12).

Sicanlarda Arap sakizi takviyesi kalsiyum gegirgenligi olusturmaktadir. Arap sakizi,

sicanlarda bagirsaktan kalsiyumun absorbsiyonunu arttirmaktadir (100).
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2.4.4.7. Arap Sakizimn Karaciger iizerine Etkisi

Arap sakizi; karaciger siiperoksit dismutaz, glutatyon ve katalaz konsantrasyonunu
arttirmaktadir. Kandaki billurubin, alkalin fosfataz ve aspartat transiminaz ortalama
degerinde hafif bir diisiis saglamaktadir. Diisiik seviyelerdeki alkalin fosfataz ve aspartat
trasminaz Arap sakizmin safra kanali ve karaciger hiicrelerinde koruyucu etkisini

gostermektedir (101).

2.4.4.8. Arap Sakizinin Kanser iizerine Etkisi

Arap sakizi; kolay bulunmasi, diisiik maliyete sahip olmasi, yan etkilerinin hastalarda
minimum seviyede goriilmesiyle birlikte toksik olmamasi ya da minimum seviyede toksik
Ozellige sahip olmasi ve antitiimor 6zellikler gostermesinden dolay1 gelismis tilkelerde
kansere kars1 bitkisel bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Arap sakizi; akciger
adenakorsinomu (A549), kolorektal korsinom (HCT-116), meme adenakorsinomu
(MCEF-7), hepatoseliiler korsinomundaki (HepG2) kanser hiicrelerinde potansiyel bir
sitotoksik aktivite olusturmaktadir. Diizenli tiiketilen Arap sakizi kanser gelisimini
engellemektedir. Arap sakizinin immiinomodiilator etkisi kanserin ilerlemesini
durdurmaktadir (102). Farelerde kimyasal kanserojenez kullanilarak olusturulan kolon

korsinomuna kars1 Arap sakizi takviyesi timor miktarmi azaltmistir (103).

2.4.4.9. Arap Sakizimin Dis Yapisina EtKisi

Kalsiyum konsantrasyonu yiiksek olan Arap sakizi remineralizasyonu arttirma 6zelligine
sahiptir. Bu yetenegi Arap sakizinm Ca*?, K+ Mg*? tuzlar1 yoniinden zengin icerige sahip
olmasi1 ve sakizm kalsiyum, fosfat metabolizmasindaki etkilerinden kaynaklanmaktadir
(9). Arap sakizinin bir tipi olan Acacia Arabica’nin dis eti iltihaplar1 ve dis clirlimelerinin
sebepleri arasinda goriilen dis plaginin birikmesini engelledigi rapor edilmistir (104).
Arap sakiz1 kullanilarak sentezlenen AgNP’lerin antimikrobiyal yetenege sahip ve oral
mikroplar ile savasta umut verici bir madde oldugu goriilmistiir. Dis minesine
baglanabilen Arap sakizi, AgNP’lerin bakteriyel biyofilm olusumunu dislerde
engelleyebildigi i¢in katk1 maddesi seklinde dis macunlarinda kullanilmaktadir (105).
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2.4.5. Arap Sakizinin Etki Mekanizmasi

Karmagik yapida polisakkarit yapiya sahip Arap sakizinin bagirsak enzimleri tarafindan
polisakkarit igerikleri sindirime direnclidir. Arap sakizi ince bagirsakta sindirime
ugramadan kalin bagirsaga iletilmektedir. Kalin bagirsakta bulanan bagirsak bakterileri
Arap sakizim1 kisa zincirli yag asitleri (KZYA) ve probiyonik asit seklinde fermante
edebilmektedir. Mide-bagirsak kanalinda Arap sakizi yeterli 6l¢iide suyun emilimini ve
tutulmasin1 saglamaktadir. Bu 6zellikleri ile Arap sakizi; agir metallerin emiliminde
etkilidir ve sindirime yardime1 olmaktadir, mide-bagirsak hareketlerini iyilestirmektedir,
sert disk1y1 yumusatma 6zelligine sahiptir. Arap sakizi GIS’ten gelen zararli maddelerin
sistemik dolagima ge¢cme miktarini azaltmaktadir. Coziinebilir diyet lifine sahip Arap
sakiz1 bifidobacterium ve lactobacillus gibi probiyotik mikrofloranin geligmesine yardim

eden prebiyotik bir etkiye sahiptir (106, 107).

Arap sakizi bir diyet lifi olarak viicutta yag birikiminin diisiiriilmesine yardim etmektedir.
Yag kullanimini iyilestirerek yag dokularina etki etmektedir. Arap sakizinin icme suyuna
eklenerek farelerde tiiketimi, kas ve karacigerde 11B-hidroksisteroid dehidrojenez tip 1
de asagi regiilasyonla baglantili VYD’yi azaltmistir (108). Diyet lifi Arap sakizinin anti-
obezite etkileri vardir. Arap sakizi takviyesi; yasa bagl yag toplanmasini ve i¢ organ yag
dokusunu diisiirmektedir, gastroknemius kas erimesini azaltmaktadir. Bu etkiyi Arap
sakizi, TNFa asagi regiilasyonu ve adipositlerin f3-adrenerjik uyarilmasi ile sagladigi

diistiniilmektedir (109).

Arap sakizi nitrojen atilimini digkida arttirmaktadir. Serbest oksijen radikallerinin
iiretilmesini diisiirmektedir. Arap sakizinin bagirsaktaki fermantasyonu kisa zincirli yag
asitleri ile birlikte ¢esitli bozunma {irlinlerini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu etkisinden dolay1
Arap sakizi serum biitirat yogunlugunu arttirma 6zelligine sahiptir. Biitirat bilesikleri
fetal hemoglobin artis1 saglamaktadir. Bu durum Arap sakizi kullaniminin siddetli

sitmada koruyucu bir rol oynamasinda etki etmistir (110).

Arap sakizi bagirsak liimeniyle direkt olarak temas eden bagirsak dentrit hiicrelerini
(DH’ler) etkilemektedir. DH’ler dogal ve kazanilmis bagisiklikta rol oynayan ve antijen
ortaya ¢ikaran hiicrelerdir. Arap sakizi DH’ler iizerine etki ederek bagisiklik tepkisinin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Yapilan bir ¢alismada fare DH’leri Arap sakizi ile
tedavi edilmistir. Arap sakizi CD11c * CD40 *, CD11lc * MHCII *CD11c *CD86 * ve
CD54 ekspresyonunu saglayan DH’lerin yiizdesini c¢ogaltmis, fogositik aktiviteleri
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yiikseltmis, IL-6, IL12, IL-10 ve TNFa iiretimini tetiklemistir. Arap sakizi takviyesi IL-
10 iretimini arttirmugtir. Sonuglar  Arap sakizinin  immiinomodiilator — etkisini

gostermektedir (111).
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3. GEREC ve YONTEMLER
3.1. Gere¢
3.1.1. Deney Hayvanlan

Bu calisma icin etik izinler, Gaziantep Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan (karar numarasi: 2022/52, protokol numarasi: 283) alinmistir. Bu ¢alismada
Gaziantep Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinden temin
edilen 8-12 haftalik 200-300 g agirhginda 30 adet yetiskin erkek Wistar cinsi sigan
kullanilmistir. Bu calisma Gaziantep Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve

Uygulama Merkezinde (GAUNDAM) yapilmistir.

Calismada kullanilan siganlar 20-22 °C ve % 60 -70 nem oranina sahip havalandirmal
bir odada 12 saatlik aydinlik/karanlik dongiisiinde barmdirilmistir. Yiyecek ve igecek

kullanimina erisim istenildigi kadar saglanmistir.

3.1.2. Kullanmilan Cihazlar

RADWAG AS 220.R2 wifili analitik, hassas terazi (Polonya)
LABORAS davranis testi {initesi

Arcelik buzdolabi

-80 °C New Brunswick Premium U410 dik marka dondurucu

IKA T25 dijital ultra turrax marka homojenizator cihazi ( Almanya)
BioCote marka vorteks cihazi (Birlesik Krallik)

SIGMA 3-16KL sogutmali tezgah {istii santrifiij cihazi (Almanya)

Thermo SCIENTIFIC marka santrifiij cithazi (Amerika)

3.1.3. Kullanilan Kimyasallar ve Sarf Malzemeler
3.1.3.1. Hayvan Modeli Olusturma

PTZ (Sigma-Aldrich. 6500)

PBS

Enjektor (10 ml) (Setecoject)



Falkon santrifiij tiipii (50 ml)

3.1.3.2. Arap Sakuz ile Tedavi

Arap sakiz1 (Sigma-Aldrich. G9752)

Falkon santriifiij tiipti (50 ml)

Fareler i¢in oral sonda besleme ignesi

3.1.3.3. Sican Dekapitasyonu icin Kullanilan Ajanlar
Alfazin (Tiirkiye)

Ketax (Tiirkiye)

3.1.3.4. TAS ve TOS Analizi

TAS Analizi

Ticari tahlil kiti (Elabscience, E-BC-K801-M)

Etanol ( % 60), (1:9, agirlik (g): hacim (mL))

TOS Analizi

Ticari tahlil kiti (Elabscience, E-BC-K802-M)

PBS (0.01 M. pH: 7.4), (1:9. agirlik (g): hacim (mL))
3.1.3.5. RNA Izolasyonu

Trizol (Tripure, ELK biotechnology, Amerika, EPO13)
[zomilalkol (Merck, Almanya, 123-51-3)

Etil alkol (Merck, Almanya, 493511)

Kloroform (Sigma, 24216-2-5L-R)

Otomatik pipet ucu (200 ml) (Isolab, Almanya)
Otomatik pipet ucu (1000 ml) (Isolab, Almanya)

0,1 ml Real-time PCR tiip (Qiagen, Hilden, Almanya)
0,2 ml Real-time PCR tiip (Greiner, Almanya)

1,5 ml PCR tiip (Starlab, UK)

cDNA kit (Abm, Amerika)
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Gen ifadesi kiti (Qiagen, Hilden, Almanya)

SYBR Green master mix (Qiagen, Hilden, Almanya)

3.2. METOD
3.2.1. Deney Gruplan

Bu ¢alismada 8-12 haftalik 200-300 g agirliginda yetiskin erkek Wistar cinsi siganlar
kullanilmistir. Sicanlar rastgele (randomize) segilerek 5 gruba ayrilmistir. Her grup i¢in

6 adet deney hayvanm kullanilmistir.
Grup 1 (Kontrol): Siganlar standart yem ile ad libitum seklinde beslenmistir

Grup 2 (PBS): Siganlara 1, 3, 5, 8, 10, 12, 15, 17, 19, 22, 24 ve 26. giinlerde i.p. olarak
PBS uygulanmistir. PBS uygulamasi bittikten sonra 10 giin boyunca gavaj yolu ile su

verilmistir.

Grup 3 (PTZ): Epileptik nobet olusumu sirasinda hayvanlar 1, 3, 5, 8, 10, 12, 15, 17, 19,
22 ve 24. giinlerde 35 mg/kg dozunda i.p. olarak PTZ enjekte edilmistir. Olagan 48 saatlik
stirenin ardindan son doz 75 mg/kg PTZ i.p. olarak uygulanmistir (112).

Grup 4 (Arap Sakizi): Sicanlara Arap sakizi 10 giin boyunda %10’luk su ile 2 ml/kg

gavaj yolu ile verilmistir (113).

Grup 5 (PTZ+Arap sakiz1): Epileptik ndbet olusumu sirasinda hayvanlar 1, 3, 5, 8, 10,
12, 15, 17, 19, 22 ve 24. giinlerde 35 mg/kg dozunda i.p. olarak PTZ enjekte edilmistir.
48 saatlik aradan sonra son doz 75 mg/kg PTZ uygulanmistir. Epileptik nobetler
olusturulduktan sonra Arap sakizi %10’luk su ile 2 ml/kg 10 giin boyunca gavaj yolu ile
verilmistir (112, 113).
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Resim 3.1 A: Siganlara i.p. PTZ Enjeksiyonu Yapilma Asamasi, B: Sicanlara Oral
Gavaj Yoluyla Arap Sakizi Takviyesi.

3.2.2. Epilepsi Modelinin Olusturulmasi

Bu calismada deneysel epilepsi modelini olusturmak i¢in PTZ kullanilmistir. Calismanin
basinda tiim deney hayvanlari rastgele ve grup basina 6 hayvan olacak sekilde 5 gruba
ayrilmistir. Sicanlar PTZ enjeksiyonu yapilmadan hemen 6nce tartilmistir. Grup 3 (PTZ)
ve grup S5’teki (PTZ+Arap sakizi) hayvanlarin agirliklarma goére PTZ dozu
hesaplanmistir. 35 mg/kg olacak sekilde PTZ, 50 ml PBS icerisinde ¢oziilerek i.p. olarak
enjekte edilmistir. Deneyin 1, 3, 5, 8, 10, 12, 15, 17, 19, 22 ve 24. giinlerinde enjeksiyon
yapilmistir. Son dozda enjekte edilen PTZ, 75 mg/kg i.p. olarak uygulanmistir (112). PTZ
uygulamasi enjeksiyon giinlerinde sabah 9.00-11.00 arasi yapilmustir. PTZ dozlari,
enjeksiyon giinlerinde, sicanlarin canl agirliklarma gore hazirlanmistir (Tablo 3.1)

(Resim 3.2).



Tablo 3.1 Deneysel Calisma Plani ve Gruplandirma
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ml/kg)

Grup
GUNLER/ | Uygulanan 1. 3. S. 8. 10. | 12. | 15. | 17. | 19. | 22. | 24. | 26. | Arap basina
GRUPLAR | Madde Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Giin | Sakiz1 diisen
Uygulamasi1 | hayvan
adedi
Kontrol _ 6
Grubu
35 35 35 35 35 35 35 35 35 35 35 75
PBS PBS mg/ |mg/ |mg/ |mg/ |mg/ |mg/ |mg |mg |mg |mg |mg |mg/ 6
Grubu kg kg kg Kg |kg kg kg kg kg kg kg kg
35 35 35 35 35 35 35 35 35 35 35 75
PTZ PTZ mg/ |mg/ |mg/ |mg |mg |mg |mg |mg |mg |mg |mg |mg/ 6
Grubu kg kg kg Kg | kg kg kg kg kg kg kg kg
Arap 10 giin
Sakiz1 Arap siiresince 6
Grubu Sakiz1 uygulandi. (2
ml/kg)
PTZ+Arap PTZ+ 35 35 35 35 35 35 35 35 35 35 35 75 10 giin
Sakizi Arap mg/ |mg/ |mg/ |mg/ |mg/ |mg/ |mg/ |mg |mg |mg |mg/ |mg/ | siiresince 5
Grubu Sakiz1 kg kg kg kg kg kg kg kg kg kg kg kg uygulandi. (2




Standart diyet

— > AT 1.3.5.8.,10.,12.15.17.,19.,22.,24 ve 26. giinler =
2 ’“a Arap Sakizi grubu (n=6) R
C;‘LWM Arap Sakizi ' Epilepsi modeli olustuktan sonra 10 giin
boyunca Arap sakizi takviyesi
—/v =~ PTZ+ Arap Sakiz1 grubu (n=5)
1,3.,5.,8.,10.,12,,15,,17.,19.,22.,24 ve 26. gUnTer
— B boyunta prap skaraioigess
| —
1. Giin 26. Giin
|

l PTZ enjeksiyon siiresi l 1

Kontrol grubu (n=6) N

PBS grubu (n=6)

1.,3.5.,8.,10,12,,15.,17.,19.,22.,24 ve 26. glinler

n

PTZ grubu (n=6)

0 giin boyunca Arap sakizi takviyesi

Resim 3.2 Deneysel Calisma Tasarimi.
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3.2.3. Davramis Skorlamasi

Grup 3 (PTZ) ve Grup 5’teki (PTZ+Arap sakizi) sicanlar tartildiktan sonra canli
agirliklarina gore 35 mg/kg olacak sekilde PTZ hazirlanmistir. PTZ, sicanlara i.p. sekilde
enjekte edilmistir. Enjeksiyon yapildiktan sonra siganlara 30 dk boyunca gozlem
yapilmistir. Racine’nin Tablo 3.2°deki skalasina gore sicanlarin epilepsi evreleri
belirlenmistir (114).

Tablo 3.2. Davranis Skorlama Evreleri (Racine, 1972) (114).

Evre Davranigsal cevaplar

Evre 0 Cevap yok (davranista degisiklik yok)

Evre 1 Kulak ve biyik seyirmesi, fasyal hareketler
Evre 2 Miyoklonik sigrama

Evre 3 Sahlanma ile birlikte miyoklonik sigrama
Evre 4 Postiir kayb ile birlikte klonik konviilsiyon
Evre 5 Jeneralize tonik-klonik nobetler

Evre 6 Oliim

3.2.4. Davranis Analizleri

Laboratuvar hayvanlar1 davranmig gozlemleme, kayit ve analiz sistemi (LABORAS),
sicanlarda ve farelerde farkli davraniglar1 otomatik olarak kayit altina alan bir sistemdir.
Hayvan hareketlerinin titresimlerini LABORAS sensor platformu kaydetmektedir ve
sonuglart LABORAS yazilimi davraniglara doniistiirmektedir. Non-invaziv bir sistem
olan LABORAS, bir ev kafesi sistemi kullanmaktadir ve insan gozlemlerine ihtiyag
duymadan dogru ve tutarli davranis verilerini otomatik olarak belirlemektedir. Ayrica
LABORAS, hassas konum izleme parametrelerini hesaplama 6zelligine sahiptir. Bu
sistem, laboratuvar hayvanlarinin davranislarmi video teknolojisiyle dogru bir sekilde
kaydedilmesine ve analiz edilmesine olanak saglamaktadir (115). LABORAS yazilimi,
son model bir teknoloji kullanarak kemirgenleri tanima ve sinyal analizi yapma 6zelligine
sahiptir. Bu sistem kemirgenlerin davraniglarini kategorilere ayirarak dlgmektedir (116).
LABORAS tarafindan 6l¢iilen davranig parametreleri Tablo 3.3’de gosterilmistir. Bizim
arastirmamizda esas Olgiilen davraniglar; normal davraniglar (trmanma, hareket,
hareketsizlik, igme, yemek yeme), 6zel davranislar (tirmalamak, tonik-klonik nobetler,

donma-irkilme tepkisi) ve enerji parametreleridir.
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Calismamizda LABORAS davranig sistemi ile saglikli siganlarda (epilepsi modeli
olmayan) tirmanma, hareket etme, yemek yeme, icme gibi davranislarin gézlemlenmesi
planlanmaktadir. PTZ ile epileptik hayvan modeli olusturulan sicanlarda ise bu
davranislar saglikli bir sekilde gozlemlenmez ve epilepsi modeli olusturulan siganlarin
hareketlerinde yavaglama, hareketsizlik, donma gozlemlenmesi planlanmaktadir. Bu
calismada PTZ ile epileptik hayvan modeli olusturulduktan sonra tiim gruplara
LABORAS davranis testi uygulanmigtir (Resim 3.3). Daha sonrasinda Arap sakizi (Grup
4) ve PTZ+Arap sakiz1 grubuna (Grup 5) 2 ml/kg dozunda oral gavaj yolu ile 10 giin
boyunca Arap sakizi verilmistir. Arap sakizi ile tedavi siireci bitiminde tiim gruplara
LABORAS davranis testi tekrar uygulanmistir. Teste baslanmadan ©nce sicanlarin
agirhiklar1 6l¢iilmis ve sisteme kaydedilip kafeslere yerlestirilmistir. Kafeslere her sican
icin 250 ml su ve 50 gram yem konulmustur. Davranigsal yanliligi 6nlemek i¢in her 6l¢iim
sonrast kafesler temizlenmistir. Her sican i¢in 30 dakika deney siiresi boyunca sessizlik

saglanmistir.

Tablo 3.3. LABORAS Tarafindan Kullanilan Davranis Parametreleri (115).

DAVRANIS LABORAS tarafindan kullanilan etogram

Icme Hayvan su sigsesinden su igmek i¢in dik durur.

Yeme Hayvan, dik dururken yem topaklarini yer, 6n pengeleriyle yem
haznesinin ¢ubuklarini kavrar ve ¢ubuklar arasindaki yiyecegi
kemirir. Ayrica 6n patilerin arasina sikistirilmis bir yiyecek
parcaciginin kemirilmesini de igerir.

Tirmanma Iki ve ya dort ayakli tel kafes kapag1 ve ya gida bunkerinin
cubuklarina tirmanma ve asma. Hayvan tirmanirken veya kuyrugu
kafesin zeminine veya yan duvaria dokunabilir.

Timar Kiirkiinii, burnunu, kulaklarini, kuyrugunu sallamak;

kasmmak, silmek veya yalamak.

Dinlenme Hayvan yatar pozisyondayken hareketler yoktur. Cok kisa
hareketler(6rnegin: uyurken dénme) bir kesinti olarak kabul
edilmez.

Hareketsizlik Hayvan oturma pozisyonunda hareket yoktur.

Hareket Yiirlime, kogma veya atlama gibi aktiviteler. Bu ayn1 zamanda

yetistirmeyi, yani on ayaklarla kafes duvarlarina dokunmadan arka
ayaklar iizerinde durmayi da igerir.

Egilme Destek icin kafes duvarmna yaslanmis 6n pengeleri ile arka ayaklar
tizerinde durmak.

Kazma Yatak malzemesi burun, 6n pence veya arka ayaklarla ileri veya
geri itilir.

Tanmimlanmamus | Onceki kategorilerden birine uymayan tiim davranislar
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Resim 3.3 A: LABORAS Davranis Testi Unitesi, B: Kalibrasyon Noktas1, C: Karbon
Fiber Ol¢iim Plakali Olgiim Platformu, D: Kontrol Unitesi, E: Kafeslere Su ve Yem
Konulma Asamasi, F: LABORAS Davranis Testinin Uygulanma Asamasi.
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3.2.5. Beyin Doku Orneklemesi ve Preparasyonu

Davranissal ¢alismalar sonrasinda sicanlar dekapitasyon ile sakrifiye edilmistir. Her bir
hayvanin beyni c¢ikarilmis ve sagital olarak boliinmiistiir. Glowinski ve Iversen’in
yontemine gore hipokampus diseke edilmistir (117). Ilk kisim tartilarak %10 homojenat
verecek sekilde buzla sogutulmus salin soliisyonuna (% 0,9 NaCl) homojenize edilmistir.
Kalan kisim TAS ve TOS analizleri i¢in kullanilmistir. Tiim 6rnekler ekspresyon

analizleri ve protein tayinine kadar -80 °C’de muhafaza edilmistir.

Resim 3.4 A: Sigan Tiim Beyni, B: Sican Hipokampusu.

3.2.6. TAS (Total Antioksidan Durumu) ve TOS (Total Oksidan Durumu) Ol(;iimleri
3.2.6.1.TAS Analizi

Nobet modeli hayvanlarda hipokampal TAS oOlglimleri, ticari kit protokoliine
(Elabscience. E-BC-K801-M) gore kalorimetrik yontem kullanilarak yapilmistir.

TAS ol¢iimii ticari kit protokolii;
1) Hipokampal doku 6rnekleri hassas terazi ile tartilmigtir.

2) Beyin dokular1 (0,3 g) soguk %60 etanol (1:9, agirlik (g): hacim (ml)) icerisine
alimmistir. Daha sonra soguk su banyosunda, homojenizator cihazi kullanilarak 12.000

RPM’de homojenlestirilmistir.

3) Ornekler 10000 g’de +4 °C’de 10 dakika santrifiijlenmistir.
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4) ELISA testi icin kullanilan soliisyonlar oda sicakhiginda bekletilmistir.

5) 2 mmol/L standart soliisyon % 60 etanol ile seri seyreltme yapilmistir. Seyreltme

basamaklar1 sirastyla 0, 0.4, 0.8, 1.2, 1.4, 1.6, 1.8, 2 mmol/L seklinde uygulanmastir.
6) Numuneler 25-30 °C sicaklik araliginda her kuyuya 10 pl eklenmistir.

7) 200 ul reaktif 1 her bir kuyuya eklenmistir. Mikro plaka okuyucu tarafindan 660 nm’de
her bir kuyunun OD degeri spektrofotometre ile 3 kez Slgiilmiistiir ve sonu¢ Al degeri

olarak kaydedilmistir.

8) 20 pl reaktif 2 her bir kuyucuga eklenmistir. Daha sonra 5-6 defa karistirilmstir.
Ardindan 37 °C sicaklikta 5 dakika inkiibe edilmistir. 660 nm’de mikroplaka okuyucusu
ile OD degeri spektrofotometre ile 3 kez Olciilmiistiir ve A2 olarak kaydedilmistir (118,
119).

3.2.6.2.TOS Analizi

Nobet modeli hayvanlarda hipokampal TOS 0Olgiimleri, ticari kit protokoliine

(Elabscience. E-BC-K802-M) gore kalorimetrik yontem kullanilarak yapilmistir.
TOS o6lciimii ticari kit protokolii;
1) Hipokampal doku 6rnekleri hassas terazi ile tartilmistir.

2) Beyin dokular1 (30 mg) soguk PBS (fosfat tamponlu salin) (0.01 M. pH: 7.4) (1:9.
agirlik (g): hacim (mL)) ile falkon tiipline alinmistir. Daha sonra soguk su banyosunda,

homojenizator cihazi kullanilarak 12.000 RPM’de homojenlestirilmistir.

3) Ornekler 10000 g’de (Sigma. 2-16KL) +4 °C sicakhikta 10 dakika santrifiijlenmistir ve

slipernatant 6lgtim toplanmistir.
4) ELISA testi igin kullanilan soliisyonlar oda sicakliginda bekletilmistir.

5) 200 pmol/L H202 standart soliisyonu ¢ift damitilmis suyla seri konsantrasyonlarda
seyreltilmistir. Ornek alinan seyreltme gradyani 0, 10, 20, 40, 50, 60, 80, 100 umol/L dir.

6) Standartlar ve 6rnekler her bir kuyuyu 20 ul olarak konulmustur.

7) 200 plreaktif 1 her bir kuyuya eklenmistir. Mikroplaka okuyucu ile 5 sn karigtirilmigtir
ve 590 nm’de mikroplaka okuyucu ile her bir kuyunun OD degeri spektrofotometre ile 3
kez olgiilerek Al degeri seklinde kaydedilmistir.
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8) 50 ul reaktif 2 her bir kuyuya eklenmistir ve 5 sn mikroplaka okuyucu ile
karigtirilmigtir. Daha sonra 37 °C’de 5 dk bekletilmistir. 590 nm’de mikroplaka okuyucu
ile her bir kuyunun OD degeri spektrofotometre ile ol¢giilerek A2 olarak kaydedilmistir.

3.2.7. Gen Ekspresyonlar

Dondurulan hipokampus dokular1 eppendorf tiiplerine aktarilmistir. Hipokampus
dokularmm homojenizasyonu (50 mg), mekanik homojenizasyon kullanilarak
uygulanmistir. Toplam RNA'lar (100 ng/ul) hipokampus dokularindan Trizol yontemine
gore izole edilmistir (120). RNA miktar1 ve safligi, spektrofotometre ile 260 nm ve 280

nm degerlerinde Ol¢iilmiistiir.

3.2.7.1 Trizol RNA izolasyonu
RNA
Ornegin homojenize hale getirilmesi icin;

1.5 ml’lik eppendorf mikro santrifiij tiipii icinde -20 °C’de saklanan doku oOrnekleri
buzdolabindan ¢ikartilmistir.

Doku ornekleri oda sicakliginda 15 dakika bekletilerek ¢oziindiiriilmiistiir. Bekleme

siirecinde ara sira vortekslenmistir.
RNA eldesi icin;

Orneklerin iizerine 300 mikrolitre kloroform:izomilalkol (24:1) eklenmistir ve

homojenize olana kadar vortekslenmistir.

Ornekler 10 dakika 13,000 RPM’de +4°C’de santrifiijlenmistir.

Ustte meydana gelen sivi1 faz baska tiipe almmistir.

RNA’nin ¢oktiiriilmesi icin;

Stv1 fazm bulundugu tiipiin tizerine 200 mikrolitre isopropanol ilave edilmistir.
Oda kosullarinda 10 dakika bekletilmistir.

10 dk. 13,000 RPM’de +4 °C’de santriifiijlenmistir.

Stipernatant atilmis ve pelet EtOH ile yikanip vortekslenmistir.
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10 dk. 13,000 RPM’de +4 °C’de santrifiijlenmistir.
RNA diliisyonu i¢in;

Stipernatant atildiktan sonra pelet oda 1sisinda 5-10 dakika bekletilerek kurutulmustur.

Bu asamada kurutucu kullanilmamistir. Daha sonra 50 ml distile su i¢inde ¢oziilmiistiir.

3.2.7.2. Tamamlayic1 DNA (cDNA) Analizi

EGR1 ve REV-Erba ekspresyonu i¢in toplam RNA orneklerinden bir cDNA kiitiiphanesi
olusturulmustur. 15 pl reaksiyon karisimi olusturulmustur. 10 ng RNA 6rnegi, 50 nM RT
primeri, 5 X RT tamponu, 10 mM dNTP, 0,25 mM MultiScribe Ters Transkriptaz, 0,1
mM RNaz inhibitorii ve 5 pl izole RNA 6rnegi kullanilmigtir. Numuneler bir termal
dongiileyicide (Verity) 30 dakika boyunca 16 °C’de inkiibe edilmistir. 42 °C’de 30 dakika
stireyle 1 dongii, 85 °C'de 5 dakika siireyle 1 dongii yapilmistir. Sonrasinda ekspresyon

analizine kadar -80 °C'de saklanmustir.

3.2.7.3. Kantitatif Gercek Zamanh PCR Analizi

Ortaya ¢ikan cDNA kiitiiphanesinden her bir genin (249900. Qiagen) ekspresyon
profillerini elde etmek i¢in Real-Time PCR sistemi (Rotor-Gene Q. Qiagen)
kullanilmistir. Endojen kontrol geni olarak B-Actin (ACTB) kullanilmistir. 20 ul PCR
tirlinii olusturmak icin 5 pul ¢cDNA, 2 X TagMan Evrensel PCR ana karisimi
hazirlanmistir. Primerler 900 nm ile 200 nm'yi arastirmustir. Ornekler Real-Time PCR
cihazinda 95 °C’de 10 dakika boyunca 1 dongii, 95 °C’de 15 saniye boyunca 35 dongii,
55 °C’de 30 saniye boyunca 1 dongii seklinde inkiibe edilmistir. Her numune ii¢ kopya
halinde incelenmistir. Esik dongiisii (Ct), floresansin belirli bir esigi astig1 kesirli dongii
say1st olarak tanimlanmistir. ACTB endojen kontrol degerlerinin normallestirilmesinden
sonra tiim gruplar karsilastirilmistir (esik dongiisiindeki degisiklik (ACT)). Genlerin N-
kath diferansiyel ekspresyonu, tiim AACT gruplarinin ACt degerlerindeki farkliliklar ve
2 —AACt denklemi kullanilarak karsilastirilmistir (121).
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4. istatistiksel Analiz

Verilerin Shapiro-Wilk testi ile normal dagilimmma bakilmistir. Gruplar arasi
karsilastirmada ANOVA kullanilmustir. kili gruplar arasindaki farkliliklar1 analiz etmek
icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Gen ifadelerindeki farkliliklar1 6lgmek i¢in
Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. mRNA' daki farkliliklar, a = 0,05 kesim noktasinda
coklu karsilagtirmalar i¢in Bonferroni veya Tukey diizeltmesi ile tek yonli bir ANOVA
kullanilarak tanimlanmustir. Istatistiksel olarak P<0.05 anlamli kabul edilmistir. Veriler,

Windows i¢in SPSS 22.0 istatistik paketi kullanilarak analiz edilmistir.
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5. BULGULAR
5.1. Sicanlarin Davramis Analizi

Sicanlara tedavi oncesi ve tedavi sonrasi LABORAS davranis testi uygulanmistir.
Sicanlarin lokomotor aktivite, hareketsizlik, yetistirme tepkileri, bakim, yeme ve icme
davranis degisikliklerine bakilmistir. LABORAS test sisteminde elde edilen davranis
degisikliklerinin tedavi Oncesi ve sonrast degerlendirmeleri sonucunda tedavi sonrasi
lokomotor aktivite, hareketsizlik, saha kalkma ve homurdanma davranislarinda
normallesme egilimi gozlenmistir. Tedavi sonrasi epileptik nobet modeli olan
hayvanlarda lokomotor aktivitenin diisiik oldugunu ve Arap sakizi tedavisinden sonra
lokomotor aktivitenin arttigmi gostermistir. I¢gme davranisi agisindan tedavi Oncesi
gruplar arasinda herhangi bir anlamlilik gozlenmemistir. Tedavi sonrasinda igme
davranisinda iyilesme tespit edilmistir. Yeme davranisi igin istatistiksel anlamlilik

belirlenmemistir ancak gruplar arasinda tedavi farki gézlemlenmistir (Tablo 5.1) (Sekil

1).

Tablo 5.1 Deney Gruplarinin Davranis Farkliliklar1 (One-Way ANOVA).

Davramslar I()}i?li))l,an N Mean SD SE f?: i\/lj[glln V:l)llle
Kontrol 6 24918 2.003 0.818 22.816-
27.020
PBS 6 34523 5246 2.141 29.017-
40.029
Lokomotor PTZ 6 15732 3.889  1.587 11.651- 0.000%
(tedavi Oncesi) 19.812 ’
Arap Sakizi 6 29.055 12.069 4.927 16.389-
41.720
PTZ+Arap 5 13.166 3.338  1.493 9.021-
Sakizi 17.311
Kontrol 6 25430 3.507 1431 21.750-
29.110
PBS 6 38.380 7903 3.227 30.085-
46.674
Lokomotor PTZ 6 16.807 5.174 2.112 11.376- 0.001%
(tedavi sonrast) 22.237 )
Arap Sakizi 6  25.005 12.417 5.069 11.974-
38.036

PTZ+Arap 5 46.650 20.899 9.346 20.701-
Sakizi 72.599
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Kontrol 142960 17.331 17.075 124.772-
161.148
PBS 127.077 107.804 44.011 13.943-
240.210
Hareketsizlik PTZ 283.363 56.431 23.038 224.142- 0.012%
(tedavi Oncesi) 342.584 ’
Arap Sakiz1 151.351 17.373  7.092  133.119-
169.584
PTZ+Arap 221.520 136.810 61.183  51.648-
Sakiz1 391.391
Kontrol 147.073 18476 7.543  127.684-
166.463
PBS 139.285 46.694 19.062  90.283-
188.287
Hareketsizlik PTZ 264.337 23.202 9.472  239.987- 0.000%
(tedavi sonrasi) 288.686 )
Arap Sakiz1 144.108 35.307 14.414 107.056-
181.160
PTZ+Arap 114.550 15.156 6.778 95.731-
Sakiz 133.369
Kontrol 73.088  10.399 4.245 62.175-
84.001
PBS 450.030 172.290 70.337  269.222-
630.838
Yetistirme PTZ 163.648 136.954 55911 19.924- 0.006%
(tedavi Oncesi) 307.373 )
Arap Sakizi 203.867 79.090 32.288  120.867-
286.866
PTZ+Arap 215.176  95.813 42.849  96.207-
Sakiz1 334.144
Kontrol 75.435 21940 8.957 52.410-
98.460
PBS 345.031 86.067 35.137 254.710-
435.354
Yetistirme PTZ 276.635 197.474 80.618  69.398- 0.000%
(tedavi sonrasi) 483.871 )
Arap Sakizi 183.988 90.078 36.774  89.457-
278.519
PTZ+Arap 249.416 105.550 47.203  118.358-
Sakiz1 380.474
Kontrol 420.307 148.975 60.819  263.967-
576.646
PBS 670.238 143.885 58.740  519.240-
Bakim (tedavi 821.236 0.000%
oncesi) PTZ 645218 124.458 50.810 514.607- )
775.829
Arap Sakizi 702.115 92.666 37.831 604.868-

799.362
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PTZ+Arap 5 870.324 120.871 54.055 720.242-
Sakizi 1020.405
Kontrol 6 440.628 15.087 6.159  424.795-
456.461
PBS 6 676.328 81.211 33.154 591.102-
761.554
Bakim (tedavi PTZ 6 575.797 238.537 97.382  325.468-
0.003*
sonrasi) 826.125
Arap Sakizi 6 684.948 76.649 31.292  604.509-
765.387
PTZ+Arap 5 773.886 109.780 49.095 637.575-
Sakizi 910.196
Kontrol 6 32.047 0.690 0.281 31.322-
32.771
PBS 6 15.05 9.026  3.685 5.578-
24.521
fcme PTZ 6 7.30167 11.436 4.668 -4.699- 0.074
(tedavi Oncesi) 19.302 )
Arap Sakizi 6  32.612 35.094 14.327 -4.217-
69.440
PTZ+Arap 5 10486 16.591 7.420 -10.114-
Sakizi 31.086
Kontrol 6 33.020 2.032 0.829 30.887-
35.152
PBS 6 15365 7.529 3.073 7.464-
23.266
fcme PTZ 6 7.627 8.386  3.423 -1.174- 0.025%
(tedavi sonrasi) 16.427 )
Arap Sakizi 6  30.272 14998 6.123 14.532-
46.011
PTZ+Arap 5 35.080 32.518 14.542 -5.296-
Sakizi 75.456
Kontrol 6 13950 6.864 2.802 6.747-
21.153
PBS 6 11.503 12.680 5.176 -1.803-
24.810
Yeme (tedavi PTZ 6  8.435 4931 2.013 3.260-
. . 0.542
oncesi) 13.610
Arap Sakizi 6  19.488 18.184 7.424 0.405-
38.571
PTZ+Arap 5 9.318 13.027 5.826 -6.857-
Sakizi 25.492
Kontrol 6 15.182 7.515 3.068 7.294-
23.069
Yeme (tedavi PBS 6 11432 6.367 2.599 4.750-
0.542
sonrasi) 18.114
PTZ 6 6.112 6.213  2.537 -0.410-

12.633
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Arap Sakizi 6  16.578  8.170  3.335 8.004-

25.152
PTZ+Arap 5 24728 41.217 18433  -26.450-
Sakizi 75.905

*P < 0.05 anlamli. SD; standart sapma, SE; standart hata, CI; giiven aralig1.

LABORAS davranis sistemi ile yapilan davranis analizleri Tablo 5.1°de gosterildigi gibi
SPSS 22.0 programinda test edilmistir.

Lokomotor aktivite;

Tedavi oncesi; Arap sakizi grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda lokomotor aktivite
Arap sakiz1 grubunda istatistiki olarak daha yiiksek bulunmustur. Tedavi sonrasi; kontrol
grubu PBS grubu ile karsilastirildiginda lokomotor aktivite kontrol grubunda istatistiki
olarak daha diisiik bulunmustur. PTZ grubu tiim gruplarla karsilastirildiginda lokomotor
aktivite PTZ grubunda istatistiki olarak daha diisiik bulunmustur. Tedavi Oncesi ve
sonras1 karsilastirmalarda, PTZ+Arap sakizi grubunda lokomotor aktivitede istatistiki

olarak artig goriilmiistiir.
Hareketsizlik;

Tedavi oncesi; PTZ grubu, kontrol, PBS ve Arap sakizi grubu ile karsilastirildiginda PTZ
grubunda hareketsizlik istatistiki olarak daha yiiksek bulunmustur. PTZ+Arap sakizi
grubu Arap sakizi grubu ile karsilastirildiginda PTZ+Arap sakizi grubunda hareketsizlik
istatistiki olarak daha yiiksek bulunmustur. Tedavi sonrasi; PTZ grubu tiim gruplarla
karsilastirildiginda PTZ grubunda hareketsizlik istatistiki olarak daha yiiksek

bulunmustur.
Yetistirme tepkileri;

Tedavi 6ncesi karsilastirmalarda kontrol grubu tiim gruplarla karsilastirildiginda kontrol
grubunda yetistirme tepkileri istatistiki olarak daha diisiik bulunmustur. PBS grubu Arap
sakizi ile karsilastirildiginda yetistirme tepkileri PBS grubunda istatistiki olarak daha
yiiksek bulunmustur. Tedavi sonras1 karsilagtirmalarda kontrol grubu PBS ve PTZ grubu
ile karsilastirildiginda yetistirme tepkileri kontrol grubunda istatistiki olarak daha diisiik
bulunmustur. PBS grubu, PTZ ve Arap sakizi grubu ile karsilagtirildiginda yetistirme
tepkileri PBS grubunda istatistiki olarak daha yiiksek bulunmustur.



42

Bakim;

Tedavi Oncesi karsilastirmalarda kontrol grubu tiim gruplarla karsilastirildiginda bakim
davranislarinda kontrol grubu istatistiki olarak daha diisiik bulunmustur. Tedavi sonrasi
kargilastirmalarda kontrol grubu, PBS, Arap sakizi ve PTZ+Arap sakizi grubu ile
karsilastirildiginda bakim davraniglarinda kontrol grubu istatistiki olarak daha diisiik

bulunmustur.
Icme davramislar;

Tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirmalarda icme davranislarinda gruplar arasi istatistiki
olarak anlamli sonu¢ bulunmamistir. Ancak tedavi sonrasi PTZ grubunda daha fazla

miktarda su igme egilimi oldugu gézlenmistir.
Yeme davranmislari;

Tedavi Oncesi ve sonrasi karsilagtirmalarda yeme davranislarinda gruplar arasi istatistiki

olarak anlamli sonu¢ bulunmamastir.

A A %; : -
U % % %
] : ':’; Prz/é Ara Séx

m Tedavi Oncesi 34,523 15.731 29.055 10971

Sekil 1. A: Lokomotor Aktivite; Gruplara gore Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi

Lokomotor Aktivite Diizeylerinin Karsilastirilmali Analizi
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B 350,000 r
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300,000 r o= — = !
Z 250,000
ac ,
$ 200,000
2 150000 S _ -
2 100,000
50,000
0,000
X PTZ+Arap
Kontrol PBS PIZ Arap Sakiz Salazt
® Tedavi Oncesi 142,960 127.067 283.363 151,351 211,887
@Tedavi Sonras 147.073 139,285 264,336 144,108 126,766

Sekil 1. B: Hareketsizlik; Gruplara gore Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Hareketsizlik

Diizeylerinin Karsilastirmali Analizi

500 r
C 450 ; : - S
400 :
350 BHE :
E‘“ 300 G
£ 250 i
£ 200 i
E 150
£ 10 i
- 50 i
. Kontrol PBS PTZ Arap Salazy | PTZ=Arap Sakizs
= Tedavi Oncesi 73.088 430,030 163,648 203,867 179,313
@ Tedavi Sonras 75.433 345,032 276.635 183,988 207,847

Sekil 1. C: Yetistirme (Rearing) Davranisi; Gruplara gore Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi Yetistirme Davraniglarinin Karsilastirmali Analizi
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D 800 ‘["" 5 =+ e
700 3
600
¥ s00
§ 400
S
S 300
E 20
<
= 100
s Arap Sakan
B Tedavi Oncesi 420307 670.238 702,115 725270
@Tedavi Sonras 440,628 676,328 684,948 670,332

Sekil 1. D: Bakim (Grooming) Davranislar1; Gruplara gore Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrast Bakim Davranislarmin Karsilagtirmali Analizi

40,000
E
33,000
= 30,000
= 25,000
= 2
> 20,000
2 15,000 =
=
= 10,000
=2
= 5,000
’ PTZ+Arzp
PBS PTZ Arap Sakaz Sakizt
8 Tedavi Oncesi 32,046 15,050 7,301 32612 8,738
& Tedavi Sonraa 33,020 15365 7,626 30271 29230

Sekil 1. E: Tiiketilen Su Miktar1; Gruplara gore Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi

Tiiketilen Su Miktarinin Karsilastirmali Analizi

F 25
20

g 15

=

- 10 V

=

= 0

Kontrol PBS PTZ Arap Sakizt PTZ+Arap Sakizi

B Tedavi Oncesi 13.950 11.503 8.435 19.488 7.765
@ Tedavi Sonras 15,181 11,432 6,111 16,578 20,607

Sekil 1. F: Tiiketilen Yem Miktari; Gruplara gore Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi

Tiiketilen Yem Miktarimin Karsilagtirmali Analizi
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5.2. TAS ve TOS Analizi

Arap sakizmin antioksidan kapasitesini belirlemek i¢in hipokampal dokulara ELISA
testleri yapilmistir. Kontrol ve PBS gruplar1 benzer bulunmustur. TAS diizeyinin nébet
modelinde (PTZ) diisiik oldugu tespit edilmistir. Ote yandan Arap sakizi grubundaki
antioksidan kapasite normal ve kontrole yakin iken, PBS grubunda ve PTZ+Arap sakizi
grubunda da normale yakin bir kapasite tespit edilmistir. One-Way ANOV A analizlerinde
gruplar arasi anlamlilik P < 0,001 (df = 4,24; Kare ortalamas1 = 0,012, F = 16,406) olarak
belirlenmistir. Arap sakizi grubunun oksidan kapasitesi, PTZ  grubuyla
karsilastirildiginda daha diisiik, kontrol ve PBS grubuyla karsilastirildiginda ise daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Onemli bir bulgu olarak PTZ+Arap sakizi grubundaki
oksidan kapasitenin tiim gruplardaki oksidan kapasite diizeylerinin altinda bulunmasi
(P<0,001) olmustur. Hipokampal dokudaki TAS ve TOS seviyeleri, Arap sakizinin
antioksidan 6zellikleri sayesinde epileptik beyindeki nobet davranisini diizenleyebildigini

gostermektedir (Tablo 5.2) (Sekil 2).

Tablo 5.2 Deney gruplari i¢in iki oksidatif parametrenin tanimlayici istatistikleri ve
Tek Yonli ANOVA Analizi

Oksicafs Deney N MeantSD SE 95% CI  P-value
parametreler Gruplan
Kontrol 6 0.151+0.030 0.121 0.119-
0.182
PBS 6 0.157+0.025 0.103 0.130-
TAS 0.183
(mmol Trolox PTZ 6 0.24740.028 0.114 0.217- 0.000%
Equiv./kg wet 0.276 )
weight)  Arap Sakizi 6 0.144+0.021  0.009 0.121-
0.166
PTZ+Arap S 0.1434+0.028 0.125 0.108-
Sakizi 0.177
Kontrol 6 0.4731+0.021 0.008 0.450-
0.496
PBS 6 0.475+0.027 0.011 0.450-
TOS PTZ 6 0.522+0.074 0.302 (()) jé(l)?—
(HH}OI H>O» R ' 0 600 0.000%*
Equiv/gprot) “4 oo Sakizi 6 048440013  0.005 0.444-
0.498
PTZ+Arap 5 0.231+0.010 0.005 0.469-
Sakizi 0.245

*P<0.001. N = Hayvan sayis1, SD; standart sapma, SE; standart hata, CI; giiven aralig1
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Kontrol [ PBS | P1Z | Arap Sakizi | prz+ Arapsakin |
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Kontrol PBS Arap Sakizi PTZ+ Arap Sakizi
[mTOS (mmol H202 Equiv./L) 0.473 0.475 0.484 0.232

Sekil 2. A: TAS analizi. B: TOS analizi.

Tiim gruplarin TAS degerlendirmelerine gore; TAS diizeyi PTZ grubunda tiim gruplarla

karsilastirildiginda istatistiki olarak daha diisiik bulunmustur.

Tiim gruplarin TOS degerlendirmelerine gore; TOS diizeyi PTZ+Arap sakizi grubunda

tiim gruplarla karsilastirildiginda istatistiki olarak daha diisiik bulunmustur.



47
Karsilagtirmali analizler PTZ ve PTZ+Arap sakizi grubu arasinda istatistiksel anlamlilik
gostermistir (P < 0.001) (Tablo 5.3).

Tablo 5.3 Gruplarin Coklu Karsilagtirmasi

Bagim

Ortalam P-
Oksidatif h Dene
Parametreler degisk Gruplgrl a SE Valu 95% CI
en Farklar e
Kontrol PBS -0.006 0.0 099 -0.051-
15 5 0.039
PTZ -0.096° 0.0 0.00 -0.142--
15 0 0.051
Arap Sakiz1 0.007 0.0 099 -0.039-
15 2 0.052
PTZ+Arap 0.007 0.0 099 -0.040-
Sakizi 16 0 0.055
PBS Kontrol 0.006 0.0 099 -0.039-
15 5 0.051
PTZ -0.090° 0.0 0.00 -0.136--
15 0 0.045
Arap Sakizi 0.013 0.0 092 -0.033-
15 1 0.058
PTZ+Arap 0.013 0.0 091 -0.034-
Sakizi 16 7 0.061
PTZ Kontrol 0.096° 0.0 0.00 0.051-
15 0 0.141
TAS PBS 0.090 0.0 0.00 0.045-
(mmol Trolox ¥ 15 0 0.136
Equiv./kg wet weight) Arap Sakizi 0.103 0.0 0.00 0.058-
15 0 0.148
PTZ+Arap 0.103° 0.0 0.00 0.056-
Sakizi 16 0 0.151
Arap Kontrol -0.006 0.0 0.99 -0.052-
Sakizi 15 2 0.039
PBS -0.013 0.0 0.92 -0.058-
15 1 0.033
PTZ -0.103* 0.0 0.00 -0.148--
15 0 0.058
PTZ+Arap 0.001 0.0 1.00 -0.047-
Sakizi 16 0 0.048
Epilepsi+ Kontrol -0.007 0.0 0.99 -0.055-
Arap 16 0 0.040
Sakizi PBS -0.013 0.0 091 -0.061-
16 7 0.034
PTZ -0.104° 0.0 0.00 -0.151--

16 0 0.056

Arap Sakizi -0.001 0.0 1.00 -0.048-
16 0 0.047
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TOS
(umol H20»
Equiv./gprot)

Kontrol PBS -0.002 0.0 1.00 -0.067-
22 0 0.062
Epilepsi -0.049 00 020 -0.114-
22 2 0.016
Arap Sakizi -0.011 0.0 0.98 -0.075-
22 8 0.054
Epilepsi+Ar ~ 0.241° 0.0 0.00 0.173-
ap Sakiz1 23 0 0.309
PBS Kontrol 0.002 0.0 1.00 -0.062-
22 0 0.067
PTZ -0.047 0.0 024 -0.112-
22 1 0.018
Arap Sakizi -0.008 0.0 0.99 -0.073-
22 5 0.056
PTZ+Arap 0.244° 0.0 0.00 0.176-
Sakiz1 23 0 0.311
PTZ Kontrol 0.049 0.0 0.20 -0.016-
22 2 0.114
PBS 0.047 00 0.24 -0.018-
22 1 0.112
Arap Sakiz1 0.038 0.0 042 -0.026-
22 5 0.103
PTZ+Arap 0.290° 0.0 0.00 0.222-
Sakizi 23 0 0.358
Arap Kontrol 0.010 0.0 098 -0.054-
Sakiz1 22 8 0.075
PBS 0.008 0.0 0.99 -0.056-
22 5 0.073
PTZ -0.038 0.0 042 -0.103-
22 5 0.026
PTZ+Arap 0.252° 0.0 0.00 0.184-
Sakiz1 23 0 0.320
PTZ+Ara Kontrol -0.241° 0.0 0.00 -0.309--
p Sakizi 23 0 0.173
PBS -0.243* 0.0 0.00 -0.311--
23 0 0.176
PTZ -0.290° 0.0 0.00 -0.358--
23 0 0.222
Arap Sakizi -0.252° 0.0 0.00 -0.320--
23 0 0.184

*p < 0.05 anlaml1. CI; giiven araligi.
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Arap sakizinin epilepsideki etkisini arastiran ¢alismamizda PTZ+Arap sakizi grubunda

EGR1'in azalmis oldugu, Rev-erba'nin ise artmis oldugu tespit edilmistir (P < 0.05)

(Tablo 5.4) (Sekil 3).

Tablo 5.4 iki Genin Ifade Degisiklikleri.

Deneysel 95% CI for
Genler N Anlam SD SE P-Value
Parametreler Mean
Kontrol 6 8.302 0.309 0.126 7.977-8.626
PBS 6 8.512 0.285 0.116 8.213-8.810
EGRI1 PTZ 6 12413 0.511 0.209 11.877-12.950 0.000%*
Arap Sakizi 6 5.755 0.634 0.259 5.090-6.420
PTZ+Arap Sakizi 5 1.480 0.261 0.117 1.156-1.804
Kontrol 6 7.643 0.532 0.217 7.085-8.202
PBS 6 7.872 0.241 0.098 7.619-8.125
REV-
PTZ 6 4.550 0.262 0.107 4.275-4.825 0.000*
Erbo
Arap Sakizi 6 7.050 0.230 0.094 6.809-7.291
PTZ+Arap Sakizi 5 8.266 0.549 0.245 7.585-8.947

*P < 0.05 ise anlamli. SD; standart sapma, SE; standart hata, CI; giiven aralig.

Gen ekspresyon analizi sonucunda EGR1;

Kontrol ve PBS grubunda benzer degerde bulunmustur. PTZ grubu tiim gruplar ile

karsilastirildiginda istatistiki olarak daha yiiksek bulunmustur. Arap sakizi grubu kontrol

grubuyla karsilastirildiginda istatistiki olarak daha diisiik bulunmustur. Arap sakizi grubu

PTZ+Arap sakiz1 grubu ile karsilastirildiginda istatistiki olarak daha yiiksek bulunmustur.
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Gen ekspresyon analizi sonucunda REV-Erba;

Kontrol ve PBS gruplar1 benzer degerlerde bulunmustur. PTZ grubu tiim gruplar ile

karsilastirildiginda istatistiki olarak daha diisiik bulunmustur. Arap sakizi grubu PTZ+Arap

sakizi grubu ile karsilastirildiginda istatistiki olarak daha diisiik bulunmustur.

AACT ekspresyon degisim degerlert

R

Kontrol

Arap sakizi

EEGR1

8.302

5.755

2335

% Rev-Erba

7,643

7.050

8.266

Sekil 3. EGR1 ve Rev-Erba Gen Ifade Degisiklikleri.

Gruplar aras1 karsilastirmali analizlerde her iki gen i¢in PTZ+Arap sakizi grubunda PTZ

grubuna gore istatistiksel anlamlilik tespit edilmistir (P<0,05) (Tablo 5.5). Bu sonuclar,

Arap sakizi tedavisinin epilepsinin iyilesme siirecinde EGR1 ve REV-Erba genleri

izerinde etkili olabilecegini gdstermektedir.

Tablo 5.5 Gen ifadeleri Acisindan Gruplar Arasindaki Farkliliklarm Analizi.

Genler ¢ney  Bagunh MD SE P- 959 1
Gruplann  degisken value
Kontrol  PBS 20.210 0249 0914 -0.944-0.524
PTZ -4.112° 0.249 0.000 -4.846--3.377
Arap 2.547" 0.249 0.000  1.812-3.281
Sakiz1
EGRI PTZ+Arap  6.822' 0261 0000  6.052-7.592
Sakizi
PBS Kontrol 0.210 0.249 0.914  -0.524-0.944
PTZ -3.902 0.249 0.000 -4.636--3.167
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Arap 2.757" 0.249  0.000 2.022-3.491
Sakiz1
PTZ+Arap 7.032" 0.261  0.000  6.262-7.801
Sakiz1
PTZ Kontrol 4.112° 0.249  0.000 3.377-4.846
PBS 3.902° 0.249  0.000 3.167-4.636
Arap 6.658" 0.249  0.000  5.924-7.393
Sakiz1
PTZ+Arap 10.933° 0.261  0.000 10.163-
Sakizi 11.703
Arap Kontrol -2.547" 0.249  0.000 -3.281--1.812
Sakiz “ppg 2757 0249 0000 -3491-2.022
PTZ -6.658" 0.249  0.000 -7.393--5.924
PTZ+Arap 4.275" 0.261  0.000  3.505-5.045
Sakiz1
PTZ+Arap Kontrol -6.822" 0.261  0.000 -7.592--6.052
Sakiz - “ppg -7.032" 0261  0.000 -7.801--6.262
PTZ -10.933" 0261  0.000  -11.703-
10.163
Arap -4.275° 0.261  0.000 -5.045--3.505
Sakiz1
Kontrol ~ PBS -0.228 0.221  0.837 -0.879-0.423
PTZ 3.093" 0.221  0.000 2.442-3.744
Arap 0.593 0.221  0.086 -0.058-1.244
Sakiz1
PTZ+Arap -0.623 0.231  0.086 -1.305-0.060
Sakiz1
PBS Kontrol 0.228 0.221  0.837 -0.423-0.879
PTZ 3.322° 0.221  0.000 2.671-3.973
Arap 0.822° 0.221  0.009 0.171-1.473
Sakizi
REV- PTZ+Arap -0.394 0232 0452 -1.077-0.288
Erba Sakizi
PTZ Kontrol -3.093° 0.221  0.000 -3.744-2.442
PBS -3.322" 0.221  0.000 -3.973-2.671
Arap -2.500° 0.221  0.000 -3.151-1.849
Sakizi
PTZ+Arap -3.716° 0.232  0.000 -4.399-3.033
Sakizi
Arap Kontrol -0.593 0.221 0.086  -1.244-0.058
Sakizi PBS -0.822° 0.221  0.009 -1.473--0.171
PTZ 2.500° 0.221  0.000 1.849-3.151
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PTZ+Arap -1216° 0.232  0.000 -1.899--0.533
Sakiz1
PTZ+Arap Kontrol 0.623 0.232  0.086 -0.060-1.305
Sakiz1 PBS 0.394 0.232  0.452 -0.288-1.077
PTZ 3.716" 0.232  0.000 3.033-4.399
Arap 1.216" 0.232  0.000 0.533-1.899
Sakiz1

* Ortalama fark 0,05 seviyesinde anlamlidir. MD; ortalama farkliliklar, SE; standart hata,
CI; giiven aralig.

Gen ifadeleri ile oksidatif parametreler arasindaki korelasyon analizleri, incelenen iki
genin ifade degisiklikleri ile TAS-TOS diizeylerinin iligkili oldugunu gdstermistir
(EGRI1-REV-Erba i¢in Pearson korelasyonu = -0,727, P = 0,000, EGR1 icin Pearson
korelasyonu = 0,667). EGR1-TOS i¢in TAS, P = 0,000, Pearson korelasyonu = -0,809, P
=0,000) (Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamhidir (2 kuyruklu)).

Gen ifadeleri ve davranislar arasindaki korelasyon analizleri, incelenen iki genin ifade
degisikliklerinin ve baz1 davraniglarin iligkili oldugunu gostermistir (EGR1-Hareket icin
Pearson korelasyonu = -0,549, P = 0,002; EGR1-Hareketsizlik i¢cin Pearson korelasyonu
= 0,730, P = 0,000; EGR1-Bakim i¢in Pearson korelasyonu = -0,444 P = 0,016; REV-
Erba-Hareketsizlik icin Pearson korelasyonu = 0,567, P = 0,001; REV-Erba-
Hareketsizlik icin Pearson korelasyonu = -0,831, P = 0,000).
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6. TARTISMA

Epilepsi; alisilmadik davramiglar ve nobetlerle karakterize, anormal elektriksel
faaliyetlere sebep olan ve norolojik, sosyal, biligsel, psikolojik sonuglara yol agan beyin
bozuklugudur. Bu hastalik; her wk, cinsiyet, gelir grubu ve cografyadan insani
etkilemektedir. Yasamlarinda yaklasik olarak 1000 kisiden 7,6’s1 epilepsi hastasidir.
Etkili ve maliyeti diisik nobet Onleyici ilaglarmm varligma ragmen disiik gelirli
ilkelerdeki epilepsi hastalarinin yaklasik % 75’inin tedaviye erisimi yoktur (122).
Epilepsi nobetler disinda hastalarin genel yasam kalitesini etkileyen eslik eden
hastaliklarla da karakterizedir (123). Semptomlar; travmatik olay1 tekrar deneyimleme,
korkulu davraniglar, miidahaleci diistinceler, ruh hali ve bilisteki degisiklikler ve asir1
tetikte olma olarak karakterize edilmektedir (124). Klinik oncesi ¢alismalar epilepsi
tedavisi i¢cin ilaglarin kesfini kolaylastirmis olmasma ragmen nobetler epilepsi
hastalarinim {icte birinde kontrol altina alinamamaktadir ve hastalarin yasam kalitesinde
yiik olusturmaktadir. Ek olarak klinik caligmalar ilaglari yan etkileri konusunda netlik
kazandrmamustir. Ilaglarm yan etkilerini onlemek ve epilepsiyle baglantili
komorbiditelerin gelismesini durdurmak, oOnlemek, tersine c¢evirebilmek i¢in farkl

terapotik miidahalelere ihtiya¢ vardir (125).

Epilepsili hastalarda tedaviye ¢6ziim arayisinda pek ¢ok deneysel calisma mevcuttur.
Deneysel hayvan modelinde kullanilan yontemlerden bir tanesi kimyasal maddeler ile
indiiksiyon yontemidir. PTZ kronik epilepside tercih edilen kimyasallardan biridir.
PTZ’nin epilesideki etki mekanizmasi tam anlamiyla anlasilamamistir. Ancak yapilan
calismalarda GABAA ve GABAB f{izerinde etkisini goOstermistir. PTZ, GABAA
reseptorlerinin aktivasyonunu engelleyerek noronlara kloriir iyon gecisini bloke etmekte
ve GABAerjik inhibisyonun ortadan kalkmasini saglamaktadir. Bu da glutamerjik sinyal
aktivitesinin artisina ve hipereksitasyona yol agarak epileptogenezin olusumuna neden
olmaktadir (126). Epilepsi olusturmak i¢in kullanilan deneysel hayvan modellerinde, PTZ
ile olusturulan hayvan modeli en ¢ok tercih edilenlerden bir tanesidir. Bu model PTZ’nin
48 saat araliklarla subkonviilsif dozlarmin enjekte edildigi ve son enjeksiyonda yiikleme
dozunun uygulandigi bir modeldir (127),(128). Bu ¢aligmada epileptik hayvan modeli

olusturmak i¢in PTZ kullanilmistir.

Arap sakizi, insan tiiketimi i¢in giivenilir kabul edilen karmasik bir polisakkarit ve
coziiniir bir diyet lifidir (129). Arap sakiz1; ndroprotektif, antioksidan, antiinflamatuar ve

sitoprotektif etkilere sahip bir prebiyotiktir (130). Arap sakizi gida ve ila¢ endiistrisinde
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yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (131). Bu c¢alismada odaklandigimiz konu Arap
sakizinin davranis ilizerindeki etkisi, anksiyete siirecine katkisi ve epileptik nobet siirecini
yonetmede Onemli olan bu etkilerden sorumlu olabilecek genlere olan etkisidir. Arap
sakiz1 i¢in yapilan testler bagirsak mikrobiyotasi tarafindan fermente edildigini ve en
yiiksek dozda kanserojenik ve genotoksik ozellikler gostermedigini ortaya ¢ikarmistir.
Oral toleransi yliksek olup yan etkileri oldukc¢a diisiiktiir (132). Arap sakizini tercih
etmemizin nedeni kan-beyin bariyerini gegebilme Ozelliginden kaynaklanmaktadir.
Hafiza calismalarinda etkisi kanitlanmig bir kimyasalin tasiyicis1 olmasi beyin

aktivitelerine etkisini gostermektedir (133).

PTZ ile olusturulan hayvan modelleri insan epilepsisi ile benzer 6zellikte semptomlari
ortaya cikararak biligsel, ndropatolojik ve psikosoyal olarak davranis degisikliklerine
sebep olmaktadir (134). Yapilan ¢alismalarda PTZ ile olusturulan deneysel hayvan
modelinde, epileptik hayvanlarda hafiza ve uzaysal 6grenmenin bozuldugu gosterilmistir
(135, 136). Bu calismada PTZ ile olusturulan epileptik hayvanlarda motor fonksiyonlarda
kayiplar gozlenmistir. Aksine bir ¢alismada, PTZ nin gelisme siirecindeki beyinde motor
performansta anlamli bir degisiklik olusturmadigi ortaya konmustur. Ancak uzun siireli

biligsel bozukluga yol agtig1 gosterilmistir (137).

LABORAS davranis testi, SXFAD-J Alzheimer fare modelinde motor aktivite ve
karanlikta tekrarlayan davranislar1 arastirmak icin kullanilmigtir. 5XFAD-J Alzheimer
modelindeki fareler LABORAS davranis testi sonucunda yiiksek lokomotor aktivite
gostermistir (138). Leann ve ark. tarafindan yapilan bir calismada siganlarda orta serebral
arter tikanikligi olusturulmustur. Ardindan sicanlarin uzun donemde fonksiyonel
kayiplarini arastirmak icin sigcanlara LABORAS davranis testi uygulamislardir. Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda orta serebral arter tikanikligi olusturulan grupta motor
davraniglarda eksiklikler gozlenmistir (139). Yapilan bir ¢aligmada idiyopatik parkinson
hastaliginin hayvan modelinin olusturulmasinda kullanilan 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin (MPTP) farelerde akut olarak uygulanmis ve 24 saat LABORAS
davranig sistemi ile hayvanlarin motor aktivitelerine bakilmistir. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda MPTP uygulanan grupta spontan motor davraniglarda kayiplar
gozlenmistir (140). Bu calisgmada da PTZ ile olusturulan epileptik hayvan modelinde
motor aktivitelerde kayiplar gozlenmistir. Aksine bir ¢alismada kainik asitin (KA)
subkonviilsif dozu yetigkin Wistar sicanlarda uygulanmig ve LABORAS agik alan testi

kullanilarak siganlarin motor aktivitelerine bakilmistir. KA enjeksiyonu yapilan grupta;
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lokomotor aktivite artma, hareketsizlikte azalma, yetistirme tepkilerinde ise artis
gozlenmistir (141). KA enjeksiyonu yapilan siganlarda yetistirme tepilerinde goriilen artis
bu calismada da PTZ grubundaki yetistirme davraniglarinda artis gézlenmesiyle benzer

bir sonuctur.

Bildigimiz kadariyla Arap sakizinin epileptik nobetler iizerindeki etkisi beklenenin
otesinde arastirilmamistir. Badreldin ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada adenin ile
olusturulan kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan siganlarda Arap sakizi tedavisi,
adeninin neden oldugu hareketsizligi 6nemli derecede engellemistir ve dikeyde azalan
motor aktiviteyi arttirmistir (142). Binjumah ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
perinatal donemde Arap sakizi takviyesinin fare yavrularindaki davranig parametreleri
tizerindeki etkilerine bakilmistir. Perinatal donemde Arap sakizina maruz kalan gruptaki
yavru farelerin siitten kesme doneminde motor refleksinde artig goriilmiistiir. Ergenlik
doneminde korku ve kaygi davraniglarinda azalma; motor aktivitelerinde ise artig
goriilmiistir (143). Tip 2 diyabetli siganlarda yapilan bir ¢alismada Arap sakizi
takviyesinin 6grenme ve hafizaya olan etkisine bakilmistir. Arap sakizi takviyesi, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda 6grenme ve hafiza kaybini Onlemistir. Bu durum
hipokampiisteki dental girusta PGC-1a ve ATBP proteinlerin ekspresyonlarinda ki artigla
iligkilendirilmistir (144). Baska bir ¢alismada deneysel hayvan modeli kullanilarak
bromobenzene maruz birakilan sicanlarda; metabolik bozukluk, oksidatif stres, amiloid
plak birikimi ve hipokampal alanda integraz etkilesimci 1’in (INI1) asag1 regiilasyonu
biligsel bozulma ve hipokampal atrofiye neden olmustur. Arap sakizi nanoemilsiiyonu
(GANE) takviyesi bu anormallikleri tersine ¢evirmede etkili olmustur ve calismada
davranis testlerine yer verilmemesi eksiklik olarak kabul edilmistir (145). Bu ¢alismada
Arap sakizi tedavisi; lokomotor aktivite, hareketsizlik, yetistirme ve bakim
davranislarinda iyilesme goriilmiistiir. Sigan davranislarinda goriilen bu iyilesme Arap
sakizinin epilepsinin neden oldugu davranis degisikliklerine karsi epilepsi tedavisinde

kullanilabilecegini gostermektedir.

EGRI1, transkripsiyon faktorii olarak hafiza olusumunda 6nemli bir gendir (146). EGR1'in
fizyolojik ve patolojik durumlarda sinaptik plastisite ve noronal aktiviteyi diizenlemedeki
rolii, epileptik nobet siirecinde de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (146). EGR1
ifadesinin degismesinde cesitli faktorler etkili olabilir. EGR1, NMDA reseptorleri
araciliiyla transkripsiyonu diizenler ve bdylece sinaptik plastisite siirecine katilir (147).

Reseptorlerin  asir1  uyarilmasmimn neden oldugu eksitotoksisite, EGR1 yoluyla
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antagonistlerle bloke edilebilir. Bu nedenle NMDA reseptorlerinin sayisindaki arts,
EGRI1 ekspresyonunun artmasinin bir sonucu olabilir. PTZ ile olusturulan deneysel
hayvan modelindeki sicanlarda EGR1'in artig1 verilerimiz ile tutarlidir, bu da epileptik
sican beyninde EGR1'in diizensiz ekspresyonunu gostermektedir. Tedavi sonrasinda bu
genin beyin dokusunda azalmis olmasi, EGR1'in beyindeki davranisinin Arap sakizi
araciligiyla kontrol edilebilecegini gostermektedir. Boylece EGR1 artiginin sinapsin
konsantrasyonu iizerindeki uyarty1 azaltarak, hazir ndrotransmitter salinimini saglayan
presinaptik terminallerdeki vezikiillerin sayisinin azalmasina neden olan bir uyari

olusturulabilir.

Rev-erba; sirkadiyen saat, lokomotor aktivite, uyku-uyaniklik, yeme-icme gibi fizyolojik
stireclerde giinliik ritmi saglayan anahtar bir fonksiyona sahiptir (148). Calismalar Rev-
erba'nin diizensiz fonksiyonunun, GABAerjik sistemi bozarak epileptik ndbetleri tesvik
ettigini gostermistir. Bir calismada Rev-erba'nin, insan ve fare epilepsisinin beyin
dokularinda yukar1 regiile edildigini gostermektedir (149). Aksine, Jiong ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada TLE hastalarinda ve pilokarpin modeli ile olusturulan
epileptik hayvanlarda Rev-erboa’nin azalmis oldugu ortaya konmustur (150). Verilerimiz
ayni zamanda azalis1 da gostermektedir. Rev-erba epilepside bircok metabolik
mekanizma yoluyla etkili olabilir. Aktivite kaybi, hipokampal proinflamatuar mikroglial
ve astrosit aktivasyonuna neden olur (150). Bir glial hiicre kiiltiirii ¢alismas1 bu iddiay1
desteklemektedir. Agonistler araciliiyla inhibe edilen Rev-erbo, inflamatuar genlerin
ekspresyonunu baskilamaktadir (151). Rev-erba i¢in ndbet ve sirkadiyen ritim arasindaki
iligkiyi inceleyen bir c¢alisma, fare beyninde bu genin yukar1 regiile edildigini
gostermistir. Daha sonra Rev-erba ablasyonu ile ndbet duyarliliginin azaldigi
belirlenmistir. Rev-erba i¢in farkli diizenleyici durumlar tanimlanmistir. Bu ¢aligmada
epileptik grupta asagi regiile olan gen, artan ndbetler ve olumsuz davranissal tepkilerle
iliskilendirilmistir. Tedavi sonrasinda ndbetlerdeki azalma ve davranigsal iyilesmeler,
Arap sakizinin Rev-erba i¢in iyi bir hedef olabilecegini gostermektedir. Farelerde yapilan
caligmalar Rev-erba'nin asagi regiilasyonunun ndbet duyarliligmi azalttigmi ve bu

aktiviteyt GABA tasiyicilarini baskilayarak ortaya ¢ikardigmi gostermektedir (152).

Oksidatif stres epilepsi i¢in bir yiiktlir. Diisiik antioksidan seviyeleri, oksidatif stresin
neden oldugu ndbetleri gostermektedir (153). Diisiik antioksidan kapasitesi; beyindeki
proteinleri, lipitleri ve niikleik asitleri serbest radikal hasarina ve bunun sonucunda néron

oliimiine kars1 savunmasiz hale getirmektedir. Yiiksek antioksidan kapasiteye sahip
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fitokimyasallar, bu yapiy1 tersine cevirerek ve oksidatif stresi azaltarak veya ortadan
kaldirarak DNA ve mitokondriyal hasar1 dnleyebilme 6zelligine sahiptir (154). Boylece
ndbet olusumunu 6nlemede veya azaltmada rol oynamaktadir. Badreldin ve ark. yapmis
oldugu bir ¢calismada potasyum bromat (KBrO3) kullanilarak siganlara oksidatif stres
indiiklenmis ve siganlarda bobrek hasari olusturulmustur. Giiglii antioksidan kapasiteye
sahip Arap sakizi takviyesi KBrO3’iin neden oldugu negatif parametrelerin iyilesmesinde
fayda saglamigtir (155). Yapilan bir calismada oksidatif stres iizerine olumsuz etki
olusturan civa kloriir, sicanlara tek toz olarak verilmis ve bobrek toksisitesi
indiiklenmistir. Civa kloriir verilmeden once Arap sakizi ile 6n tedavi yapilmis ve Arap
sakiz1 takviyesi oksidatif hasar1 azaltmis, artan tiobarbitiirik asit reaktif maddesi
(TBARS) seviyesini dnemli miktarda geri getirmistir ve glutatyon (GSH) diizeyinin
normal degerlere gelmesini saglamistir. Bu durum Arap sakizinin antioksidan etkisine
atfedilmistir (156). Ahmed ve ark. yapmis oldugu bir calismada aflatoksin B1’in (AF)
sicanlarda olusturdugu karaciger hasarma karst Arap sakizi takviyesinin etkisine
bakmislardir. AF zehirlenmesi sicanlarda TAS seviyesini diislirmiis, glutatyon peroksidaz
(GPx) faaliyetinde azalma, plazma malondidehit (MDA) iiretiminde ise artisa neden
olmustur. Arap sakizi tedavisi ise oksidatif hasar1 onemli derecede engellemistir (157).
Ahmed ve ark. tarafindan yapilan bir calismada farelere yiiksek yaglh diyet uygulanmastir.
Arap sakizi takviyesi yapilarak Arap sakizinin fare yumurtaliklarindaki antioksidan
etkisine bakmuglardir. Arap sakizi takviyesinin fare yumurtaliklarindaki antioksidan
enzim aktivitelerini arttirdig1 gézlemlenmistir (158). Bu ¢alismada epileptik grupta diisiik
olan TAS diizeylerinin Arap sakizinin etkisiyle artmasi antioksidan niteligine isaret
etmektedir. Epilepside TOS diizeylerinin yiiksek olmasi ve tedaviyle azalmasi, oksidan
kalitesinin diigiik oldugunu géstermektedir. Dolayisiyla literatiirle uyumlu olarak Arap
sakiz1 nobetleri diizeltici etkisini gostermistir. En 6nemlisi, Arap sakizi ile epilepside
anksiyolitik ve negatif davranig degisikliklerinin iyilesmesi ve bunun gen ifadeleriyle
korelasyonu, bu iki genin etkisi altinda antioksidan kapasitesi yliksek bir miidahalenin

hem nobetleri hem de davraniglar1 diizenleyebilecegini gostermektedir.
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7. SONUCLAR ve ONERILER

Bu ¢aligmada fitokimyasal bir madde olan Arap sakizinin epilepsideki nobetleri onlemek
ve epilepsiye alternatif bir tedavi yontemi olusturabilmek i¢in etkili olabilecegi

distinilmiistir.

LABORAS davranis testi degerlendirmeleri sonucunda Arap sakizinin epileptik
sicanlarda lokomotor aktivite, hareketsizlik, bakim, yetistirme ve igme davranislari
tizerinde 1iyilesme sagladigi goriilmiistiir. Bu sonuclar Arap sakizi takviyesinin
epilepsinin neden oldugu davramis degisikliklerini iyilestirmede etkili olabilecegini
gostermektedir ve Arap sakizinin epilepsi tedavisinde kullanilabilecek bir fitokimyasal

oldugunu diistindiirmektedir.

TAS ve TOS degerlendirmeleri sonucunda hipokampal dokudaki TAS ve TOS seviyeleri
Arap sakizinin antioksidan 6zelligini ortaya koymaktadir. Arap sakizinin antioksidan
ozellikleri, epileptik beyindeki nobet davraniglarini diizenleyebildigini ve epilepsinin

komplikasyonlarini 6nleyebilecegini gdstermektedir.

EGR1 ve Rev-erba gen ekspresyon analizleri sonucunda Arap sakizi ile tedavi edilen
grupta EGR1'in azalmis oldugu, Rev-erba'nin ise artmis oldugu tespit edilmistir. Bu
sonuglar, davranigsal degisimlerden sorumlu ve hiicre canliligi, hiicre 6limii gibi
mekanizmalarda gorevli EGR1 geninin ve uyku mekanizmasinda gorev alan saat
genlerinden Rev-Erba gen ekspresyonunun Arap sakizi ile diizenlenebilecegini ve

epileptik ndbetlerde iyilesme saglanabilecegini ortaya koymaktadir.

Elde edilen bu sonuglar 1s1ginda bu calismada Arap sakizinin antikonviilsan etkisi
gosterilmistir. Arap sakizmin tedavi sonrast lokomotor aktivite, immobilizasyon
davranisi, yetistirme ve bakim iizerindeki diizenleyici etkisi de ifade edilmistir.
Epilepside EEG disindaki davranis degisiklikleri, Arap sakizinin nobetlerin
diizenlenmesinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Arap sakizi, yiiksek antioksidan

kapasitesi ve anksiyolitik etkisi ile antikonviilsan ajan olmaya adaydir.

Bu caligma, epilepsi tedavisinde Arap sakizinin uygulandig literatiirdeki ilk ornektir.
Arap sakizinin epilepsi tedavisindeki etkilerini inceleyebilmek amaciyla daha fazla

caligmanin yapilmasma ihtiya¢ duyulmaktadir.
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