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OZET

SICANLARDA SINAPIiK ASIiT UYGULAMASININ PENISILIN ILE
OLUSTURULMUS EPIiLEPTiFORM AKTIVITE UZERINE ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Ayga COSKUN
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dali
Tez Danismami Dr. Ogr. Uyesi Ersin BEYAZCICEK
Haziran 2022, 78 Sayfa

Epilepsi, pek ¢ok farkli nedene bagl olarak gelisen, tekrarlayici nitelikte ve spontane
ndbetlerle karakterize bir hastaliktir. Oksidatif strese yol agan birgok faktdr, epilepsi gibi
dejeneratif ve kronik néronal bozukluklarin fizyopatolojisinde rol oynar. Bu ¢alismanin
amaci; antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuar ve antikanser 6zelliklere sahip olan
sinapik asidin (3,5-dimetoksi-4-hidroksisinnamik asit, SA), penisilin ile olusturulmus
epileptiform aktivite iizerine etkilerini arastirmaktir. Calismada 42 yetigskin 230+30 gr
erkek Wistar sican kullanilmistir. Sicanlar SHAM, kontrol (KONT), diazepam (DZM),
sadece SA (SSA), 10 mg/kg SA (SA_10) ve 20 mg/kg SA (SA_20), olmak iizere 6 gruba
ayrilmustir. Penisilin digindaki tiim maddeler intraperitoneal olarak (i.p.) uygulanmistir.
Siganlar intraperitoneal iiretan uygulamasi ile anestezi altina alinmis ve sicanlarin sol
korteks iizerindeki somatomotor alanina elektrotlar yerlestirilerek 120 dakikalik
elektrokortikogram (ECoG) kaydi alinmistir. Deney sonunda tiim hayvanlarindan alinan
serum oOrneklerinden ELISA metodu ile siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GPx) ve malondialdehit (MDA) seviyeleri belirlenmistir. ECoG
kayitlardan elde edilen veriler, ilk epileptiform aktivitenin baglama zamani, epileptiform
aktivitenin diken dalga sikligi (DDS), toplam DDS ve diken dalga genligi (DDGQG)
tizerindeki etkilerini incelemek i¢in analiz edilmistir. Veriler incelendiginde, SA_10 ve
SA 20 gruplarinin epileptik nobet baslama zamani, KONT grubuna gore daha uzun
bulunmustur. Benzer sekilde, SA 10 ve SA_20 gruplarinin zamana bagli DDS ve toplam
DSS’lari, KONT grubuna gore diisiik bulunmustur. DDG bakimindan gruplar arasinda
anlaml fark saptanmamistir (baz1 zaman periyotlari hari¢). SA 10 ve SA_20 gruplarinin
SOD, CAT ve GPx seviyeleri, KONT ve SHAM gruplarindan daha yiiksek bulunurken
MDA seviyelerinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Sonug olarak, SA’nin, ilk epileptik
ndbetin baglama zamanini uzattig1, zamana bagli DDS ve toplam DDS sayis1 bakimindan
azaltic1 yonde etkisi oldugu saptanmistir. Ayrica dnemli antioksidan seviyelerinde artiga
sebep oldugu bulunmustur. Elde edilen bu sonuglar SA’nin epilepsi tedavisinde
antiepileptik olarak kullanilacagi ve gelecekte yapilacak olan ¢aligmalara 151k tutacagini
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Elektrokortikografi, Epileptiform aktivite, Oksidatif stres, Penisilin,
Sinapik asit



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF SINAPIC ASID ON PENICILLIN
INDUCED EPILEPTIFORM ACTIVITY IN RATS

Ayca COSKUN
Master of Science, Department of Physiology
Supervisor Assist.Prof. Dr. Ersin BEYAZCICEK
June 2022, 78 Pages

Epilepsy is a disease that develops due to many different causes and is characterized by
recurrent and spontaneous seizures. Many factors, such as oxidative stress, play a role in
the physiopathology of degenerative and chronic neuronal disorders such as epilepsy. The
aim of this study was to investigate the effects of sinapic acid (3,5-dimethoxy-4-
hydroxycinnamic acid, SA), which has antioxidant, antimicrobial, anti-inflammatory and
anticancer effects, on penicillin-induced epileptiform activity. In study, 42 adults 230+30
g male Wistar rats were used. Rats were divided into 6 groups as SHAM, control (KONT),
diazepam (DZM), only SA (SSA), 10 mg/kg SA (SA_10) and 20 mg/kg SA (SA_20). All
substances except penicillin were administered intraperitoneally (i.p.). The rats were
anesthetized by i.p. administration of urethane, and electrodes were placed on the
somatomotor area on the left cortex, and a 120-minute electrocorticogram (ECoQG)
recording of the rats was recorded. At the end of the experiment, superoxide dismutase
(SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx), and malondialdehyde (MDA)
levels were determined by the ELISA method from serum samples were taken from all
animals. The onset time of the first epileptiform activity time-dependent spike wave
frequency (DDS), total DDS and spike wave amplitude (DDG) of epileptiform activity
were analyzed from the data obtained from ECoG recordings. When the data was
examined, SA_10 and SA_20 groups found the first epileptic seizure onset time to be
longer than the CONT group. Similarly, time-dependent DDS and total DSS of SA_10
and SA_20 groups were found to be lower than the KONT group. There was no
significant difference between the groups in terms of DDG (except for some time
periods). While SOD, CAT and GPx levels of SA_10 and SA_20 groups were higher than
CONT and SHAM groups, MDA levels were found to be lower. As a result, it was
determined that SA prolongs the onset of the first epileptic seizure and has a decreasing
effect on the number of time-dependent DDS and total DDS. It has also been found to
cause an increase in important antioxidant levels. These results suggest that SA will be
used as an antiepileptic in the treatment of epilepsy and will shed light on future studies.

Key words: Electrocorticography, Epileptiform activity, Oxidative stress, Penicillin,
Sinapic acid



1. GIRIS ve AMAC

Epilepsi, spontan nobetler ile karakterize olan bilissel, ndrobiyolojik, psikososyal
sonuglar doguran norolojik bir rahatsizliktir. Diinya genelinde 70 milyon insani etkileyen
epilepsi, dogum siras1 ya da sonrasinda meydana gelen beyin hasarlarina bagli olarak

1

gelisir.” Arastirmalara goére hastalarin  yaklasik %65’inde altta yatan neden

bilinememektedir ve hastalik idiopatik kaynaklidir. >

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) nin tanimina gore epilepsi; en az 24 saat
arayla meydana gelen 2 veya daha fazla provoke edilmemis nobetle karakterizedir. Her
yas ve cinsiyette karsilasilan bu hastalik kisinin sosyodemografik ozellikleri, ¢evresel
faktorler, saglik sektoriindeki gelismelere bagli olarak yiiksek gelirli iilkelerde, diisiik
gelirli tilkelere gore daha az siklikla goriilmektedir. Erkeklerde epilepsi insidanst ve
prevalansi kadinlara gore biraz daha yiiksektir.> Epilepsi gelisimi ile iliskili olarak birgok
faktor etkili olmasina ragmen, kafa travmasi, merkezi sinir sistemi lezyonlar1 ve tiimorler
en sik nedenler arasinda yer almaktadir. Yine 60 yas tlizeri kisiler ve serebrovaskiiler olay

(SVO) gegiren hastalar, epilepsi igin yaygin risk faktoriidiir.*

Epilepsinin insanlar tarafindan teshisi ¢ok eski zamanlara dayanmaktadir. ilk tanim
M.0.2000 yilina ait Akad dilinde yazilmis bir metinde yer almaktadir.’ Tarihte epilepsi
hastaliginin kokeni ile ilgili ilk bilgileri veren kisi Hipokrat olmustur. Hipokrat,
epilepsiden “beyin hastali§1” olarak tanimlamustir.’ 20. ve 21. yiizyillarin gelisi ile
hastaligin bilimsel olarak agiklanmasi ve tedavisi miimkiin olmus, bdylece hastalik
mekanizmasi derinlemesine arastirilmis, etkili ilaclarin gelistirilmis ve ndérogoriintiileme

yontemleri ile hastaligin tamisinin konulmasi kolaylasmistir.’

Glinlimiizde epilepsi
tanisinda en ¢ok kullanilan yontemlerin basinda elektroensefalogram (EEG) gelir. EEG,
insan beyninin elektriksel faaliyetlerini yansitan 6nemli fizyolojik bilgiler igerir. Bu

ozellikleri sayesinde epileptik nobet ve epilepsi teshisi kolaylikla konur.®

Epilepsi lizerine yapilan arastirmalarda genel olarak hayvan modelleri kullanilmaktadir.
Bu modeller iizerinde epileptik ndbetler olusturularak epilepsi patogenezi ve tedavisi
hakkinda bilgi sahibi olunmaktadir.” Bu arastirilmalarla epilepsi tedavisinde ulasiimak

istenen amagclar arasinda, nobetleri kontrol altina almak, ndbetlerin sayisini en aza



indirmek ve tedavide kullanilan ilaglarin yan etkilerini minimal diizeyde tutmak yer alir.

Bu sayede hastalarin yasam kalitelerini yiikseltmek amaclanmaktadir.'®

Sinapik asit (SA) (3,5-dimetoksi-4-hidroksisinnamik) 6zellikle bitkiler aleminde meyve,
sebze, tahil, yagli tohum, bazi baharatlarda bulunan ve insan beslenmesinde yaygin olarak
kullanilan yararli bir bilesiktir. Bir hidroksisinnamik asit (HCA) tiirevi olan SA, baslica
antioksidan 6zellik gostermektedir. SA’ nin dekarboksilasyon iiriinii olan vinilsiringol, en
aktif antioksidan bileseni olarak bilinir. SA’nin glikoz esteri olan glukozil sinapat ise en
giiclii antioksidatif 6zellik gdsteren bilesen olarak tanimlanmistir. Yapilan ¢alismalara
gore antiinflamatuar, antimikrobiyal, antikanser ve antianksiyete lizerindeki olumlu
etkileri kaydedilmis olan SA’nin, GABA reseptorleri araciligiyla iyi bir anksiyolitik ajan

ve anksiyolitik benzeri etkisi oldugu da kesfedilmistir.!!!3

Tiim bu bilgiler dogrultusunda, bu tez projesinde amacimiz, bitkiler dleminde yaygin
olarak bulunan ve daha 6nce yapilan ¢calismalarda bir¢ok farkl yararli 6zelligi kesfedilen
SA’nin, siganlarda epileptiform aktiviteye neden olan ve epileptik ndbetlerin gelismesine
zemin hazirlayan penisilinle olusturulmus epilepsi modelinde, antiepileptik ve

antioksidan etkisinin test edilmesidir.



2.  GENEL BILGILER

2.1.Epilepsi
2.1.1.Epilepsinin tanimi

Norolojik bir bozukluk olan epilepsi, beynin tek bir odak alaninda ya da tamaminda
meydana gelen normal beyin fonksiyonlarinin gecici, tekrarlayan, kendi kendine devam
eden kesintisidir.!* Olusan kesintiler, ndbetlere yol agmaktadir. Epilepsinin teshisi, icin

en az bir epileptik ndbetin meydana gelmesini gereklidir.!

Diinya genelinde toplam niifusun %1’ini etkileyen bu hastalikta, vakalarin %75'inde
semptomlar ergenlik dénemi ve oncesinde aciga cikar.'® Hastalik nedenleri arasinda
genetik, yapisal, metabolik veya bilinmeyen faktorler vardir.!” Yapisal faktorlerin en
yaygin nedenleri arasinda; enfeksiyon, perinatal beyin hasari, kafa travmasi, parazittik ve
vaskiiler hastaliklar yer almaktadir. Hastali§in prognozu epilepsinin erken teshisine ve
stirekli tedavisine baglidir. Uygun bakim alan hastalarin yaklasik olarak %70’inin normal

bir hayat yasayabilecegi tahmin edilmektedir.'®

Gelismis iilkelerde epilepsi olusumuna neden olarak gelisim anormallikleri, genetik,
vaskiiler ve dejenaratif hastaliklar gosterilirken, gelismekte olan iilkelerde enfeksiyonlar,
kafa travmalar1 ve parazitler hastalik olusumunda etkilidir.' Epilepsi goriilen gocuklarda
mental retardasyon, serebral palsi, otizm, psikiyatrik davranis bozukluklarina sikca
rastlanir. Ergenlik doneminde epilepsi rastlanan kisilerde otizm orani yaklasik olarak
%30’dur. Yine bu hastalarda beklenmeyen 6liim orani, status epileptikus (SE) ve intihar

oran1 yiiksek olup SE insidans1 10-41/100 000°dir.?°

Epileptik nobetlerin bireye etkisi kisiden kisiye farklilik gostermektedir. Beyindeki
anormal desarjlar sonucunda, istemsiz hareketler, kisa biling kayiplari, nobet, siddetli kas
segirmesi, idrar ve digki inkontinans1 meydana gelebilir. Belirti ne olursa olsun bireyi
etkiler ve bu belirtiler beyinde bir hasarin oldugunun gostergesidir. Ayrica meydana gelen
epileptik nobetler beyinde olusan cesitli hasarlar olan tiimoérler, norodejeneratif durumlar

veya beyin apselerinin erken belirtileri olabilmektedir.?!

Meydana gelen epileptik nobetin olusumu kendiliginden ya da tetikleyicilerden

kaynaklanan strese bagl olarak gelisebilir. Bu tetikleyiciler; yanip sonen 1siklar, sicak su,
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kisinin duygular1 ve diisiinceleri, uykusuzluk, alkol, adet dongiisii, biligsel islevler gibi i¢
ve dis kaynakli vb. olabilir. Bu uyaranlara bagli olarak antiepileptik ilaglar (AEI) birincil
basamak tedavilerde ilk tercih olmamalidir. ilk olarak uyaranlar engellenmeli, bu engeller
ndbetleri kontrol almakta yetersiz kalirsa AEI tedavisine baslanmalidir. Birinci basamak
tedavide spontan ndbetleri dnlemek igin ilk olarak valporat tercih edilmektedir. Ozellikle
myoklonik sarsintilarda benzodiazepinler ve klonazepam; yokluk ndbetlerinde ise
etosiiksimid siklikla kullanilmaktadir. Kronik ve kalitsal bir hastalik olan epilepsi

tedavisinde ulasilmak istenen ilk hedef ise, ndbetlerin kontrol altina alinmasidir. >* 2

2.1.2. Epilepsinin tarihcesi

Insanlik tarihi boyunca varolan epilepsi ile ilgili ilk raporlar, yaklasik olarak MO 2000°li
yillarda Akad dilinde yazilan Asur metinlerine kadar uzanmaktadir. Bu metinlerde
epilepsi semptomlarina sahip olan bir hasta “Boynu sola doniiyor, elleri ve ayaklar
gergin, gozleri kocaman acik, agzindan kopiik geliyor ve bilingsiz” seklinde agiklanmig
ve bu hastaliga sahip kisiler “Giinahin Eli” olarak tanimlanmistir. Bu tanimlamanin esas
sebebi, hastalik belirtileri ilk ortaya c¢iktiginda hastaligin kotii ruhlar etkisiyle meydana
geldigine inamlmasidir. Ancak M.O. 450 yillarinda Hipokrat’in kaleme aldigi “Kutsal
Hastalik” brosiiriinde epilepsinin ilk resmi tanimi yapilarak epilepsiden “Biiyiik hastalik™
olarak bahsedilmis, diger tiim hastaliklar gibi epilepsininde dogal nedenleri oldugu ve

524 [lerleyen yillarda, dzellikle

dogatistii gliglerle bir iligkisinin olmadig1 vurgulanmistir.
19 ve 20. ylizyil ile hastalik hakkinda yapilan arastirmalar ve kesiflerle epilepsi saglam
bir bilimsel temel lizerine oturtulmustur. 20. yy’da EEG’nin icadi, antiepileptik ilaclarin
kesfi, tibbi bilgi ve birikimde ilerlemelerle epilepsi tan1 ve tedavi alaninda 6nemli

gelismeler saglanmigtir.’
2.1.3. Epilepsinin epidemiyoloji ve etiyolojisi

Epidemiyoloji, mevcut bir populasyonda gozlenen tibbi bir durumun belirteglerinin
incelenmesidir. Epilepsi prevalanst 1000'de 6,4 oraninda olup yasam boyu yayginligi
1.000'de 7,6’dir. Epilepsi insidansi ise her yil 100.000°de 61,4 oranindadir. Hastaligin
goriilme siklig1 yasla birlikte artma egilimindedir. 60 yas lizeri yas gruplarinda ve sosyal

acidan yoksun bireylerde ise goriilme siklig1 zirveye ulagir.

Epilepsiden etkilenim yasa gore iki modlu bir dagilim gostermektedir. Hastaliktan

etkilenim oran1 geng bireylerde ve yaslilarda diger yaslara gore daha fazladir. Yagh



bireylerde epilepsi ve epileptik nobette meydana gelen artig, yaslanmaya bagh

epileptojenik kosullarin artigina baglanabilir. 2% 2

Epilepsinin meydana getirdigi yiik, sadece tekrarlayan nobetlerle degil, is, egitim, akil
sagligl, aile ve sosyal aktiviteler gibi yasamin énemli yonleriyle de baglantilidir. 7
Diinyanin yoksul boélgelerinde yaygin rastlanan bir hastalik olan epilepsinin goriilme
siklig1 sosyodemografik Ozelliklerine gore farklilik gosterir. Diisiik gelirli iilkelerde
insidans ve prevelans, yiiksek gelirli iilkelere gore iki kat fazladir. Biyomedikal tedaviye
erisimin kolaylasmasi ile ndbetler ucuz antiepileptik ilaglarla kontrol altina alinir ancak
diistik gelirli tilkelerde bu ilaglarin arz1 ve kalitesi yeterli diizeyde olmayabilir. Bu nedenle

diisiik gelirli bolgelerde hastalik insidans1 daha fazladir.?®

Epilepsi olusumunda, dogumda ya da sonrasinda meydana gelen kafa yaralanmalari,
kromozomal degisimler, merkez sinir sistemi (MSS) tiimoérleri ve enfeksiyonlar risk
faktoriidiir. Dustik gelirli iilkelerde en yaygin risk faktorii enfeksiyonlar olup enfeksiyona
ek olarak yapisal, genetik, immiin sistem metabolik ve bilinmeyen faktorlerde epilepsi
etiyolojisinde etkilidir.?*° Epilepsinin dagilimi her yas ve cinsiyette etkilidir ancak
erkeklerde prevelans ve insidansi kadinlara gére daha yiiksek diizeydedir. Yiiksek yasa
sahip kisilerde inme, norodejeneratif hastaliklar ve tiimorlerin goriilme sikligindaki artis
ile epilepsinin goriilme siklig1 en yiiksek seviyeye ulasir. Tek basina diisiik mortalite
oranina sahip olan epilepside, ¢ocuklar, yetiskinler, idiopatik ve semptomatik nobetleri
olan kisiler karsilastirilirken Olim oranlarinda farklhiliklar goze ¢arpar. Epilepsi
hastalarinda aciklanamayan ani Oliimlerin en yaygin sebepleri arasinda ilaca direngli

olarak gelisen epilepsi ve gece ndbetleri sayilabilir.’
2.1.4. Epilepsinin siniflandirmasi

Siniflandirma, arastirmalarda tutarliliklarin  artmasini, hastalarin  daha kolay
bilgilendirilerek hedefe yonelik ilag tedavisinin saglanmasini ve hasta-doktor iletisimini
hizlandirir. Siniflandirma i¢in nébet gecmisi, ndbet tipi ve aile dykiisii gibi faktorler géz

oniine alinarak tan1 koyulmasi kolaylasmaktadir.’!

1934 yilinda insan iizerinde EEG ile ilk kaydin alinmasi {izerine, epilepsi nobetleri ve
sendromlarin1 smiflandirmak icin cesitli girisimler yapilmistir.> 1960 yilinda ILAE
tarafindan Siniflama ve Terminoloji Komisyonu olusturulmasiyla epilepsi nobetlerinin
siniflandirmasi ilk kez giindeme gelmistir. Kurulan bu komisyonun ilk siiflandirmasi

1970 yilinda olusturulmustur. Uzun yillar siiren ¢alismalar ve EEG’nin yaygin olarak
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kullanilmast sonucu siniflandirma, 1981 yilinda giincellenmis ve bu giincellleme ile
epilepsi smiflandirmasi gilinlimiize kadar; fokal, generalize ve siniflandirilamayan

seklinde ayrilmistir.>>3

ILAE 1981 nobet siniflamasi, giinlimiize kadar evrensel olarak kabul gormiis bir
simiflandirma olsa bile, giiniimiizdeki epilepsi ve epilepsi anlayisini yeterli Slgiide
yansitamamaktadir. Norodiagnostik yoOntemlerde son yirmi yilda meydana gelen
gelismeler, 6zellikle EEG goriintiilleme yonteminin epilepsi lizerindeki yaygin kullanimi
ILAE 1981’in yetersizligini ortaya koymustur.*> ILAE Komisyonlar1 2001, 2006 ve 2010
raporlariyla bu yetersizligi ortadan kaldirmak ve uluslararasi ¢apta gecerliligi daha fazla

olacak tek tip siniflandirmalar iizerinde ¢alismalar yapmustir.>

ILAE, 2017°de yeni bir siniflandirma yaymlamistir (Sekil 2.1). Bu siniflandirmaya gore
epileptik nobetler; jeneralize, parsiyel ve siniflandirilamayan nébetler olarak 3 kisimda

incelenmektedir.?°

. Jeneralize Baslangigh W - )

[ Fokal Baslangich Nébet ‘ [ Nébet Bilinmeyen
/ \ Motor

Motor Baglan Tonik - klonik Motor

omatiem Klonik Tonik - klonik
Atonik . o
. Tonik Epileptik spazm
Klonik . .
Enilentik Myoklonik - tonik - Non-motor
PriepiLL spazm klonik Davrams tutuklugu
Myoklonik . .
. Myoklonik - atonik
Tonik .
Atonik
Non-motor Baslan s
- Epileptik spazm
Otonomik
I Non-motor (absans)

Davranis tutuklugu Tipik Simiflandirilamayan

Kognitif gy

Emosyonel Alipik

Sensoii al Myoldonik
K Yy j \Géz kapag1 myoklonusu

Sekil 2.1. ILAE’ye gore epileptik nobetlerin smiflandirilmast (ILAE 2017)3

2.1.4.1. Fokal baslangich nobet

Yetiskinlerde en yaygin goriilen epilepsi tiirii olan fokal baglangichi epilepsi, odaktan
kaynakli gergeklesen epilepsi tiirii olup beynin bir yarim kiiresini etkiler. Genel olarak

beynin lokal bir bdlgesinden baslar ve beynin diger kisimlarina yayilir, suur kaybina
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sebep olmaz. Serebral korteks i¢inde genellikle temporal ve frontal lobda rastlanir. Fokal
epileptik ndbet nedenleri arasinda MSS enfeksiyonlari, perinatal yaralanma, kortikal
displazi, vaskiiler malformasyon, serebrovaskiiler olaylar ve travmatik beyin hasar1 yer

ahr.3o’37’38

2.1.4.2. Jeneralize baslangich nobet

Jeneralize nobetlerde odak varligi tespit edilememistir. Olusan epileptik desarjlar beynin
tamaminda ayni anda baslar. Bu sinifta bulunan baslica nobetler; petit-mal, tonik-klonik,
miyoklonik, tonik, klonik ve atonik nobetlerdir. Petit-mal, 3-30 saniye siiren otomatik
hareketleri iceren nobetlerdir. EEG’de diken-dalga sekli mevcuttur. Tonik-klonik
ndbette, suurun ani kaybi gozlenir. Klonik donemde kas kasilmalari ve sertlesmesi; tonik
donemde kas tonusu artis1 mevcuttur. Miyoklonik ndbette yliz veya ektremite kaslarinda
birka¢ kez gerilme olusur. Tonik ndbetler kontraksiyonla, klonik nobetler ritmik
gerilmelerle ayirt edilir. Atonik nobetlerde ise kas tonusunda ani kayip ve kisa siireli suur

kayb1 olusur.®

Epilepsi nobetlerinin %10-25 aras1 bu siniflandirilmalara uymaz ve siniflandirilamayan

grubu olusturur.*
2.1.5. Epilepsinin patofizyolojisi

Epileptik nobet, bir grup néronda meydana gelen senkronize ve devamli desarjlardir.
Meydana gelen anormal desarjlarin nedeni; travma, oksijen azligi ya da yoklugu,
tiimorler, enfeksiyon vb. olabilmektedir.*® Hayvan beynine verilen irritan ve konviilsan
maddelerle nobet olusumu saglanmis, hayvan modelleri iizerinde yapilan calismalar

sonucuyla da epilepsi patogenezi daha iyi anlasilmigtir.*°

Saglikli bir beynin epileptik hale gelmesi “epileptogenez” diger bir ifadeyle “travmatik
beyin hasar1” olarak adlandirilir.*'*? Epileptogenez, bir dizi molekiiler ve hiicresel
degisikliklerin beyinde meydana getirdigi spontan ndbetlerle karakterize beyin hasaridir.
Epileptogenez olusumunda etkili olan hiicresel mekanizmalar tam olarak bilinmese de
nodejenerasyon, norogenez, aksonal filizlenme, aksonal hasar, inflamatuar hiicrelerin

artisinin bu degisikliklere yol acabilecegi diisiiniilmektedir.*> 44

Epileptogenezin ortaya ¢ikmasina sebep olan hiicresel faktorler arasinda, voltaja bagh

sodyum (Na*) kanallar1 ve kalsiyum (Ca*?) kanallar1 gibi iyon etkilesiminde aksakliklara



yol agacak kanallarin yani sira gama aminobutirik asit (GABA) ve glutamat gibi

nérotransmit sentezinde anormal etkilere sebep olacak bilesenler de yer almaktadir.*
2.1.5.1. Gama- aminobiitirik asit

Serebral kortekste bulunan GABA temel inhibe edici 6zellikte olan bir ndrotransmitterdir.
Beyindeki MSS noronlarinin yaklasik olarak {igte biri, temel inhibe edici 6zellikteki
GABA norotransmitterini kullanir ve bu noronlar genel olarak glutamaterjik néronlar

diizenler, hiicrenin asir1 uyarimini engeller.*’

Son yilllarda yapilan ¢alismalar GABA nin epileptik aktivite lizerindeki etkilerini ortaya
koymustur. GABA noérotransmitteri optimal dengenin korunmasini saglar ancak
viicuttaki inhibitdr dengenin bozulmasiyla nobetler ortaya g¢ikabilir. GABA iki farkl
reseptorle etkilesime girer. Birincisi hiicreye kloriir girisini kontrol eden GABA 4, ikincisi
ise potasyum iletkenligini artiran ve kalsiyum girigini azaltan GABAg reseptdrleridir.*®
GABA’nin GABAA reseptoriine baglanmasi iyon kanallar1 agar ve klor (C17) hiicre igine
girerek presinaptik inhibisyonu baslatir. GABA’ nin GABAGB reseptoriine baglamasi ise,
potasyum (K*) kanallarinda akimi arttirrp kalsiyum (Ca*?) kanallarinda akimi azaltarak
postsinaptik inhibisyonu baslatir.*> # GABAs‘nin iletiminde meydana gelen azalma
memeli neokorteksinde epileptogeneze neden olurken, GABAg reseptorlerinin epilepsi

ve epileptik ndbet iizerindeki etkisi heniiz netlik kazanmamigtir.*®
2.1.5.2. Glutamat

Beyindeki en Onemli eksitatdr norotransmitterlerden biri olan glutamat bu o6zelligi
dolayisiyla epileptogenezde etkin rol oynar.*’ Epileptik ndbetler sonucu, hiicre dist
glutamat miktarinda artis meydana gelir. Bu artis sinir hiicrelerinde uyaric1 etkiler

yaparak eksitotoksik hasara neden olur.>

MSS i¢inde, enzimlerin ve iyon kanallarmin G proteinine bagli modifikasyonlar
sebebiyle ndronal uyarilabilirlik tizerinde bir¢ok etkiye sahip olan sekiz metabotropik
glutamat reseptorii (mGlu) bulunur (Sekil 2.2).>"52 Metabotropik glutamat reseptorleri
kendi aralarinda sinyal iletimi ve farmakolojik 6zellikleri bakimindan ti¢ grupta incelenir.
Grup 1, mGluR1 ve mGluR5'ten olusur. Bunlar fosfolipaz C'yi aktive eden Gag-proteini
iceren gruptur. Grup 2, mGluR2 ve mGIluR3’{in alt tiplerini i¢erirken; Grup 3, mGluR4,
mGIluR6, mGluR7 ve mGluR8 alt tiplerinden olugsur. Grup 2 ve 3’te bulunan mGluR Gai-
proteinle kaplidir ve bu sayede iyon Na* ve Ca* iyon kanallarin1 modiile ederek hizli

sinaptik ileti olusturur.’?> Yakin zamanda yapilan ¢alismalar sonucu mGlu reseptdrlerinin
10



alt tip agonist ve antagonistleri kesfedilmis ve mGlu reseptorlerinin epilepsi tedavisinde
kullanilabilecegi diisliniilmiistiir. Bu arastirma sonuglarina gore; mGlul ve 5
antagonistleri ile mGlu2 ve 3 agonistlerinin yokluk nobetlerine karsi etkili oldugu ve
Grup 1 mGlu reseptorleri antagonistleri ve Grup 2 ve 3 mGlu reseptorleri agonistlerinin,

potansiyel antiepileptik ajanlar oldugu ortaya konmustur.>!
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Sekil 2.2. Yokluk ndbetlerinde mGlu reseptorlerinin  alt riplerinin  sinaptik
lokalizasyonuS?

2.1.5.3. Iyon kanallar

Iyon kanallari, hiicre zar1 tabakasmni kesen ve olusturdugu yolak boyunca iyonlarin
hareketini kolaylagtiran makromolekiiler protein kompleksleridir. Iyonlarm kanal

boyunca hareketi, hiicrenin elektriksel olarak uyarilabilirligini saglar.

Iyon kanallar1 olusumunda gérevli olan genlerde meydana gelen mutasyonlar dokunun
uyarilabilirligini etkileyerek iyon kanalopatilerine neden olur. Kanalopatilerinin iyon
transferi lizerinde olusturdugu aksakliklar, elektriksel uyarimin azalmasina ya da

durmasima neden olur.’* Olusan mutasyonlar hiicrelerde eksitatér norotransmisyonun
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artmasina ve inhibitdr norotransmisyonun azalmasima yol agmaktadir.’®> Eksitatdr ve
inhibitér mekanizmalardaki bozulma hiicre potansiyel dengesini bozarak beyin

uyarilabilirligini etkiler ve epileptik desarjlar olusturabilir (Sekil 2.3).>*

Na+ Kanal Aktivitesi 4 K+ Kanal Aktivitesi
Uyarici Sinaptik Aktivite 1 inhibitér Sinaptik Aktivite 4
Glutamat GABA

EKSITASYON

INHIBISYON

I-E
Dengesi

Sekil 2.3. Iyon kanallarinda meydana gelen eksitasyon ve inhibisyon dengesizligi’’

Bu desarjlar sonucu meydana gelen epileptik nobetlerle ilgili yapilan ¢alismalarda,
epilepsi ile ilgili 50°den fazla gen saptanmistir (Tablo 2.1). Saptanan bu gen defektlerinin
yaklasik olarak 1/3’ii voltaj kapili Na*, K* ve Ca* kanallarmin ve diger birgok ligand
kanalin kanalopatilerini igermektedir. Gendeki mutasyonlarin yol agtig1 epilepsi
nobetlerinin tedavisi i¢in birincil hedef olarak GABA, adenozin, nikotinik alfa
reseptorleri, statin B ve iyon kanallar1 goriilmektedir.’® Eksitasyonda glutamat ve aspartat
artis1 meydana gelirken GABA azalmaktadir. Epilepsi eksitasyonda artis ve inhibisyonda

azalma ile karakterizedir.
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Tablo 2.1. Epilepside meydana gelen kanal mutasyonlari®

Iyon Kanal Gen Fenotip Kahtim

SCN1B GEFS+ Tek gen

Sodyum SCN1A GEFS+/SMEI Tek gen

SCN2A BFNIC Tek gen

KCNQ2 BENIC Tek gen

Potasyum KCNQ3 BFNIC Tek gen
KCND2 mTLE Bilinmiyor

Klor CLCN2 IGE Tek gen

CACNAIA CPS, GTCS Tek gen
Kalsiyum CACNAIH CAE, IGE Kompleks
CACNB4 IGE Kompleks

CHRNA4 ADNFLE Tek gen

Asetilkolin reseptorii CHRNA2 ADNFLE Tek gen

CHRNB2 ADNFLE Tek gen

- GABRG2 CAE/GEFS+FS Tek gen

GABA reseptorii GABRAI ADIME, CAE Tek ien

(ADNFLE: Otozomal dominant nokturnal frontal lop epilepsi, BFNC: Benign ailesel neonatal
konvulsiyonlar, BFNIC: benign ailesel infantil konvulsiyonlar, GEFS+: Febril nobetli jeneralize epilepsi,
SMEI: Siit ¢ocuklugu donemi siddetli miyoklonik epilepsi, CPS: Kompleks parsiyel nobetler, GTCS:
Jeneralize tonik klonik ndbetler, mTLE: Mesial temporal lop epilepsisi, ADJME: Otozomal dominant
juvenil miyoklonik epilepsi, CAE: ¢cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi)

2.1.6. Epilepsinin tam ve tedavisi

Epilepsi, ¢ocukluk ve ergenlikte en sik, yetiskinlerde ikinci siklikta goriilen norolojik
hastalik olup uzun stireli takip ve tedavi gerektirir. Prevelansin ytliksekligi hastaligin erken
tanisin1 koymak i¢in 6nem arz etmektedir. Hastada meydana gelen nérolojik bozukluklar,
anormal elektriksel desarjlarin olusturdugu nobetlere benzetilip yanlis teshis edilebilir ve
uygunsuz tedavi, tedavide gecikme, ilaclarin ciddi yan etkileri ya da mali yiikii gibi ¢esitli

sikintilara yol agabilir. Bu nedenle epilepside erken ve dogru tani ¢ok dnemlidir.

Hastaligin tanisi ilk olarak hastanin tibbi Oykiisiine ve fiziki bulgulara gore konur.
Hastada siipheye yol acan olaylarin dikkatli analizi sonras1 ndbetin siiresi, ndbet sonrasi
hastanin durumu ve aile Oykiisii net bir sekilde tanimlanmalidir. Konulan taninin
kesinlestirilmesi i¢in elektroensefalografi (EEG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goriintiileme (MR), single photon emission bilgisayarli tomografi (SPECT) vb.

tan1 yontemleri kullanilmaktadir.>
Epilepsi teshisinde en yaygin ayirici tanilar senkop ve disosiyatif (psikojenik, epileptik
olmayan) nobetlerdir. Bir ya da birden fazla nobet geciren tiim hastalara EEG ve

ndrogoriintiileme yapilmalidir. ®© Bu sayede teshis net olarak konur ve hastaligin tedavisi

teshise gore belirlenerek tedaviye baslanir (Tablo 2.2).
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En sik kullanilan tan1 yontemi olan EEG, 1929 yilinda psikiyatrist Hans Berger tarafindan
kesfedilmistir. Sacli kafa derisine yerlestirilern elektrotlarla birlikte beynin
biyoelektriksel aktivitesi kaydedilir. EEG bulgulari, ndbet bozuklugunun fokal, genel,
idiyopatik, semptomatik ya da spesifik bir epilepsi olup olmadiginin tanisinda katki
saglar. Spesifik EEG ozellikleriyle iliskili epilepsi sendromlarinin ¢ogu erken yas ve
cocuklukta ortaya ¢ikar.%!

Tablo 2.2. Erken yasta epilepsi sendromlar®!

Sendrom Baslangic yasi Klinik EEG

Erken miyoklonik epilepsi .ay Miyoklonus, parsiyel | Burst siipresyon
’ motor, tonik spazmlar

Benign idiyopatik neonatal 2.7 giin Kismi / klonik / apne Izleme noktasi
nobetler alternans (%75)
Erken infantil epileptik Tonik spazmlar; fokal | Burst siipresyon
ensefalopati (Otohara 1-3 ay motor, myoklonik atma,
sendromu) JTKN
Bebeklik doneminde siddetli Afebril-febril nobetler, | Jeneralize SW
miyoklonik epilepsi (Dravet [lk y1l iginde miyoklonus, atipik | fotosensitivite (%40)
sendromu) yokluklar
West sendromu 4-7 ay Infantil spazmlar Hipsaritmi

JTKN: Jeneralize tonik-klonik nobet, SW: Diken dalgas1

EEG kayitlariin ayrintili analizleri, epileptik bozukluklara sebep olan mekanizmalarin
anlagilmast acisindan Onemlidir. EEG isaretleri beyin yiizeyine yerlestirilen
elektrotlardan algilanan, diisiik genlige sahip biyoeletriksel isaretler olup beyin hakkinda
birgok bilgi igerir. Sinir hiicrelerinde meydana gelen beklenmedik kesintili iletimle
aciklanan epilepsi nobeti tespitinde de EEG isaretindeki degisimler nem arz eder. EEG
isaretleri genis frekans araliginda yer alir ve klinik- fizyolojik bilgiler 0,5 -30 Hz bandinda
yogunlasir.®* % EEG isaretleri frekans araliklarma gore ayrilir. 4 Hz’den diisiik
oldugunda Delta bandi, 4-8 Hz araliginda Teta bandi, 8-14 Hz araliginda Alfa band1 ve
14 Hz’den yiiksek oldugunda Beta bandi olarak adlandirilir. Bu frekans araliklarinda
ortaya ¢ikan sonuclara gore genel olarak Delta bandi isaretleri, derin uyku asamalarina;
Teta bandi isaretleri sensoriomotor igleme ve Ogrenmeye; Alfa bandi uyanikken

dinlenmeye, Beta band1 ise uyanik biling haline karsilik gelir.®*

Epileptik nobetler ortaya c¢ikana kadar epilepsi teshisi ve terapdtik miidahale
degerlendirmesini kesin olarak belirlemek miimkiin degildir. Tedavi taniya bagli olarak
belirlenir ve siddetli kafa travmasi, intrakraniyal enfeksiyon, genetik yatkinlik gibi
faktorlerle degiskenlik gosterir.® Cogu hastada antiepileptik ilaglar sayesinde ndbetler

kontrol altinda tutulabilir (Tablo 2.4). Epilepsiye sahip hastalarda, hastalig1 tedavi etmek
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icin tedavinin ana unsuru olarak kullanilan antiepileptik ilaglarin genel amaglari arasinda;
nobet gelisimini ortadan kaldirmak ya da engellemek, tedaviyle iliskili olumsuz
etkilerden kaginmak ve hastanin normal yasam tarzini siirdiirmesini saglamak yer alir.
Tedavide kullanilacak ideal antiepileptik ilacin, istenmeyen yan etkilere sahip olmadan
ndbetleri ortadan kaldirmasi amaglanir. Antiepileptik ilag kullanim1 sonucu genel olarak
hastalarin yarisinda ndbetlerin tam kontroliinii saglanirken, %25’inde ndbetlerde biiyiik

oranda azalma meydana gelmektedir.%

Tablo 2.3. Antiepileptik ajanlarin etki mekanizmalar1®®

Antiepileptik Ajanlar Etki Mekanizmalari

Benzodiazepin GABA’nin etkisini artirir
Karbamazepin Voltaj bagimli Na+ kanallarini bloklar
Etosiiksimid T-tipi Ca++ kanal akimlarini azaltir
Felbamat Glutamaterj ik nérotransmi.syonu inhibe eder ve GABA’y1 gii¢lendirir

Voltaj bagimli Na+ ve L-tipi Ca++ kanallarini bloklar
Lamotrigin Glutamat vsahnlmlnl azaltir

Voltaj bagimli Na+ kanallarin1 bloklar

. Voltaj bagimli Na+ kanallarini bloklar

Okskarbazepin Voltaj la agktiﬂenmi§ Ca++ akimlarini azaltir
Fenobarbital GABA ’nin etkisini artirir
Fenotin Voltaj bagimli Na+kanallarini bloklar

Ca++ akimlarini azaltir
Primidon Voltaj bagimli Na+ kanallarini bloklar
Remasemid Na+ kanallarii inaktive eder

Sentez artis1 veya katabolizmada azalma yoluyla MSS’de GABA
Valproat sev'iy'esini artirir

T-tipi Ca++ kanallarini bloklar

Na+ kanal inaktivasyonunu artirir
Vigabatrin GABA alinimini inhibe eder

Na+ kanallarini bloke eder
Zonisamid T-tipi Ca++ kanallarint bloklar

GABA’nin etkisini artirir

Yine epilepsi tedavisi i¢in kullanilacak segenekler arasinda antioksidanlar, glutamat
inhibitorleri, hormon tedavisi, vagal sinir stimiilasyonu yer almaktadir. Ancak bu
yontemlere cevap vermeyen hastalarda eger nobet tipine gore secilen iki antiepileptik ilag
ve iki yiiksek doz monoterapi denemesi ardindan ndbet sikliginda azalma olmadiysa

tedavi i¢in ameliyat gerekli olabilir.36-6

2.1.7. Deneysel epilepsi modelleri

Insan beyninde hiicre i¢i kayitlar, anatomik iz siirme islemleri ve mikrokimyasal analizler
tibbi agidan etik olmadigindan daha etkili antiepileptik ilaglarin gelistirilmesi ve epilepsi

mekanizmalariin daha iyi anlasilabilmesi icin yapilan ¢aligmalar, deneysel modeller
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tizerinde incelenir. Epilepsi ¢aligmalari i¢in birgok farkli deneysel model kullanilir (Tablo
4.2). Kullanilan model sayisinin fazla olmasiin nedenleri, modeli olusturacak klinik
nobetlerin ¢esitli olmasi ve farkli modellerden elde edilen sonuclarin karsilastirilarak test

edilmesidir.

Yapilan ¢alismalarda hizli ve dogru sonuglara ulagsmak icin gereken ideal bir epilepsi

modelinde olmas1 gereken 6zellikler soyledir;

-Spontan olarak tekrarlayan nobetleri olmali,

-Nobetler, insanlarda meydana gelen nobetlerle benzesmeli,

-Modeldeki EEG’den alinan kayaitlar ilgili epilepsi tiiriindeki kayitlar ile benzer olmali,

-Nobetlerin frekansi, ilaglarin etkisini akut veya kronik olarak test etmeye yetecek

seviyede olmali,
-Antiepileptik ilaglarin farmakokinetigi insandakine benzer olmali,

-Antiepileptik ilaglarin etkili olduklar1 plazma ve beyin seviyeleri, insanda ilgili nobeti

onleyecek seviye kadar olmalidir.*

Tablo 2.4. Deneysel epilepsi modelleri

Topikal konviilzanlar (Penisilin, bikukulin vb.)

Basit parsiyel (akut) Akut elektriksel uyart

GABA terki

Neokorteks dilimleri

Kortekse metal verilmesi (Aliiminyum hidroksit, kobalt, ¢inko, demir
vb.)

Kriyojenik hasar

Gangliosit antikor verilmesi

Sistemik fokal epileptogeneziz

Genetik

-Is1ga duyarli babunlar

-Farede sesle olusan nobetler

-Paytak fare modeli

-Si¢an, gerbil ve drozofila

Maksimal elektrik soku

Kimyasal konviilzanlar (Pentilentetrazol, penisilin vb.)
Metabolik diizensizlik (Hipoksi, hiperglisemi, hiperbarik oksijen,
hiperkarpi, iiremi, yiiksek temperatiir, ilag kesilmesi)
Kainik asit, tetanos toksini

Kompleks parsiyel Firtinalar alanina enjeksiyon

Tutugma

Beyin dilimleri

Talamusun uyarilmasi

Bilateral odak

Sistemik penisilin

v-Hidroksi-biitirat

Intraventrikiiler opiat vb.

Status epileptikus Lityum-pilokarpin

Basit parsiyel (kronik)

Jeneralize tonik-klonik

Jeneralize absans

16



Kobalt-homosistein
Rekurrent uyarilma

Bilinen elliden fazla deneysel model olmasina ragmen en ¢ok kullanilan modeller
arasinda; basit parsiyel nobetler, kompleks parsiyel ndbetler, jeneralize tonik klonik

ndbetler, jeneralize absans ndbetler ve status epileptikus modeller olarak ayrilir. ¢

Bu sonuglara gore segilen en uygun deneysel modeller, lizerinde yapilan ¢alismalarla
epileptik nobetlerin karakteristik 6zelliklerinin kesfedilmesini amaglamaktatir. Ayrica bu
sayede epileptogenez tedavisinde yeni ve daha kapsamli yontemler arastirilmaktadir.
Dolayisiyla, insan epilepsisi patofizyolojisinin tam olarak aydinlatilabilmesi igin

deneysel model secimi son derece dnem arz etmektedir.%®

2.1.7.1. Penisilin epilepsisi modeli

Epileptik nobetler {izerine yapilan calismalarda en ¢ok kullanilan modellerden biri
penisilindir.%® Ilk kez Walker ve arkadaslari tarafindan kolviilsif 6zelligi kesfedilen
penisilin, insanlarda travma sonucu olusan epileptiform aktivitelere benzer etkiler
olusturmaktadir.’”® Penisilinin kedi ve ratlarda parentenal uygulamasi, bu canlilarda
jeneralize nobet gelisimine yol agar.”! Yine korteks iizerine lokal olarak penisilin
uygulamasi, EEG’de ¢esitli epileptiform aktivitelere sebep olur.”> Doku kiiltiirii, korteks
ve hipokampiise diisiik doz penisilin verildiginde gama aminobiitirik asit (GABA)
tarafindan olusturulan postsinaptik inhibisyonun bloklandig1 ve énemli derecede ndron
kaybina neden oldugu kesfedilmistir.”’* Kolay ve hizli sekilde akut model olusturularak

calismalarin devami saglanmaktadir.
2.1.8. Epilepsi ve oksidatif stres

Saglikli bireylerde normal metabolizma sonucunda olusan reaktif oksijen tiirevleri
(ROT), viicudun antioksidatif savunma sistemi tarafindan etkisiz hale getirilir. Saglikli
organizmada, oksijen radikalleri ile antioksidatif savunma sistemi arasinda bir denge
vardir. Bu dengenin bozulmasiyla ortaya ¢ikan duruma oksidatif stres denir.”” Kanser,
aterosklerozis, alzehimer hastaligi, artritis ve diyabeti kapsayan bir¢ok hastalik ve
yaslanma; protein, lipid, karbonhidrat, DNA gibi biyolojik maddeler iizerinde oksidatif
stresin yarattig1 bozukluklarla iligkilidir. Biyolojik maddelerdeki oksidatif stresin
cogunlugu DNA baz oksidasyonu olup bu hastaliklarin ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesinde

rolii oldugu kabul edilmistir.”®
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Viicutta aerobik olarak en aktif olan beynin, yiiksek metabolik ihtiyaglarindan dolay1
oksidatif strese maruziyeti fazladir. Bu nedenle beyinde meydana gelen asir1 serbest
radikal iiretiminin neden oldugu noronal asir1 uyarilma ve oksidatif hasarin epilepsinin
baslamasinda ve ilerlemesinde rol oynayabilecegine dair kanitlar vardir. Epileptogenezde

oksidatif stresin roliinii anlamak, uygun terapétik yontemleri uygulamak i¢in dnemlidir.””

Epilepsi prevalansi yasla birlikte artmaktadir. Yaslanma ile birlikte yasa bagli dejeneratif
durumlarda meydana gelen artis oksidatif stresi alevlendirir. Bir sistemdeki reaktif
oksijen tiirlerinin olusumu sonrasi viicudun onlar1 nétralize etme ve yok etme siirecinde
oksidatif stres olusur. Bu stres bir dengesizlik olusturarak asir1 serbest radikal meydana
gelmesine neden olur. Bu nedenle, beyindeki oksidatif dengeyi ve kontrolii korumak
zorunludur ve bu, antioksidanlar tarafindan siki bir sekilde diizenlenir.”® MBhuyan ve
arkadaslarinin elde ettigi sonuglar, antiepileptik tedavilerde oksidatif stresi ortadan

kaldirmanin potansiyel bir hedef oldugu ortaya koymaktadir.”

Yukarida verilen bilgiler 1s18inda, oksidatif stresin epileptik ndbetlerin olugmasini ve
sikliginin artmasini tetikledigi ve ayrica oksidatif stresin ndbetler sonrasi néron kaybi ve
biligsel bozuklar1 da artirdigi gosterilmistir. Buradan yola ¢ikarak oksidatif stresin
hedeflenmesi, epileptik noébetlerin ve bununla iliskili noronal kayip ve biligsel
bozukluklarin azaltilmasinit ve hafifletilmesini saglayacak yeni terapétiklerin
gelistirilmesini saglayabilir. Bu alanda yapilacak olan yeni ¢alismalar, spesifik reaktif
tiirlerini ve bunlarin normal beyni asir1 uyarilabilirlige yatkin bir beyin haline getiren
mekanizmalarmin aydinlatilmasma katki saglayacaktir. Boylece yeni terapotiklerin
gelistirilmesi, mevcut antiepileptik ilaclarla birlikte ya da onlarin yerini alarak hastaligin

hafifletilmesi ve kontroliinii saglayabilir.
2.2. Sinapik Asit
2.2.1. Sinapik asit tanim

Canlilarin yasamlar1 boyunca karsilastig1 i¢ ve dis faktdrler sonucu, canli hiicrelerinde
serbest radikaller olusmaktadir. Olusan serbest radikaller, viicudu olumsuz yonde etkiler
ve oksidatif hasara yol agarak oksidatif stres meydana getirir. Oksidatif stres, protein ve
DNA hasarma yol acarak hiicre 6liimiine sebep olmakta ve yaslanmay1 hizlanmaktadir.
Insanlarda oksidatif streste Alzheimer, Parkinson, diabetus mellitus, romatoid artrit gibi

ciddi hastaliklar1 ortaya ¢ikarmaktadir.®
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Viicuda ¢esitli besinler ile alinan antioksidan maddeler, serbest radikallerin zararl
etkilerini ortadan kaldirir. Viicudumuza aldigimiz dogal {iriinlerin bir¢ogunda bulunan
antioksidanlar genel olarak bitkisel iiriinlerde de yaygmn olarak bulunur. Bitkisel
triinlerde bulunan bu antioksidan 6zellik, flavonoid, sinnamik asit tiirevleri, kumarin,

tokoferol ve fenolik asit gibi fenolik bilesiklerden kaynaklanir.3!:82

Sinapik asit (3,5 - dimetoksi - 4 - hidroksisinnamik asit), dogada bulunan fenolik
bilesiklerin baslica dali olan HCA tiirevi fitokimyasal bir maddedir. Biyoaktif bir fenolik
asit olup kimyasal olarak olusan ¢esitli toksisiteleri zayiflatma ve ortadan kaldirma
potansiyeline sahip oldugu bilinmektedir. Insan beslenmesinde yaygm olup bitkiler
aleminde 6zellikle tahillar, ¢esitli sebze ve meyveler, yaglh tohumlar ve bazi baharatlarin

yapisinda yaygin olarak rastlanmaktadir (Tablo 4.5).!1:83

Tablo 2.5. Cesitli yenilebilir iiriinlerde SA miktar1 (pg / g) !

Meyveler Sinapik asit(ng/g)
Limon (Citrus limon) 72.1%
Pomelo (Citrus grandis) 22.2 8
Mandalina (Narenciye retikiilati) 18.134
Mango (Mangifera indica L.) 7.55%
Avokado (Persea Americana) 1,93%
Cilek (Fragaria ananassa L.) 450,308
Ahududu (Rubus idaeus L.) 36,898
Elmalar (Malus domestica L.) 13.4286
Armut (Pyrus communis L.) 0.96%
Yabanmersini (Vaccinium arctostaphylos L.) 73.1%
Sebzeler
Beyaz sogan (Allium cepa L.) 2,688
Kirmizi sogan (Allium cepa L.) 2,088
Sarimsak (Allium sativum L.) 0,58
Beyaz lahana (Brassica oleracea var. Capitata) | 1,80%
Tahillar
Cavdar (Secale cereale L.) 0,07-0,14 °°
Piring (Zizania aquatica L.) 1,05°!
Yulaf (Avena sativa L.) 56.05%
Otlar ve Baharatlar
Dereotu (Anethum graveolens L.) 230%
Anason (Pimpinella anisum L.) 100
Biberiye (Rosmarinus officinalis L.) 690%
Adagayi (Salvia officinalis L.) 280%
Aci biber (Kirmizibiber) 100°*
Defne Yapragi (Laurus nobilis) 135%

Yapilan c¢aligmalarla SA’nin enfeksiyonlar, inflamasyon, oksidatif stres, kanser,
norodejenerasyon vb. ¢esitli patolojik durumlar {izerinde terapdtik etkileri rapor edilmis
olup genel olarak antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuar, antikanser ve anksiyolitik

ozellikleri tanimlanmustir.3394
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2.2.2. Sinapik asit kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Kendiliginden dimerler olusturma dzelligine sahip olan SA (C''H'20°) (3,5-dimetoksi-4-
hidroksisinnamik asit), 224,21 g/mol molekiiler agirligi ve 203-205 °C erime noktasina
sahiptir.!! Icerigindeki hidrojen baglar1 ve hidrofobik 6zelligi sonucu serum albiimine
baglanabilmesi sebebiyle kanda tasmir (Sekil 2.4).%> Islenmemis tahil {iriiniinde bulunan
toplam fenoliklerin %3’{linlin biyoyararlanimi ile plazmada bulunabilen maksimum SA

seviyesi, 40 nm olarak tanimlanmusgtir.”*®

Suda az ¢oziinen SA, dogada serbest ya da ester formunda bulunur. Hidrosinnamik
esterler, seker esterleri (glikozit) ya da farkli organik bilesik esterleri olan SA’nin en
yaygin glikoziti, sinapoyl glikozdur (glikopiranozil sinapat) ve yiiksek sicaklik ve basing
altinda yapisal olarak degisime ugrayip dekarboksilasyon iiriinii olan 4-vinil
siringolvinilsiringolu (kanolol) agiga cikarir. Kanolol, karsinogenezi ve inflamatuar
sitokin indiiksiyonunu inhibe eden gii¢lii bir antioksidan ve antimutajenik ajandir. Kolin
esteri olan sinapin (sinapoyl kolin), cesitli hastaliklarda terapotik etkilere sahip
asetilkolinesteraz inhibitdriidiir.!! SA’nin antioksidan &6zelligi ise glikoz esteri olarak
bilinen glukozil sinapattan kaynaklanmaktadir.’” SA, viicuda oral yolla alindiginda

emilimi ince bagirsakta gerceklesmektedir.®’
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Sekil 2.4. Sinapik asidin yapisi ve biyoaktif tiirevleri®

2.2.3. Sinapik asit farmakolojik 6zellikleri

Bir¢cok farkli farmakolojik 06zellige sahip olan SA’nin farmakolojik 6zelliklerini

aydinlatmak ve etki mekanizmasini1 kavramak i¢in yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalar
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sonucu antioksidan, antimikrobiyal, anti-inflamatuar, anksiyolitik ve antikanser gibi

bir¢ok etkiye sahip oldugu sonucuna varilmistir.'>%

2.2.3.1. Antioksidan ozellik

Farkli birgok farmakolojik etkiye sahip olan SA’nin baslica 6zelligi olan antioksidan
etkisi, dejeneratif bozukluklar ve oksidatif stres {izerinde etkin rol oynar. Bu nedenle

SA’nin gida, ilag ve kozmetik sanayide kullanimi énerilmektedir.**

Viicudumuzda siirekli olarak iiretilen ROT, viicut homeostazinin saglanmasi igin
antioksidanlar olarak bilinen ¢esitli temizleyiciler tarafindan yakalanarak elimine edilir.
Bu dengenin bozulmasi durumunda, viicutta fazla miktarda ROT iiretimi olup ¢esitli
patolojiler meydana gelir. Oksidatif streste olusan artis kanser, yaslanma, nérodejeneratif
bozukluklar vb. patolojik sonuglar1 dogurur. Genel olarak bitkilerde bulunan polifenoller
ise yapisinda bulundurdugu metoksi ve hidroksil gruplari ile antioksidan madde gibi
davranarak oksidatif stresin olusturdugu patojenleri ortadan kaldirir.®* Polifenol ailesine
ait bir fenolik asit olan SA’nin antioksidan 6zelliginin sebepleri arasinda yer alan faktorler

sOyle siralanabilir;

-Yiiksek oranda reaktif olan hidroksil radikalleri (OH) sistemlere zarar verme

egilimindedir. SA, OH icin giiclii siipiirme yetenegine sahiptir.®’

-Viicutta bulunan ROT’lar, nitrik oksit (NO) ile tepkimeye girerek ¢ok kisa yar1 dmre
sahip, giiclii bir oksidan olan peroksinitrit (ONOQO") olusturmaktadir. ONOO" olusumu
prooksidan maddelerin olusumuna neden olmakta ve NO’nun biyoyararlanimini
azaltmaktadir.*>!% SA ise, proteinler, lipitler ve DNA {izerinde hiicresel bilesenlerin
oksitlenmesine neden olan giiclii sitotoksit ONOO" ile indiiklenen diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) peroksidasyonunu azaltir ve ONOO" siipiirme yetenegine sayesinde

antioksidan aktivitesi kazanir.'"!

- 2,2- difenil- 1- pikrilhidrazilin (DPPH) siiplirme kabiliyeti sayesinde SA’nin antioksidan
aktivitesi kanitlanmistir.®?
- Siiperoksit anyon radikali (O%*) temizleme kabiliyeti ile O* igeren dehidratazlari

baskilayabilir ve 16koflavinler, tetrahidropterinler ve katekolaminler gibi baz1 bilesikleri

oksitleyebilir.!??

Bir grup sinnamik asit tiirevi iizerinde yapilan ¢calismada, asitlerin antioksidan aktiviteleri

karsilastirilmis ve SA’nin antioksidan aktivitesinin ferulik asit, siringik asit ve p-kumarik
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asit dahil olmak iizere diger sinnamik asit tlirlerinden daha yiiksek antioksidan kapasiteye

sahip oldugu kanitlanamistir.'®
2.2.3.2. Antiinflamatuar 6zellik

Yapilan calismalarla SA’nin inflamasyonu, vaskiiler endotel hiicrelerinde NF-kB

inaktivasyonu yoluyla inhibe ettigi kanitlanmistir.%3

SA’nin bir fare kolit modelindeki inflamatuvar degisiklikler tiizerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in yapilan calisma sonucuna gore SA, kolon enflamasyonu olan
farelerde makroskopik ve mikroskobik doku hasarini azaltmis, antiinflamatuar etki
gostermistir. Iltihapli dokularda lipid peroksidasyonunun bir gdstergesi olarak
malondialdehit (MDA) seviyesini 6nemli 6l¢iide diigiirmiis ve kolit sonucu tiimor nekroz
faktorii-a (TFN-a) ve interlokin-1p (IL-1P) seviyelerinde meydana gelen artigi dnemli
Olciide azaltmistir. Bu sonuglara gore bagirsak iltihabi iizerindeki antiinflamatuar etkisi

kanitlanmgtir, '%4
2.2.3.3. Antibakteriyal 6zellik

Antimikrobiyal ilaclarin, patojen direnci gelistirmesi sebebiyle tedavi etkilerinin
azaldigini ve bu nedenle yeni ilag kesiflerine ihtiyag duyuldugunu vurgulamaktadir.'%
Yapilan caligmalar sonucu SA’nin antibakteriyal etkisi kanitlanmistir. SA, bir¢ok bitki
tiirlinde patojenik bozukluga yol agan bir bakteri olan Xylella fastidio nun biiylimesine
kars1 direng gdstermistir. '°® Ayrica meyve ve sebzelerde ciiriimeye sebep olan Erwinia

carotovora bakterisinin bilyiimesini inhibe etmistir.'%’
2.2.3.4. Anksiyolitik ozellik

Yiikseltilmis bir art1 labirent (EPM) ve delik-tahta testi kullanilarak SA’nin anksiyolitik
etkisi iizerinde yapilan bir ¢alisma sonucuna gére, SA’nin anksiyolitik etkisine GABA
ndrotransmitter sistemi eslik eder. SA, GABA reseptoriiniin agonisti gibi davranarak doza
bagimli bir sekilde tek kortikal néronlarda GABA akimini giiglendirir. Yapilan ¢alismalar
sonucu, SA’nin 6nemli bir anksiyolitik ajan oldugunu ve anksiyolitik benzeri etkilerinin
GABAA reseptorleri ve giliglendirici klor (Cl") akimlar1 araciligiyla gerceklestigi
goriilmiistiir.'” Bircok in vitro bulgu, GABAA reseptérlerinin aktivasyonunun, glutamat
reseptOr agonisti veya AP peptidi tarafindan indiiklenen norotoksisiteyi bloke ettigini

gostermektedir.!?81%
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2.2.3.5. Antikanser ozellik

SA’nin antikanser 6zelligi hakkinda yapilan kisith ¢aligma sonuglara goére, SA kanser
hiicreleri iizerinde ihhibe edici etkiye sahiptir. Kampa ve ark. insan meme kanseri T47D
hiicresi tizerinde, SA’nin antiproliferatif etkisini incelemistir. Calisma sonucunda SA’nin
proliferasyonu engelledigini ve kanser yayilimmi %20 oraninda engelledigi

belirtilmigtir.?!:!10

SA’nin dekarboksilasyon iirlinii olan 4-vinil siringol ise, bakteriyel apoptrozunu
Onleyerek hiicre hasarin1 baskilamaktadir. Bu 6zellikleriyle mutasyonu inhibe ettigi ve
antimutajenik etkisi oldugu kanitlanmustir.''! Cao ve ark. yaptign calismada SA’nin
dekarboksilasyon {iirlinii olan 4-vinil siringol’un ROT {iretimine neden olan Helicobacter
pylori ile enfekte edilmis Mogol gerbillerinde mide karsinogenezini engellemede etkili

oldugunu bildirmislerdir.!'!?
2.2.3.6. Noroprotektif 6zellik

SA’nin amiloid B (AB) protein kaynakli Alzheimer hastaligi lizerindeki néroprotektif
etkileri arastirilmigtir. Arastirma sonucuna gore SA’nin antioksidatif ve antiinflamatuvar
aktiviteleri yoluyla hipokampal bélgede ndronal hiicre 6liimii ve bilissel islev bozuklugu
dahil olmak iizere protein iliskili patolojiyi iyilestirdigi, bu sayede pasif kaginma
gorevindeki bellek bozuklugunu biiylik Ol¢iide azalttigi bulunmusg, alzheimer igin

terdpatik etkiye sahip olabilecegi diisiiniilmiistiir.'!?
2.2.3.7. Antihiperglisemik 6zellik

Diyabetik ratlar iizerinde yapilan bir calismada SA’nin plazma insiilin diizeyini
degistirmeden plazma glikoz diizeyini azalttig1 saptanmustir.''* Bu calisma sonucuna gore

SA’nin antihiperglisemik ajan 6zelligine sahip oldugu diisiiniilmektedir.
2.2.3.8. Hepatoprotektif o6zellik

Shin ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptiklar1 aragtirma sonucu SA’nin kronik karaciger
hasar1 iizerindeki etkisi arastirilmig ve arastirma sonucu olarak SA, karaciger MDA
seviyesi, serum aspartat transaminaz ve alanin transaminaz aktivitelerini azaltmistir. '
Boylece SA’nin karaciger hasarina karst hepatoprotektif ve antifibrotik etkisi

kanitlanmustir.
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3.  GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Bu arastirma i¢in kullanilan Wistar cinsi siganlar, Diizce Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Laboratuvarda 23 °C oda 1s1si,
60+ 5% nem dengesi, 12-12 aydinlik-karanlik dongiisii saglanarak ortam optimal
degerlerde tutuldu. Calismada besin-su alimlar1 serbest olan 2-3 aylik, 230+30 gr
agirhiginda 42 adet Wistar cinsi erkek sicanlar kullanildi.

3.2. Kimyasal Malzemeler ve Uygulams Sekilleri

Bu arastirma i¢in kullanilan maddeler; sinapik asit, diezepam ve kontrol grubu i¢in salin
maddesidir. Sinapik asit 10 ve 20 mg/kg dozlarda intraperitonal (i.p) olarak uygulandi.
Diazepam 2 mg/kg dozda i.p. olarak uygulandi. Anestezik olarak 1.25 g/kg i.p. dozda
tiretan kullanildi. Epilepsi olusturmak icin kullanilan penisilin G potasyum tuzu 2 pl
hacim i¢inde 500 IU intrakortikal (i.c.) olarak uygulandi. Tiim ilaglar giinliikk olarak

hazirlandi.
3.3. Deney Gruplari

Deney gruplari, uygulanacak maddeler ve maddelerin uygulanma sekilleri Tablo 1’de

verilmistir.

Tablo 3.1. Deney gruplari, maddeler ve verilis yollari

Grup Verilen Verilen Verilis | Hayvan
No | GrupAdi Maddeler Miktar Sekli | Sayist
1 SHAM - - - 7
2 Kontrol (KONT) Salin 1 ml/kg Lp 7
3 Diazepam (DZM) Diazepam 2 mg/kg iLp 7
4 Sadece SA (SSA) Sinapik asit 20mg/kg ip 7
10 mg/kg SA | . . ip
5 (SA_10) Sinapik asit 10 mg/kg 7
20 mg/kg SA | Sinapik asit ip
6 (SA_20) 20mg/kg 7
3.4. Deney Prosediirii

Madde uygulamalar1 penisilin enjeksiyonunda 30 dakika 6nce yapildi. Her bir grup i¢in

uygulanacak deney prosediirii asagida verilmistir.
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SHAM grubu: Bu gruptaki sicanlara herhangi bir madde uygulamasi yapilmadi.
Hayvanlar 1,25 g/kg iiretan anestezisine alindi. Cerrahi prosediir boliimiinde anlatildigi
gibi bas bolgesi tiras edildikten sonra kafa derisi orta hat boyunca arkadan 6ne dogru
bistiiri ile kesildi. Daha sonra sol serebral korteks tizerindeki kemik kism1 tur motoruyla
inceltilerek dikkatlice kaldirildi. Sol hemisfer iizerinde bregma hattinin lateralinde agilan
somatomotor korteks alanina iki adet Ag-AgCl top elektrotlar yerlestirildi. Elektrotlar
yerlestirildikten sonra 5 dakikalik bazal aktivite icin ECoG kayitlar1 alindi. Bes dakikalik
bazal aktivite kaydindan sonra bregma hattinin 2 mm lateraline, 1 mm 6niine ve 1,2 mm
korteks derinligine Hamilton mikroenjektorii ile girilip ¢ikildi ve 120 dk daha ECoG
kayd: alinarak kayit sonlandirildi. ECoG kaydinin ardindan hayvanlarin kalbinden
kardiyak puncture metoduyla kan alindi. Hayvanlar daha sonra anestezi altinda servikal
dislokasyon ile sakrifiye edildi. Alinan kan 6rnekleri 15 dk 4000 rpm’de santrifiij edilerek

serumlar ¢ikartildi. -80 °C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.

Kontrol grubu (KONT): Bu gruptaki siganlara 08.00-12.00 saatleri arasinda i.p. olarak
salin uygulamas1 yapildi. Hayvanlar 1,25 g/kg {liretan anestezisine alindi. Cerrahi
prosediir boliimiinde anlatildig1 gibi bas bolgesi tiras edildikten sonra kafa derisi orta hat
boyunca arkadan 6ne dogru bistiiri ile kesildi. Daha sonra sol serebral korteks tizerindeki
kemik kismi tur motoruyla inceltilerek dikkatlice kaldirildi. Sol hemisfer iizerinde
bregma hattinin lateralinde agilan somatomotor korteks alanina iki adet Ag-AgCl top
elektrotlar yerlestirildi. Elektrotlar yerlestirildikten sonra 5 dakikalik bazal aktivite i¢in
ECoG kayitlart alindi. Bes dakikalik bazal aktivite kaydindan sonra epileptik aktivite,
bregma hattinin 2 mm lateraline, 1 mm 6niine ve 1,2 mm korteks derinligine Hamilton
mikroenjektorii ile 500 U/ 2 ul penisilinin i.c. olarak verilmesiyle olusturuldu. Penisilin
uygulamasi sonrast 120 dk daha ECoG kaydi alindi ve kayit sonlandirildi. ECoG
kaydindan sonra anestezi altinda bulunan hayvanlarin kalbinden kardiyak puncture
metoduyla kan alindi. Hayvanlar daha sonra anestezi altinda servikal dislokasyon ile
sakrifiye edildi. Alinan kan ornekleri 15 dk 4000 rpm’de santrifiij edilerek serumlari
cikartildi ve -80 °C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.

Diazepam grubu (DZM): Bu gruptaki si¢anlara 08.00-12.00 saatleri arasinda i.p. olarak
2 mg/kg diazepam uygulamasi yapildi. Hayvanlar 1,25 g/kg iiretan anestezisine alindi.
Cerrahi prosediir boliimiinde anlatildig1 gibi bas bolgesi tiras edildikten sonra kafa derisi
orta hat boyunca arkadan 6ne dogru bistiiri ile kesildi. Daha sonra sol serebral korteks

tizerindeki kemik kismui tur motoruyla inceltilerek dikkatlice kaldirildi. Sol hemisfer
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lizerinde bregma hattinin lateralinde agilan somatomotor korteks alanina iki adet Ag-
AgCl top elektrotlar yerlestirildi. Elektrotlar yerlestirildikten sonra 5 dakikalik bazal
aktivite i¢cin ECoG kayitlar1 alindi. Bes dakikalik bazal aktivite kaydindan sonra epileptik
aktivite, bregma hattinin 2 mm lateraline, 1 mm 06niine ve 1,2 mm korteks derinligine
Hamilton mikroenjektdrii ile 500 U/ 2 pl penisilinin i.c. olarak verilmesiyle olusturuldu.
Penisilin uygulamasi sonras1 120 dk daha ECoG kaydi alind1 ve kayit sonlandirildi. ECoG
kaydindan sonra anestezi altinda bulunan hayvanlarin kalbinden kardiyak puncture
metoduyla kan alindi. Hayvanlar daha sonra anestezi altinda servikal dislokasyon ile
sakrifiye edildi. Alman kan ornekleri 15 dk 4000 rpm’de santrifiij edilerek serumlari
cikartild1 ve -80 °C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.

Sadece SA grubu (SSA): Bu grubun olusturulmasinin temel amaci, SA’nin herhangi bir
epileptik aktivite olusturma potansiyelinin olup olmadigini gostermekti. Bu nedenle
yiiksek doz olan 20 mg/kg SA dozu tercih edilmistir. Bu gruptaki si¢anlara 08.00-12.00
saatleri arasinda i.p. olarak 20 mg/kg SA uygulamasi yapildi. Hayvanlar 1,25 g/kg tiretan
anestezisine alindi. Cerrahi prosediir boliimiinde anlatildigi gibi bas bolgesi tiras
edildikten sonra kafa derisi orta hat boyunca arkadan 6ne dogru bistiiri ile kesildi. Daha
sonra sol serebral korteks tizerindeki kemik kism1 tur motoruyla inceltilerek dikkatlice
kaldirildi. Sol hemisfer lizerinde bregma hattinin lateralinde ac¢ilan somatomotor korteks
alania iki adet Ag-AgCl top elektrotlar yerlestirildi. Elektrotlar yerlestirildikten sonra 5
dakikalik bazal aktivite icin ECoG kayaitlar1 alindi. Bes dakikalik bazal aktivite kaydindan
sonra, bregma hattinin 2 mm lateraline, 1| mm oniine ve 1,2 mm korteks derinligine
Hamilton mikroenjektorii ile girilip ¢ikildi. 120 dk daha ECoG kaydi alind1 ve kayit
sonlandirildi. ECoG kaydindan sonra anestezi altinda bulunan hayvanlarin kalbinden
kardiyak puncture metoduyla kan alindi. Hayvanalar daha sonra anestezi altinda servikal
dislokasyon ile sakrifiye edildi. Alinan kan 6rnekleri 15 dk 4000 rpm’de santrifiij edilerek

serumlari ¢ikartildi ve -80 °C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.

10 mg/kg SA grubu (SA_10): Bu gruptaki sicanlara 08.00-12.00 saatleri arasinda 1.p.
olarak 10 mg/kg SA uygulamasi yapildi. Hayvanlar 1,25 g/kg iiretan anestezisine alindi.
Cerrahi prosediir boliimiinde anlatildig1 gibi bas bolgesi tiras edildikten sonra kafa derisi
orta hat boyunca arkadan 6ne dogru bistiiri ile kesildi. Daha sonra sol serebral korteks
tizerindeki kemik kismi tur motoruyla inceltilerek dikkatlice kaldirildi. Sol hemisfer
tizerinde bregma hattinin lateralinde acilan somatomotor korteks alanina iki adet Ag-

AgCl top elektrotlar yerlestirildi. Elektrotlar yerlestirildikten sonra 5 dakikalik bazal
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aktivite icin ECoG kayitlar1 alindi. Bes dakikalik bazal aktivite kaydindan sonra epileptik
aktivite, bregma hattinin 2 mm lateraline, 1 mm Oniine ve 1,2 mm korteks derinligine
Hamilton mikroenjektorii ile 500 IU/ 2 ul penisilinin i.c. olarak verilmesiyle olusturuldu.
Penisilin uygulamasi sonrasi 120 dk daha ECoG kayd1 alind1 ve kayit sonlandirildi. ECoG
kaydindan sonra anestezi altindaki hayvanlarin kalbinden kardiyak puncture metoduyla
kan alindi. Hayvanlar daha sonra anestezi altinda servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.
Alinan kan ornekleri 15 dk 4000 rpm’de santrifiij edilerek serumlari ¢ikartildi ve -80
°C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.

20 mg/kg SA grubu (SA_20): Bu gruptaki sicanlara 08.00-12.00 saatleri arasinda i.p.
olarak 20 mg/kg SA uygulamasi yapildi. Hayvanlar 1,25 g/kg iiretan anestezisine alindi.
Cerrahi prosediir boliimiinde anlatildig1 gibi bas bolgesi tiras edildikten sonra kafa derisi
orta hat boyunca arkadan 6ne dogru bistiiri ile kesildi. Daha sonra sol serebral korteks
tizerindeki kemik kismi tur motoruyla inceltilerek dikkatlice kaldirildi. Sol hemisfer
tizerinde bregma hattinin lateralinde acilan somatomotor korteks alanina iki adet Ag-
AgCl top elektrotlar yerlestirildi. Elektrotlar yerlestirildikten sonra 5 dakikalik bazal
aktivite icin ECoG kayitlar1 alindi. Bes dakikalik bazal aktivite kaydindan sonra epileptik
aktivite, bregma hattinin 2 mm lateraline, 1 mm 06niine ve 1,2 mm korteks derinligine
Hamilton mikroenjektdrii ile 500 U/ 2 ul penisilinin i.c. olarak verilmesiyle olusturuldu.
Penisilin uygulamasi sonrasi 120 dk daha ECoG kaydi alind1 ve kayit sonlandirildi. ECoG
kaydindan sonra anestezi altinda bulunan hayvanlarin kalbinden kardiyak puncture
metoduyla kan alindi. Hayvanlar daha sonra anestezi altinda servikal dislokasyon ile
sakrifiye edildi. Alinan kan ornekleri 15 dk 4000 rpm’de santrifiij edilerek serumlari
cikartildi ve -80 °C’de analizler yapilincaya kadar saklandi.

3.5. Elektrofizyolojik Caliyma Prosediirii
3.5.1. Cerrahi prosediir

Tim gruplarda, her bir hayvan {iretan ile anesteziye alindiktan sonra stereotaksik
cerceveye tespit edildi. Bas bolgesi tiras edildikten sonra kafa derisi orta hat boyunca
arkadan 6ne dogru bistiiri ile kesildi (Resim 3.1 ve Resim 3.2). Daha sonra sol serebral

korteks tlizerindeki kemik kismi1 tur motoruyla inceltilerek dikkatlice kaldirildi.
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Resim 3.1. Cerrahi islem

Resim 3.2. Sol serebral korteks tizerindeki kemik parcasi alinan hayvanlarin genel

goruntisu

3.5.2. Elektrofizyolojik kayitlar

Sol hemisfer iizerinde bregma hattinin lateralinde agilan somatomotor korteks alanina iki
adet Ag-AgCl top elektrotlar yerlestirildi (Resim 3.3). Elektrotlar yerlestirildikten sonra
deney siiresince PowerLab sistemi (PoweLab/8 SP ADInstruments, Avustralya) ile ECoG
kayitlar1 alindi. Alinan kayitlar PowerLab Chart v.7.0 yazilim programi yardimiyla
sayisallastirildi.

28



Resim 3.3. Kayit diizeneyine baglanmis ve ECoG kaydi alinan hayvanlarin genel

goruntiisu

3.5.3. Epileptiform aktivitenin olusturulmasi

Epileptik aktivite, bregma hattinin 2 mm lateraline, 1 mm Oniine ve 1,2 mm korteks
derinligine Hamilton mikroenjektorii ile 500 IU/2 pl penisilinin i.c. olarak verilmesiyle

olusturuldu (Resim 3.4).

A\\d

Resim 3.4. ilk 5 dakikalik kayittan hemen sonra korteks icinde Hamilton mikroenjektorii

ile penisilin uygulanmasi
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3.5.4. Calismanin sonlandirilmasi

ECoG kaydindan sonra anestezi altinda bulunan hayvanlarin kalplerinden kardiyak
puncture metoduyla kan alindi (Resim 3.5). Hayvanlar daha sonra anestezi altinda
servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. Alinan kan 6rnekleri 15 dk 4000 rpm’de santrifiij
(Niive Nf 1200R, Ankara; Tiikiye) edilerek serumlart ¢ikartildi ve -80 °C’de analizler
yapilincaya kadar saklandi (Resim 3.6).

Resim 3.6. Alinan kanlarin santifiriij edilmesi ile serum elde etme islemi
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3.6.Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

Calismamizda katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD) ve
malondialdehit (MDA) seviyeleri ELISA kitleri ile bakildi. Calismada ELK (ELK
Biotechnology CO., Ltd., Wuhan, Cin) marka ELISA kitleri kullanildi.

3.6.1. Elisa yontemi
Calismada CAT, GPx, SOD ve MDA elisa kitleri kullanildi.
Kit igerikleri:
e Onceden kaplanmis Mikroplaka (8X12)
e Standart (liyofilize)
e Standart/Numune Seyreltici Tamponu
e Biyotinlenmis Antikor (100x)
e Biyotinlenmis Antikor Seyreltici
e Streptavidin-HRP (100x%)
e HRP Seyreltici
e Yikama Tamponu (25x)
e TMB Yiizey Coziimii
e Reaktifi durdur
e Plate kapama bantlari
Elisa testi prosediiriinde standartlarin hazirlanis1 asagidaki gibidir (Tablo 3.2);
1) Calismaya baslamadan once kan serumlar1 ve kitler oda 1sisina getirildi. Oda
sicakligindaki serumlar vorteksle homojenize edildi.
2) Homojenize halde olan 6rnekler iiriin kullanim protokoliindeki dnerilere uygun
olarak dilue edildi.
3) 25X konsantrede olan “yikama soliisyonu” distile suyla 1/25 oraninda seyreltildi.
4) Liyofize formda olan standartta 1000 pl “standart diliisyon tamponu” ilave
edilerek 10 dakika boyunca oda 1sisinda bekletildi sonrasinda vortekslenerek
homojenize forma getirildi.
5) Standartlarin seyreltilmesi amaciyla 6 adet ependorf tiipiine numara verildi.
6) Her bir tiipe 500 pl “standart diliisyon soliisyonu” ilave edildi. Sonra bir 6nceki
basamakta hazirlanan orijinal standarttan pipetaj yapilarak sirayla 500 pl dilue

edilen standartlarla diger tiiplere 500 pl aktarildi.
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7) Sonugta orijinal standart dahil olmak iizere farkli konsantrasyonda 7 adet standart

form elde edildi.

8) Elde edilen bu standartlarin yogunlugu calisilan parametreye gore degiskenlik

gostermektedir.

Tablo 3.2. Eliza prosediir 6zeti
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1. Kit oda sicakliginda dengelendikten sonra, her kuyuya 100uL standart
calisma Tamponu (talimatlara gére kademeli olarak seyreltilmis) veya

100puL numune eklendi ve 37°C'de 80 dakika inkiibasyonda bekletildi.

2. Platelerdeki sivi dokiildii, her kuyuya 200 pL Yikama Tamponu
eklenerek plateler 3 kez yikandi. Plateler kurutulduktan sonra, her kuyuya
100uL Biotinylated Antibody ¢alisma soliisyonu eklendi ve 37°C'de 50
dakika inkiibasyonda bekletildi.

3. Platelerdeki sivi dokiildii, her kuyuya 200 pL Yikama Tamponu
eklenerek plateler 3 kez yikandi. Plateler kurutulduktan sonra her
kuyucuga 100uL Streptavdin-HRP calisma soliisyonu eklendi, 37°C'de
50 dakika inkiibasyonda bekletildi.

4. Platelerdeki sivi dokiildii, her kuyuya 200 pL Yikama Tamponu
eklenerek plateler 5 kez yikandi. Plateler kurutulduktan sonra her
kuyucuga 90uL TMB eklendi, 37°C'de 20 dakika inkiibasyonda
bekletildi.

5. Her kuyuya 50pL durdurma soliisyonu eklendi, plateler 5 dakika ince
450nm'de okutuldu
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3.7. istatistiksel Analiz

Her hayvan i¢in elde edilen kayitlardan epileptiform aktivite baslama latensi, diken-dalga
siklig1 ve diken dalga genligi software yazilimi (Chart v.7.3.8, ADInstruments Pty Ltd,
Castle Hill, NSW, Avustralya) kullanilarak otomatik olarak hesaplandi. CAT, SOD, GPx
ve MDA seviyelerine ait degerler ortalama+SEM olarak ifade edildi. Epileptiform
aktivite kayitlar1 beser dakikalik periyotlara ayrildiktan sonra analiz edildi. Ilk
epileptiform aktivite, her bir periyottaki diken-dalga sikli81, diken-dalga genligi 6l¢timleri
ve antioksidan enzimlerin gruplar arasi farkliliklar1 Kruskal-Wallis testi ile incelendi.
Istatistiksel olarak anlamli farklar1 olan gruplar, homojen alt gruplar ¢coklu karsilagtirma
yontemi ile analiz edildi. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak P <0.05 kabul edildi.
Analizlerde GraphPad Prism 8 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Elektrokortikografik Bulgular

4.1.1. Sham gruplarinda ve penisilinle uyarilmayan hayvanlarda sinapik asit

uygulamasinin etkisi

Caligmada kullanilan SA, her grupta en az yedi hayvan olacak sekilde uygulanmistir. Bu

maddenin tek basina siirmekte olan bazal aktiviteye bir etkisi olup olmadig: test edildi.

Buna gore, ¢alismada kullanilan sadece 20 mg/kg SA dozu uygulamasinda bazal aktivite

tizerinde herhangi bir epileptiform aktivite etkisi gézlemlenmedi (Sekil 4.1). Benzer

sekilde Sham gruplarinda da herhangi bir epileptik aktivite desarj1 gézlenmedi.
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Sekil 4.1. Uretan anestezisi altindaki Wistar sicanda sol hemisferin somatomotor alanina

ait tipik bir bazal aktivite kaydi

4.1.2. Penisilin kaynakh epileptiform aktivitenin incelenmesi

Penisilin, kortekste epileptik bosalimlara

sebep

olmaktadir

veE

bu durum

elektrokortikogram (ECoG) kayitlarinda belirgin bir sekilde kaydedilebilir. Kontrol

(KONT) grubunda penisilinin korteks yiizeyinden 1,2 mm asagisina enjekte edilmesinden

363-602 saniye sonra ECoG kayitlarinda diken-dalga motiflerinin ortaya ¢ikmasi ile

kendini gosterdi (Sekil 4.2).
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Penisilin verilmesinden yaklasik 363-602 saniye sonra baslayan bu epileptik bosalimlar,

kayit siiresi olan 120 dakika boyunca devam etmistir.

KONT grubunda penisilin verilmesinden sonraki ilk periyot olan 0-5 dak arasinda
ortalama diken-dalga sayis1 0 ve diken-dalga genligi 0,529 mV olarak bulundu. Ortalama
diken-dalga sikligimin en yiiksek oldugu periyot 31-35. dk arasinda ve 183,57 olarak
bulunurken, diken-dalga genliginin en yiiksek oldugu periyot 16-20. dk arasinda ve 1,752
mV olarak saptandi. KONT grubunda son periyot olan 116-120. dk arasinda ortalama
diken dalga sayis1 41,57 olarak bulunurken, diken dalga genligi ise 0,748 mV olarak

bulundu.
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Sekil 4.2. Penisilin G enjeksiyonundan sonra ECoG dalgalarinda gézlenen degisimler

Penisilin enjeksiyonundan hemen sonra baslayan ve bazal aktiviteye gore daha diisiik
genlikte dalgalarla kendisini gosteren latens donemi, KONT grubunda ortalama 470,22
saniye siirdii. Bu donemin sonunda ise genellikle belirgin bir gec¢is donemi olmadan ani,

diizensiz diken-dalga baslangiglar1 gozlenmekte ve epileptik siire¢ baglamaktaydi.
4.1.3. i1k epileptiform aktivitenin baslama zamam

Penisilin sonrasi epileptiform aktiviteye ait diken dalgalar 363—1210 saniyeler arasinda

goriilmeye baslandi (Tablo 4.1 ve Sekil 4.3). Gruplar ilk epileptiform aktivite baglama
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zamanina gore karsilagtirlldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (P=0,0065).

Tablo 4.1. Gruplarin zamana bagimli ilk epileptiform aktivitenin baglama latensi
yoniinden karsilastirilmasindan elde edilen istatistiksel degerler.

Gruplar N Ortalama SD Minimum Maksimum |
KONT 7 466,71 81,19 363 602
DZM 7 780,71* 121,70 561 893
0,0065
SA_10 7 823,33* 231,88 449 1075
SA_20 7 865,00* 263,71 677 1210

“Gruplarm karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde Homojen alt
gruplar ¢oklu kargilagtirma yontemi kullanilmigtir. ("KONT grubuna gére anlamli).

Gruplar daha ayrintili incelendiginde diezepam (DZM), SA 10 ve SA_20 gruplarinin ilk
epileptiform aktivite baglama zamani ortalamalarinin KONT grubuna gore istatistiksel
olarak daha biiyiik oldugu gorildii (p degerleri sirasiyla; p=0,0311, p=0,0293 ve
p=0,0259). Buna ek olarak SA_10 ve SA_20 gruplarinin latens ortalamalari DZM

grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlam1 degildi (P<0,05).

1500
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Sekil 4.3. ilk epileptiform aktivitenin baslama zamani1 ('KONT grubuna gore anlamli)
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4.1.4. Sinapik asit kullamminin epileptiform aktivitenin diken dalga sikhig1 iizerine

etkisi

Gruplarindan alman 5 dakikalik bazal aktivite kayitlar1 siiresince ECoG kayit
Olctimlerinde herhangi bir epileptiform aktivite kaydi belirlenmedi. Penisilin uygulamasi
sonrast beser dakikalik periyotlarda alinan 24 farkli 6lgiimde ise belirli sayilarda diken-
dalga frekans degerleri elde tespit edilmistir (Sekil 4.4). Farkli zamanlarda 6l¢iilen diken
dalga siklig1 (DDS) degerlerine ait tanimlayici istatistikler gruplarin karsilastirilmasina
ait sonuglar daha sonraki boliimlerde tablolarlar halinde verilmistir. Tablolar
incelendiginde, penisilin uygulamasi sonrasi 06-65 ve 76-120 dakikalar1 arasinda tiim
gruplarin ortalama diken dalga sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05). Fakat 66-75 dakikalar1 arasinda alinan diken dalga siklig1 kayitlarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Gruplardan alinan 120
dakikalik ECoG kayitlarindan elde edilen epileptiform aktivite diken-dalga sikligina ait

istatistiksel veriler ayrintili olarak asagida verildi.

Gruplardan alinan veriler daha ayrintili incelendiginde, 0-5 dakikalari arasinda gruplarin
epileptiform aktivite DDS ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (P>0,05), (Tablo 4.2).

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 6-10 dakikalar arasinda gruplarin epileptiform
aktivite DDS ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptand:
(p=0,0001), (Tablo 4.2). Gruplar daha ayrmtili incelendiginde DZM, SA 10 ve SA 20
gruplarinin DDS ortalamalarinin KONT grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik
oldugu goriildii (p degerleri sirasiyla; p=0,0006, p=0,0077 ve p=0,0006).

Gruplardan alinan veriler incelenmesi sonucunda, 11-15 dakikalar1 arasinda gruplarin
epileptiform aktivite DDS ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
belirlendi (P=0,0388), (Tablo 4.2). Gruplar daha ayrintili incelendiginde DZM, ve SA 20
gruplarinin DDS ortalamalarinin KONT grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik
oldugu belirlendi (p degerleri sirasiyla; p=0,0013, ve p=0, 0,0165).

Gruplardan alinan verilerin sonuglarina gore, 16-20 dakikalar1 arasinda gruplarin
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark belirlendi (P= 0,0162) (Tablo 4.2). DZM, SA_10 ve SA_20 gruplarinin
DDS ortalamalarinin KONT grubuna gore istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p
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degerleri sirasiyla; p=0,0001, p=0,0018 ve p=0,0001). Aynt zaman diliminde diger
gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Tablo 4.2. Tiim gruplarda penisilin sonras1 0-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde

edilen epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (say1/dakika) ait tanimlayici degerler ve
gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak P
KONT 7 0,00 0,00 0,00 0,00
0.5 DZM 7 0,00 0,00 0,00 0,00
’ SA10 | 7 0,00 0,00 0,00 0,00 )
SA_20 7 0,00 0,00 0,00 0,00
KONT 7 28,71 28,63 1,00 77,00
DZM 7 0,00 0,00 0,00 0,00
6-10 0,0001
SA_10 7 10,14 26,84 0,00 71,00
SA_20 7 0,00 0,00 0,00 0,00
KONT 7 99,14 93,18 25,00 305,00
DZM 7 0,14 0,38 0,00 1,00
11-15 0,0388
SA_10 7 46,14 76,56 0,00 165,00
SA_20 7 19,86 35,16 0,00 97,00
KONT 7 159,00 116,27 93,00 416,00
DZM 7 18,29 17,75 1,00 44,00
16-20 0,0162
SA_10 7 62,14 91,67 0,00 227,00
SA_20 7 41,71 57,67 0,00 136,00
KONT 7 175,86 134,42 75,00 464,00
DZM 7 71,43 41,95 19,00 133,00
21-25 0,0310
SA_10 7 63,71 64,34 1,00 163,00
SA_20 7 43,86 56,42 0,00 131,00
KONT 7 177,57 126,77 60,00 441,00
DZM 7 69,86 33,59 20,00 122,00
26-30 0,0320
SA_10 7 68,57 50,89 10,00 138,00
SA_20 7 64,86 67,92 0,00 155,00
KONT 7 183,57 141,72 58,00 478,00
DZM 7 54,14 36,97 15,00 112,00
31-35 0,0296
SA_10 7 70,00 38,77 19,00 112,00
SA_20 7 60,57 51,03 0,00 116,00
KONT 7 181,00 123,07 70,00 418,00
DZM 7 52,14 37,31 10,00 115,00
36-40 0,0050
SA_10 7 69,57 33,00 15,00 97,00
SA_20 7 47,43 50,31 0,00 110,00
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ECoG kayitlarinin 21-25 dakikalar arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-dalga
siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (P=0,0310)
(Tablo 4.2). DZM, SA 10 ve SA 20 gruplarinin DDS ortalamalarinin KONT grubuna
gore istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,0006, p=0,0002
ve p=0,0001). Ayni zaman diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (p>0,05).

ECoG kayitlarinin 26-30 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-dalga
siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (P=0,0320)
(Tablo 4.2). DZM, SA 10 ve SA 20 gruplarimin DDS ortalamalarinin KONT grubuna
gore istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,0004, p=0,0003
ve p=0,0002). Ayn1 zaman diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0,05).

ECoG kayitlarinin 31-35 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-dalga
siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (P= 0,0296)
(Tablo 4.2). DZM, SA 10 ve SA 20 gruplarinin DDS ortalamalarinin KONT grubuna
gore istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,0001, p=0,0001
ve p=0,0001). Ayn1 zaman diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0,05).

ECoG kayitlarinin 36-40 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-dalga
siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (P= 0,0050)
(Tablo 4.2). DZM, SA_10 ve SA_20 gruplarimin DDS ortalamalarinin KONT grubuna
gore istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,0001, p=0,0002
ve p=0,0001). Ayni1 zaman diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0,05).

ECoG kayitlarinin 41-45 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-dalga
siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (P=0,0050)
(Tablo 4.3). DZM, SA 10 ve SA 20 gruplarinin DDS ortalamalarinin KONT grubuna
gore istatistiksel olarak diislik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,0001, p=0,002
ve p=0,0001). Ayn1 zaman diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0,05).

ECoG kayitlarinin 46-50 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-dalga
siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (P= 0,0036)
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(Tablo 4.3). DZM, SA 10 ve SA 20 gruplarimin DDS ortalamalarinin KONT grubuna
gore istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,0030, p=0,0021
ve p=0,0001). Ayn1 zaman diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0,05).

ECoG kayitlarinin 51-55 dakikalar arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-dalga
siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (P=0,0183)
(Tablo 4.3). SA 10 ve SA 20 gruplarinin DDS ortalamalarinin KONT grubuna gore
istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,0472 ve p=0,0291).
Ayni zaman diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

ECoG kayitlarinin 56-60 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-dalga
siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (P=0,0167)
(Tablo 4.3). SA_10 ve SA 20 gruplarinin DDS ortalamalarinin KONT grubuna gore
istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,0124 ve p=0,0242).
Ayni1 zaman diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

ECoG kayitlarinin 61-65 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-dalga
siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (P=0,0164)
(Tablo 4.3). SA_10 ve SA 20 gruplarmin DDS ortalamalarinin KONT grubuna gore
istatistiksel olarak diisiik oldugu saptand1 (p degerleri sirastyla; p=0,0223 ve p=0,0269).
Ayni1 zaman diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Gruplarin veri sonuglari, 66-70 ve 71-75 dakikalar1 arasinda gruplarin epileptiform
aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadigin1 belirlendi (p degerleri sirasiyla; p=0,3086 ve p=0,0609) (Tablo 4.2).

ECoG kayitlarinin 76-80 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-dalga
siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (P=0,0158)
(Tablo 4.3). SA_10 ve SA 20 gruplarmin DDS ortalamalarinin KONT grubuna gore
istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,0359 ve p=0,0359).
Ayni1 zaman diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

40



ECoG kayitlarinin 81-85 dakikalar arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-dalga
siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (P=0,0083)
(Tablo 4.4). SA 10 ve SA 20 gruplarinin DDS ortalamalarinin KONT grubuna gore
istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,0191 ve p=0,0237).
Ayni zaman diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.3. Tiim gruplarda penisilin sonras1 41-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde

edilen epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (say1/dakika) ait tanimlayici degerler ve
gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak P

KONT | 7 | 182.29 117.99 | 78,00 397.00
DZM | 7 | 56.29 35.15 25.00 120,00

41-45 SA 10 | 7 | 7043 32.79 29.00 105,00 0,0050
SA 20 | 7 |36586 5322 | 0,00 124,00
KONT | 7 | 15771 83.19 82,00 281,00
DZIM | 7 | 6471 36.19 23.00 140,00

46-50 SA 10 | 7 |64 33.29 23.00 91,00 0,0036
SA 20 | 7 |47.14 5239 | 0,00 126,00
KONT | 7 | 11657 54.53 34.00 205,00
DZM | 7 | 82.29 34.18 35.00 142,00

51-55 SA10 | 7 |47.14 3432 11,00 95,00 0,0183
SA 20 | 7 |24 5419 0,00 125,00
KONT | 7 | 110,00 3105 73,00 155,00
DZM | 7 | 80,14 40,78 26,00 152.00

36-60 SA_10 | 7 |33.00 35,43 1,00 85,00 0,0167
SA 20 | 7 | 40586 4881 0.00 106,00
KONT | 7 | 101,20 1974 | 78,00 123.00
DZM | 7 | 60.29 48,15 10,00 151,00

61-65 SA 10 | 7 | 2943 3781 0.00 83,00 0,0164
SA 20 | 7 |29.00 3856 | 0,00 86,00
KONT | 7 | 7271 45,16 11,00 121,00
pZIM | 7 | 5771 40,20 10,00 124.00

66-70 SA 10 | 7 | 2743 3432 0.00 77,00 0,3086
SA 20 | 7 |3957 4021 0.00 94,00
KONT | 7 | 74,86 48,68 1,00 133,00
DZM | 7 | 61,00 4528 11,00 127,00

-7 SA_10 | 7 | 26586 36,12 0.00 80,00 0,0609
SA 20 | 7 |3643 4134 0,00 83,00
KONT | 7 | 9243 3692 | 63,00 167,00
DZIM | 7 | 64.00 45,60 14,00 132,00

76-80 SA 10 | 7 | 27.86 4037 0,00 83,00 0,0158
SA 20 | 7 |27.14 3898 | 0,00 85,00
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Gruplarin veri sonuglari, 86-90 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-
dalga siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (P=
0,0061) (Tablo 4.4). SA_ 10 ve SA_ 20 gruplarinin DDS ortalamalarinin KONT grubuna
gore istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,0100 ve
p=0,0342). Ayn1 zaman diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0,05).

ECoG kayitlarinin 91-95 dakikalari arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-dalga
siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (P=0,0069)
(Tablo 4.4). SA_10 ve SA 20 gruplarinin DDS ortalamalarinin KONT grubuna gore
istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,0202 ve p=0,0110).
Ayni1 zaman diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

ECoG kayitlarinin 96-100 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-dalga
siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (P=0,0138)
(Tablo 4.4). SA_ 10 ve SA 20 gruplarmin DDS ortalamalarinin KONT grubuna gore
istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,0303 ve p=0,0493).
Ayni zaman diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmad1 (p>0,05).

ECoG kayitlarmin 101-105 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-
dalga siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark belirlendi (P=
0,0001) (Tablo 4.4). SA_10 ve SA_20 gruplarinin DDS ortalamalarinin KONT grubuna
gore istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,0015 ve
p=0,0001). Ayn1 zaman diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (p>0,05).

ECoG kayitlarimin 106-110 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-
dalga siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (P=
0,0003) (Tablo 4.4). SA_10 ve SA_20 gruplarinin DDS ortalamalarinin KONT grubuna
gore istatistiksel olarak diigsiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,0006 ve
p=0,0006). SA 10 ve SA 20 gruplarinin DDS ortalamalarimin DZM grubuna gore
istatistiksel olarak diisiik oldugu belirlendi (p degerleri sirasiyla; p=0,0011 ve p=0,0011).
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Tablo 4. 4 Tiim gruplarda penisilin sonras1 41-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde
edilen epileptiform aktivite diken-dalga sikligina (sayi/dakika) ait tanimlayici degerler ve
gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak |
KONT | 7 | 77,00 27.07 55,00 130,00
DZM 7 56,57 42.54 8,00 138,00

81-85 SA10 | 7 | 1633 32.38 0,00 82,00 0,0083
SA20 | 7 | 1817 30,77 0,00 75,00
KONT 7 59,14 27,27 21,00 94,00
DZM | 7 139.86 2894 | 7,00 86,00

86-90 SA10 | 7 | 420 8,84 0,00 20,00 0,0061
SA 20 | 7 | 1360 2985 0,00 67,00
KONT | 7 [ 5571 23,93 19,00 90,00
DZM | 7 | 3286 14,05 11,00 53,00

gl-95 SA 10 | 7 |17.50 2836 0,00 67,00 0,0069
SA 20 | 7 | 13,50 17,09 | 0,00 40,00
KONT | 7 | 47.14 2756 | 6,00 92,00
DZM | 7 [37.00 19,14 11,00 68,00

6-100 o0 | 7 1233 22,01 0,00 57,00 0,0138
SA20 | 7 | 1633 2800 | 0,00 72,00
KONT | 7 |49.83 10,53 36,00 67,00
DZM | 7 | 34,00 17.66 13,00 59,00

W0L105 0 | 7 | 1333 25,63 0.00 64.00 0,0001
SA 20 | 7 | 283 4,49 0,00 10,00
KONT | 7 13529 12,02 17,00 54,00
DZM | 7 | 3214 20,19 11,00 69,00

106110 = 0 | 7 | 0.00 0.00 0.00 0.00 0,0003
SA20 | 7 | 183 2.3 0,00 5,00
KONT | 7 | 3643 12,43 20,00 58,00
DZM | 7 | 2971 15,23 12,00 51,00

NS =0 | 7 000 0,00 0,00 0,00 0,0001
SA 20 | 7 | 233 5.4 0,00 13,00
KONT | 7 | 41,57 30,10 | 20,00 108,00
DZM | 7 | 2671 1271 10,00 50,00

N6-120 =0 | 7 | 133 327 0.00 8.00 0,0006
SA20 | 7 | 1,50 3.67 0,00 9,00

ECoG kayitlarinin 111-115 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-
dalga siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark belirlendi (P=
0,0001) (Tablo 4.4). SA_10 ve SA_20 gruplarinin DDS ortalamalariin KONT grubuna

gore istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,0001 ve
43



p=0,0001). SA 10 ve SA 20 gruplarinin DDS ortalamalarinin DZM grubuna gore
istatistiksel olarak diisiik oldugu belirlendi (p degerleri sirasiyla; p=0,0007 ve p=0,0009).

ECoG kayitlarinin 116-120 dakikalar1 arasinda, gruplarin epileptiform aktivite diken-
dalga siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlendi (P=
0,0006) (Tablo 4.4). SA_10 ve SA_ 20 gruplarinin DDS ortalamalarinin KONT grubuna
gore istatistiksel olarak diigik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,0002 ve
p=0,0002). Ayn1 zaman diliminde diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.4. Penisilin sonrasi kayitlardan elde edilen 0-120 dakikalar1 arasindaki zamana
bagli diken-dalga siklig1 (sayi/dakika) degerleri

4.1.5. Sinapik asit uygulamasinin toplam epileptiform aktivite diken dalga sikligina

etkisi

Gruplarda penisilin uygulamasi sonrasinda 120 dakikalik ECoG kaydi siiresince meydana
gelen toplam diken dalga say1 ortalamalar1 degerlendirildi. Gruplar toplam diken dalga
sikligi (TDDS) sayilarinin ortalamalar1 bakimindan karsilastirilmasi sonuglarina gore

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,0001), (Tablo 4.5, Sekil 4.5).
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Tablo 4. 5 Tiim gruplarda penisilin sonras1 120 dakikalik kayitlardan elde edilen toplam
epileptiform aktivite diken-dalga sayilar1 ortalamalarina ait tanimlayic1 degerler ve
gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri.

Gruplar N Ortalama SD Minimum Maksimum |
KONT 7 2263,00 897,04 1430,00 3821,00
DZM 7 1076,43* 412,70 736,00 1865,00
<0,0001
SA_10 7 769,71°%* 504,42 199,00 1607,00
SA_20 7 651,71* 580,23 17,00 1443,00

*KONT grubuna gore anlaml

Gruplardan alinan ECoG kayitlar1 daha ayrintili incelendiginde, toplam epileptiform

aktivite diken dalga sayis1 ortalamalar1 bakimindan DZM, SA 10 ve SA 20 gruplarinin

TDDS ortalamalarinin KONT grubuna gore istatistiksel olarak diisiik oldugu saptandi (p
degerleri sirasiyla; p=0,0390, p=0,0001 ve p<0,0001). SA_20 grubunun TDDS

ortalamalarinin DZM ve SA_ 10 gruplarina gore daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli degildi (p degerleri sirasiyla; p=0,2863 ve p= 0,9999). Diger gruplar

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.5. Penisilin sonras1 120 dakikalik kayitlardan elde edilen toplam diken-dalga
say1s1 ortalamalarinin gosterimi (* KONT grubuna gére anlamli)
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4.1.6. Sinapik asit uygulamasinin epileptiform aktivitenin diken dalga genligi

uizerine etkisi

Uygulanan maddelerin epileptiform aktivite genligi iizerine etkilerini hesaplamak igin,
penisilin uygulamasindan itibaren beser dakikalik periyotlarla 120 dakikalik diken dalga
genligi/dk (min-maks) degerleri hesaplanarak gruplarin her 6l¢iim araliginda elde edilen
diken dalga genlik ortalama degerleri ve gruplar arasi farkliliklari iceren bulgularin 6zeti

Sekil 4.6°da verilmistir.

2.0 @ Kontrol 4 DZM -4 SA_10 % SA_20

-
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Gruplar

Sekil 4.6. Penisilin sonrasi kayitlardan elde edilen 0-120 dakikalar1 arasindaki zamana
bagl diken-dalga genligi (mV) degerleri.(Gruplar arasindaki anlamhilik diizeyi "P<0,01;
A Gruplar arasindaki anlamlilik diizeyi P<0,05)

Farkli zamanlarda ol¢iilen diken dalga genlik degerlerine ait tanimlayici istatistikler
gruplarin karsilastirilmasina ait sonuglar daha sonraki boliimlerde tablolarlar halinde
verildi. Tablo degerlerimiz; penisilin uygulamasi sonrast 0-5 ve 11-120 dakikalari
arasinda tiim gruplardan alinan ortalama diken dalga genlikleri bakiminda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6-4.8). Fakat 6-11
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dakikalar1 arasinda gruplarmin diken dalga genlikleri bakimindan istatiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,0181).
Tablo 4.6. Tiim gruplarda penisilin sonras1 0-40. dakikalar arasindaki kayitlardan elde

edilen epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayict degerler ve
gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak P
KONT 7 10,53 0,25 0,22 0,91
DZM 7
0.5 0,41 0,27 0,08 0,91 0.2529
SA_10 7 10,52 0,28 0,23 0,94
SA_20 7 10,30 0,12 0,16 0,46
KONT 7 11,53 0,98 0,31 2,64
DZM 7
6-10 0,75 0,53 0,16 1,76 0,0181
SA_10 T 10,75 0,65 0,18 2,08
SA_20 T 10,24 0,09 0,13 0,37
KONT 7 1,64 0,84 0,53 2,69
DZM 7
1115 1,08 0,61 0,56 233 0.0759
SA_10 7T 11,13 1,06 0,17 3,03
SA_20 7 10,53 0,29 0,23 1,10
KONT 7 11,75 0,81 0,47 2,62
DZM 7
16-20 1,11 0,77 0,00 2,52 0.0914
SA_10 T 11,30 1,11 0,17 3,15
SA_20 7 10,60 0,41 0,23 1,42
KONT T 11,72 0,88 0,40 2,37
DZM 7
2125 1,19 0,62 0,14 1,96 0.1535
SA_10 7T 11,39 1,04 0,30 3,01
SA_20 7 10,68 0,46 0,21 1,50
KONT 7 11,68 0,74 0,45 2,27
DZM 7
26.30 1,29 0,60 0,29 1,96 0.1308
SA_10 7 | 145 0,98 0,60 3,06
SA_20 7T 10,76 0,49 0,25 1,57
KONT 7 11,56 0,63 0,51 1,93
DZM 7
31.35 1,33 0,77 0,06 2,10 0.3663
SA_10 7 1132 0,73 0,54 2,31
SA_20 7 10,82 0,48 0,22 1,49
KONT 7 1157 0,66 0,48 2,09
DZM 7
36.40 1,41 0,71 0,63 2,20 0.1263
SA_10 7 | 1,34 0,74 0,54 2,35
SA_20 T 10,64 0,44 0,19 1,22
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6-11 dakikalar1 arasinda gruplar daha ayrintili incelendiginde SA 20 grubunun DDG
ortalamasinin KONT grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi
(p=0,0123).

Tablo 4.7. Tim gruplarda penisilin sonrasi 41-80. dakikalar arasindaki kayitlardan elde

edilen epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayict degerler ve
gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak P

KONT 7 11,55 0,67 0,52 2,20
DZM 7 | 1,41 0,86 0,36 2,53

41-45 SA_10 7 1,19 0,57 0,60 1,94 0,0922
SA_20 7 10,60 0,40 0,21 1,22
KONT 7 11,57 0,74 0,49 222
DZM 7 |1,38 0,90 0,21 2.47

46-30 SA_10 7 11,12 0,58 0,59 1,99 0,1065
SA_20 7 10,58 0,35 0,16 1,10
KONT 7 |1.43 0,69 0,49 222
DZM 7 | 1,36 0,97 0,19 2,73

el 5 SA_10 7 11,04 0,54 0,56 1,72 0,0989
SA_20 7 10,56 0,34 0,18 1,08
KONT 7 11,35 0,71 0,46 222
DZM 7 | 1,30 0,96 0,08 2,76

56-60 SA_10 7 11,06 0,63 0,47 1,95 0,2992
SA_20 7 10,60 0,39 0,15 1,23
KONT 7 1,34 0,69 0,43 2,20
DZM 7 1,31 0,78 0,34 2,49

61-65 SA_10 7 11,01 0,59 0,45 1,92 0,1946
SA_20 7 10,56 0,36 0,16 1,24
KONT 7 1,40 0,72 0,37 2.12
DZM 7 10,92 0,66 0,07 1,70

66-70 SA_10 7 10,91 0,47 0,42 1,53 0,1266
SA_20 7 10,57 0,35 0,19 1,22
KONT 7 11,20 0,65 0,40 2,08
DZM 7 1085 0,61 0,07 1,70

7175 SA_10 7 10,89 0,52 0,41 1,58 0,2083
SA_20 7 10,54 0,37 0,19 1,25
KONT 7 | 1,26 0,57 0,52 2,05
DZM 7 1084 0,57 0,07 1,43

76-80 SA_10 7 10,90 0,56 0,40 1,79 0,1123
SA_20 7 10,53 0,40 0,17 1,32

120 dakikalik ECoG kayitlart siiresince (6-10 periyot hari¢) DZM, SA 10 ve SA 20
gruplarinin DDG ortalamalarinin KONT grubuna goére daha diisiik olmasia ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Buna ek olarak DZM, SA 10 ve SA 20
gruplarinin DDG ortalamalar1 bakimindan kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0,025).
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Tablo 4.8. Tiim gruplarda penisilin sonras1 81-120. dakikalar arasindaki kayitlardan elde
edilen epileptiform aktivite diken-dalga genligine (mV) ait tanimlayict degerler ve

gruplarin karsilastirilmasina ait P degeri.

Periyot Gruplar N Ortalama SD Min Mak P
KONT T 11,17 0,53 0,50 1,83
DZM 7
$1.85 0,84 0,50 0,07 1,42 0.1146
SA_10 7 10,82 0,55 0,32 1,63
SA_20 7 10,50 0,38 0,18 1,28
KONT T 11,16 0,53 0,55 1,91
DZM 7
$6.90 0,62 0,50 0,07 1,28 0.1041
SA_10 7 1084 0,59 0,30 1,81
SA_20 7 10,50 0,40 0,17 1,34
KONT 7 10,97 0,55 0,49 1,77
DZM 7
05 0,52 0,51 0,07 1,41 0.2405
SA_10 7 10,78 0,55 0,24 1,76
SA_20 7 1050 0,35 0,16 1,20
KONT 710,89 0,59 0,08 1,55
DZM 7
96.100 0,46 0,54 0,06 1,45 03368
SA_10 7 1079 0,60 0,27 1,88
SA_20 7 1049 0,33 0,18 1,18
KONT 7 1088 0,56 0,08 1,62
DZM 7
101-105 0,34 0,48 0,00 1,35 0.1705
SA_10 7 10,70 0,54 0,17 1,63
SA_20 7 | 043 0,32 0,18 1,10
KONT 7 10,78 0,54 0,05 1,42
DZM 7
106.110 0,43 0,50 0,06 1,22 0.4468
SA_10 7 10,65 0,57 0,16 1,54
SA_20 7 044 0,29 0,19 1,06
KONT 7 10,380 0,51 0,05 1,49
DZM 7
1115 0,43 0,48 0,06 1,22 04208
SA_10 7 10,61 0,50 0,17 1,46
SA_20 7 lo4s 0,33 0,20 1,17
KONT 7 10,75 0,50 0,03 1,52
DZM 7
16120 0,43 0,45 0,06 1,24 0.4616
SA_10 7 10,54 0,39 0,15 1,08
SA_20 7 1044 0,32 0,18 1,13
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4.2. Sinapik Asidin Antioksidan Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Antioksidan aktivitenin degerlendirilmesi sirasinda gruplarin karsilagtirilmasinda
Kruskal-Wallis testi kullanilirken, farkli olan gruplarin belirlenmesinde ise Homojen alt
gruplar ¢oklu karsilagtirma yontemi kullanildi. SOD, CAT ve GPx seviyelerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p<0,05), MDA bakimindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
4.2.1. Sinapik asit kullaniminin siiperoksit dismutaz seviyesine etkisi

Gruplar SOD seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark belirlendi (P=0,0001) (Tablo 4.9, Sekil 4.7).

Tablo 4.9. Sinapik asidin SOD seviyesi lizerine etkisi ve gruplarin karsilastirilmasina
ait P degeri.

Parametre | Gruplar |N O(I:;l/lslrlr)la SD N{:;/I:::)m M?Ii(gs/i::;)lm P
SHAM 7 0,727 0,04 0,655 0.777
KONT 7 0,611 0,18 0,351 0,803

“oD SSA 7 1,026 0,27 0,751 1,425 0,0001
DZM AT 0,57 1,516 2,791
SA_10 7 2,187%#A 0,44 1,472 2,685
SA_20 7 1,896%#A 0,19 1,642 2,126

(*SHAM grubuna gére anlamli; *KONT grubuna gére anlamli; “SSA grubuna gére anlamlr)

Sonuglar daha ayrintili olarak incelendiginde, DZM grubunun ortalama SOD seviyesi
SHAM, KONT ve SSA gruplarina gore daha yiiksek oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla
p=0,0005, p=0,0002 ve p=0,0038). Benzer sekilde SA 10 grubunun ortalama SOD
seviyesi SHAM, KONT ve SSA gruplarina gore daha yliksek oldugu bulundu (p degerleri
strastyla p=0,0005, p=0,0002 ve p=0,0039). Buna ek olarak SA_20 grubunun ortalama
SOD seviyesi SHAM, KONT ve SSA gruplarina gore daha yiiksek oldugu belirlendi (p
degerleri sirasiyla p=0,0039, p=0,0019 ve p=0,0345). Bunun aksine DZM, SA 10 ve
SA 20 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.7. Sinapik asidin SOD seviyesi iizerine etkisi. (‘'SHAM grubuna gore anlamli;
*KONT grubuna gore anlamli; *SSA grubuna gore anlamlr)

4.2.2. Sinapik asit kullammminin katalaz seviyesine etkisi

Gruplar CAT seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark belirlendi (P<0,0001) (Tablo 4.10, Sekil 4.8).

Tablo 4.10. Sinapik asidin CAT degeri lizerine etkisi ve gruplarin karsilastirilmasina ait

P degeri.
Ortalama Minimum Maksimum

Parametre | Gruplar |N (ng/ml) SD (ng/ml) (ng/ml) P
SHAM 7 0,652 0,05 0,600 0,723
KONT 7 0,518 0,05 0,446 0,569
SSA 7

CAT 1,890 0,53 1,157 2,604 <0,0001
DZM 7 2,354 0,84 1,233 3,366
SA_10 T 4345%#U 1,09 3,002 5,700
SA_20 7 2,966%* 1,00 2,084 4,667

("SHAM grubuna gore anlamli; *KONT grubuna gore anlamli; 2SSA grubuna gore anlamli; “DZM
grubuna gore anlamlr).
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Gruplar daha ayrintili olarak incelendiginde, SA 10 grubunun ortalama CAT seviyesi
SHAM, KONT, SSA ve DZM gruplaria gore daha yiiksek oldugu saptandi (p degerleri
sirastyla p=0,0001, p<0,0001, p=0,0082 ve p=0,0352). Benzer sekilde SA 20 grubunun
ortalama CAT seviyesi SHAM ve KONT gruplarina gore daha yiiksek oldugu bulundu
(p degerleri sirasiyla p=0,0117 ve p=0,0082). Buna ek olarak SSA ve DZM gruplarinin
CAT seviyesi SHAM ve KONT gruplarina gore daha yiliksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.8. Sinapik asidin CAT seviyesi iizerine etkisi ("SHAM grubuna gore anlaml;
*KONT grubuna gore anlamli; “SSA grubuna gore anlamli; “DZM grubuna gore

anlaml).
4.2.3. Sinapik asit kullamiminin glutatyon peroksidaz seviyesine etkisi

Gruplar GPx seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark belirlendi (P<0,0001) (Tablo 4.11, Sekil 4.9).
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Tablo 4.11. Sinapik asidin GPx degeri lizerine etkisi ve gruplarin karsilastirilmasina ait

P degeri.
Ortalama Minimum Maksimum

Parametre | Gruplar [N (pg/ml) SD (pg/ml) pe/ml) |
SHAM 7 45,785 9,64 31,300 56,560
KONT 7 65,575 10,86 54,550 83,510
SSA 7 %

GPx 80,328 5,83 71,770 87,610 <0,0001
DZM 7 74,750% 9,74 62,630 88,880
SA_10 T 105,943+ 16,61 94,550 134,600
SA_20 7 92,990%** 3,47 87,800 97,560

("SHAM grubuna goére anlamli; ‘/KONT grubuna gére anlamli; #SSA grubuna gore anlamli; “DZM grubuna

gore anlaml).

Gruplar daha ayrintili olarak incelendiginde, SSA ve DZM gruplariin ortalama GPx

seviyesinin SHAM grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlendi (p degerleri sirasiyla
p=0,0074 ve p=0,0271). SA_10 grubunun ortalama GPx seviyesi SHAM, KONT ve DZM

gruplarina gore daha yiiksek oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla p<0,0001, p=0,0017
ve p=0,0165). Benzer sekilde SA 20 grubunun ortalama GPx seviyesi SHAM ve KONT

gruplarma goére daha yiiksek oldugu bulundu (p degerleri sirasiyla p=0,0003 ve

p=0,0366). Diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).
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Sekil 4.9. Sinapik asidin GPx seviyesi iizerine etkisi. ('SHAM grubuna gore anlamli;
*KONT grubuna gore anlamli; “SSA grubuna gore anlamli; “DZM grubuna gore

anlaml).
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4.2.4. Sinapik asit kullamminin malondialdehit seviyesine etkisi

Gruplar MDA seviyesi bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi (P<0,0001) (Tablo 4.12, Sekil 4.10).

Tablo 4.12. Sinapik asidin MDA degeri iizerine etkisi ve gruplarin karsilastirilmasina ait

P degeri.
Ortalama Minimum Maksimum
Parametre | Gruplar [N (pg/ml) SD (pg/ml) (pg/ml) P

SHAM 7 808* 91 683 919
KONT 7 1063 23 1036 1099
SSA 7 876* 53 804 953

MDA <0,0001
DZM 7 935 117 802 1056
SA_10 7 657U 25 616 682
SA_20 7 666U 65 616 778

(*KONT grubuna gére anlamli; *SSA grubuna gére anlamli; "DZM grubuna gére anlamli).

Gruplar daha ayrmtili olarak incelendiginde, SSA ve SHAM gruplarinin ortalama MDA

seviyeleri KONT grubuna gore daha diisiik oldugu belirlendi (p degerleri sirasiyla
p=0,0362 ve p=0,0038).
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Sekil 4.10. Sinapik asidin MDA seviyesi iizerine etkisi. (*KONT grubuna gore anlamli;
ASSA grubuna gére anlamli; “DZM grubuna gore anlaml).
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SA 10 grubunun ortalama MDA seviyesi KONT, SSA ve DZM gruplarina gore daha
diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirastyla p<0,0001, p=0,0137 ve p=0,0018). Benzer
sekilde SA 20 grubunun ortalama MDA seviyesi KONT, SSA ve DZM gruplarina gore
daha diisiik oldugu bulundu (p degerleri sirasiyla p<0,0001, p=0,0170 ve p=0,0023).

Diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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5.  TARTISMA ve SONUC

Sinapik asidin epileptik ndbetler {izerindeki etkilerini, elektrofizyolojik olarak inceleyen
ilk arastirma olma 6zelligi tagiyan bu ¢alismada, erkek Wistar siganlara i.p. uygulanan 10
ve 20 mg/kg SA dozlarinin deneysel olarak olusturulmus penisilin kaynakli epileptiform
aktivite lizerine etkisi arastirilmistir. Alinan ECoG kayitlarinda gézlemlenen epileptiform
aktivite sekil ve motifleri literatiirdeki bilgiler ile benzer dzellikler gdstermektedir. 16118
Yaptigimiz ¢alismada anestezi altindaki siganlara ic 500 IU penisilin G’nin uygulanmast,
kontrol grubunda 363-602 saniye i¢inde korteks yiizeyinden diken-dalga bilesenleri
seklinde bir epileptiform aktivite kaydedilmesine sebep olurken, SA uygulanan gruplarda
bu siire 449-1210 saniye olarak kaydedilmistir. Ayrica bu aktivitenin yaklagik 25-45
dakika i¢inde maksimum sikliga ve genlige ulastifi gézlenmistir. Penisilin epilepsisi
olusturmaksizin verilen 20 mg/kg SA hi¢bir hayvanda epileptiform aktiviteye sebep

olmamustir.

Calismamizda, epilepsi modeli olusturmak icin penisilin modeli se¢ilmistir. Antibiyotik
gorevi bulunan penisilinin epileptik nobet olusumuna sebep olduguna dair ¢alismalar
mevcuttur. ' 120 Akut olarak kortikal alana enjekte edilerek olusturulan epilepsi modeli,
hem ucuz hem de kolay bir yontemdir. Yapilan ¢aligmada SA’nin epileptiform aktivite
izerindeki etkilerini incelemek i¢in alinan ECoG kayitlar1 incelenmis ve anestezi altinda
olan sicanlara penisilin uygulanmasi ile birlikte 6-10 dakika arasinda ECoG kaydinda
diken dalga bilesenleri goriilmiistiir. Aktivite 25-45 dakika i¢inde maksimum sikliga ve
genlige ulagsmistir. Penisilin ile epilepsi olusturmadan 30 dk 6nce siganlara verilen SA,
hi¢bir hayvanda epileptiform aktiviteye yol agmamistir. Bu durum epilepsili veya saglikli
kisilerde SA kullaniminin herhangi bir epileptik aktiviteye neden olmayacagini
diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda KONT, DZM ve SA gruplarinda penisilin 6ncesi
alman ECoG kayitlarinda herhangi bir epileptiform aktivite ile karsilagiimamigtir.
Literatlirde SA’nin epilepsi iizerine etkisi elektrofizyolojik olarak daha 6nce ¢alisiimadig:

icin bu bulgular 6nem arz etmektedir.

Penisilin ile epileptiform aktivitenin uyarildigi sicanlardan elde edilen ECoG
kayitlarinda, penisilin uygulamasi sonrasi ilk epileptiform aktivite baglama zamanlar
degerlendirilmistir. DZM, SA 10 ve SA_ 20 gruplarin ilk epileptiform aktivite baslama

stireleri kontrol grubuna gore daha uzun bulunmustur. SA_10 ve SA_20 uygulanan
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gruplarinin ilk epileptiform aktivitelerinin baslama siireleri DZM grubundan daha uzun
olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Caligma yapilan gruplarda ilk
epileptiform aktivite baglama zamanini en ¢ok uzatan SA 20 grubu (ortalama 865 sn)
olmustur. Bu sonuglar, SA uygulamasi, penisilin ile olusturulan epileptiform aktivitenin
baslama zamanini yaklasik olarak iki kat geciktirdigini gostermektedir. 2!315* Ayrica
daha once yapilan calismalarda SA’nin antioksidatif ve antiinflamatuvar aktivitesi
yoluyla noronal hiicre 6liimii ve biligsel islev bozuklugu dahil olmak iizere ortaya ¢ikan
patolojiyi iyilestirdigi gdstermistir.'>! Bu sonuclara gore epilepsi ndbetlerinin bir
kisminin kafa travmalari, beyinde iskemi ve hipoksi ile meydana geldigi diigiiniiliirse
ndronal hiicre dliimii ve biligsel islev bozuklugunu iyilestirdigi ve ndroprotektif etkisi

kanitlanan SA’nin epilepsi nobetlerinde geciktirici oldugu sdylenebilir.!*? 123

Penisilin 6ncesi uygulanan SA’nin farkli dozlarinin epileptiform aktivite lizerindeki
diken-dalga siklig1 ortalama degerlerine etkisi incelendiginde, ilk 5 dakika hari¢ 125
dakikalik ECoG kaydi boyunca tiim zaman araliklarinda SA’nin DDS ortalama degeri
kontrol grubunun ortalama degerinden anlamli derecede diisiik bulunmustur. Epilepsi
tedavisinde ana ilaglardan biri olarak kullanilan diazepam epileptiform aktivite diken-
dalga sikligini 06-50 dakikalar1 arasinda KONT grubuna gore istatistiksel olarak azalttigi,
fakat 50. dakikadan sonra DDS kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli  bulunmamistir. Literatiirde benzer bir ¢alisma
bulunmadigindan elde edilen sonuglar kiyaslanamamistir ancak bu sonugclar literatiir i¢in

Onem arz etmektedir.

Sinapik asit uygulamasinin toplam epileptiform aktivite diken-dalga sikligt KONT
grubuna gore 6nemli diizeyde azaltig1 gosterilmistir. Benzer sekilde diazepam uygulanan
grubun toplam DDS azalttig1 bulunmustur. Literatiirde SA’nin epilepsi tlizerine etkisi
daha once elektrofizyolojik olarak incelenmediginden epileptiform aktvite DDS inceleme

sonuclarinin literatiire 6nemli katkilar saglayacag: diistiniilmektedir.

SA’nin farkli dozlarinin penisilin ile olusturulan epileptiform aktivite diken-dalga
genligine etkisini incelediginde penisilin uygulamasi sonrasi tiim zaman periyotlarinda
(06-10 hari¢) genlik bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamuigstir.
Literatiirde SA’nin epilepsi iizerine etkisi daha oOnce c¢alisilmadigi i¢cin bu bulgu

onemlidir.
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Toplumda her kesimi etkileyen ve yaklasik olarak iki yiiz kiside bir goriilen epilepsi
ndbetleri, kisileri sosyal, psikolojik ve ekonomik olarak ¢ok yonlii etkilemektedir. 2
Hastaligin tedavisinde antiepileptik ilaglar kullanilmaktadir ancak bu ilaglar
gastrointestinal rahatsizliklar basta olmak iizere, uyusukluk, kizariklik, hipersensivite gibi
birgok yan etkiye neden olmaktadir. Antiepileptik ilaclar, semptomlar1 hafifletir, ndbet
ataklarini azaltir fakat hastaligin tedavisi icin kesin tedavi yontemi olamamaktadir. 12° 126
Giliniimiizde epilepsi tedavisini gelistirmek i¢in yapilan g¢alismalarda yaygin olarak
hayvan modelleri kullanilmaktadir, bu sayede epileptogenez hakkinda daha ileri bilgiler
edinilmesi amaglanarak tedavi yontemlerinin gelistirilmesi amaclanmaktadir.®® Farkli
deneysel epilepsi modellerinin kullanilma sebebi, epilepsinin hastaliginin altinda yatan
mekanizmalar1 aydinlatmak ve antiepileptik etkiye sahip oldugu diisiiniilen bir¢ok farkl
maddenin epilepsi lizerine olan etkilerini aragtirmaktir. Boylece diinya genelince bir¢cok

kisiyi etkileyen ve ciddi bir saglik sorunu olan epilepsi i¢in kalict ve etkin bir tedavi

yontemi gelistirilmeye ¢aligilmaktadir.

Beyinde meydana gelen ani desarjlarin yol actig1 epileptik ndbetlerin olusumu; artmis
eksitator veya azalmis inhibitdr uyarilardan kaynaklanmaktadir. Viicutta néronlarin
uyarilmasi ya da baskilanmasinda bir¢ok diizenleyici ndrotransmitter gérev almaktadir.
Primer olarak kisa aksonlu ara noronlarda lokalize olan GABA, serebral kortekste
inhibitdr norotransmitter olarak gorevlidir ve soma veya proksimal akson {izerine sinaps
yaparak inhibitor-eksitatdor dengenin devamliligini saglar. Bu dengenin bozulmasi
sonucunda epileptik ndbetler meydana gelebilir. GABAerjik akson terminalinde o-
ketoglutaratin glutamik aside transaminasyonu ve sonrasinda glutamik asidin glutamik
asit dekarboksilaz araciligiyla dekarboksilazyonu sonucu GABA olugmaktadir. Ardindan
sinaptik araliga salinir ve kendi reseptorlerine (GABAA veya GABAB) baglanarak etkisini
gosterir. GABAA reseptorleri, hiicre i¢i Cl gecisi sebebiyle hiicrede hiperpolarizasyon
olusturan ligand-kapili iyon kanalidir. Aym1 zamanda; GABA, barbitiiratlar,
benzodiazepinler, pikrotoksin ve norosteroidlerin baglandigr bolgelerden olusan
pentamerik heterooligomer 6zelliktedir. GABAg reseptorleri, K* iyonunun hiicreden
cikisini artirarak hiicre i¢i Ca*™ iyon girisini azaltir. Bu durum hiperpolarizasyona yol
acar. GABAg, hem eksitator hem de inhibitér akson terminallerinde bulunur. G
proteinleri ile iligkilidir. GABAGR reseptorlerinin aktivasyonu sonucu ndérotransmitterlerin

salinmas1 azalir. GABA, sinaptik araliga salinmasinin ardindan hizla presinaptik akson
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terminali ve glia hiicreleri tarafindan geri alinir. Daha sonra GABA transaminasyonu

aracilifiyla stiksinik semialdehite katabolize edilir.

Beyinde en Onemli inhibitor kontrol sistemi, iyon kanali olan GABAA reseptorleri
tizerinden etki gosteren duraklatici yolaklardir. Bu duraklatici aktivitelerin zayiflamasi ya
da durmasi sonucu konviilsan aktivitelerin olustugu diisiiniilmektedir.'?” Duraklatici
aktivitelerin azalmasi, inhibitor-eksitator dengesini eksitator yoniinde bozar, bu durum
epileptiform aktivitenin baslamasi ve yayilmasi i¢in uygun sinirsel ortami
olusturmaktadir.'® Epileptiform aktivite olusumuna sebep bir bagka durum ise, glutamat
reseptorii olan N-metil-D aspartat (NMDA) reseptdrlerinin asir1 aktivasyonudur. % Her
iki durumunda da meydana gelen epileptiform aktivite, NMDA ve diger NMDA olmayan
glutamat reseptorleri ile kompetitif veya kompetitif olmayan NMDA kanal antagonistleri
(bloker) kullanilarak azaltilabilmektedir.!*® MSS’de GABA reseptorleri, GABAA,
GABAB, pikrotoksin veya antagonist olan bikukuline maruz kaldiklarinda baskilanarak
epileptiform aktiviteye sebep olur. GABAAa reseptér antagonisti bikukulinin veya
GABAA kanal blokorii pikrotoksinin uygulanmasit sonucu, epileptiform alan
potansiyelleri ve paroksismal depolarizasyon kaymalar1 olusarak bu aktivite gesitli
antagonistler tarafindan engellenebilir. Bu bilgiler dogrultusunda beyinde GABA’ nin
inhibisyon etkisinin azalmasi ya da ortadan kalkmasi beynin en uyarici nérotransmitteri
olan glutamatin asir1 salgilanmasina neden olacak ve bu durum asir1 uyarilmalar meydana

getirecektir.

Penisilin ile olusturulmus epilepsi modelinde, kortikal piramidal hiicreler etkin bir rol
oynamaktadir; bu modelde hiicrelerde gozlenen ani depolarizasyon kaymalarina, GABAa
ve GABAGg reseptorlerine bagl potansiyeller sebep olur.!*! Penisilinin kortekse direkt
olarak wuygulanmasi sonucu penisilin, bikukuline benzer etki yaparak GABA
reseptOrlerinde inhibisyona sebep olur. Boylece baskilanan GABA aktivitesi, beynin
inhibitoér sistemini sekteye ugratarak lokal baglayan fakat generalize devam eden
epileptiform aktiviteyi baslatir. Yapilan caligmalar, penisilinin GABA 4 reseptorlerinin alt
birimlerine baglanarak hiicre i¢i Cl” akisini azalttigini1 ayrica penisilinin Cl™ reseptoriine
de baglanarak kanalin agilmasim blokladig: bildirilmistir.'*> Buna benzer olarak yapilan
bir diger ¢alismada ise penisilinin benzodiazepinlerin baglanma bolgesine baglandigi ve
konviilziyonlara yol actig1 gozlenmistir. Penisilinin ilk hedefi GABA’nin baglandig

GABAA reseptoriine ait olan [-alt birimidir. Penisilinin olas1t epileptogenez
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mekanizmasina gore penisiliny GABA baglanma bdlgesine B-laktam halkasiyla

baglanarak bu bolgeye GABA’nin baglanmasini engeller.!3

Marangoz ve ark, epileptogenez iizerine yaptig1 calismada 500 IU kortikal penisilin
enjeksiyonunun kortikal GABA sistemi etkisini inhibe ederek artmis uyarici aktiviteye
bagl epileptiform aktivite olusumuna yol agabilecegini ileri siirmiistiir.!>* Chen ve ark
tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada, sicanlara 2.5-5 milyon IU/kg i.p. penisilin
uygulanmasi sonras1 45+31 dakikada diken aktivitenin ortaya ¢iktigi, 71 + 38 dakika

sonra da olgun ndbet aktivitesinin olustugu kaydedilmistir.!3

Dhingra ve Jangra tarafindan yapilan bir ¢alismada, fenolik bilesiklerden olan elajik
asidin 20 ve 40 mg/kg dozlariin, PTZ ve pikrotoksinin sebep oldugu konviilziyonlar1
engelledigini bildirilmistir."*® Dhingra ve ark. yaptiklari ¢aligmada beynin GABA
seviyesi arastirmamustir. Yaptigimiz ¢alisma sonucuna gore SA uygulanan gruplarda,
SA’nin hem 10 hem de 20 mg/kg dozlarinin penisilinle olusturulmus epileptiform
aktiviteyi tersine cevirebildigi gosterilmistir. Bu durum penisilin modelinde SA’nin,
azalmis GABA seviyesini arttiracak etki ettigini diistindiirmektedir. Bu durum SA’nin,
sadece GABAA reseptorleri lizerine degil, ayn1 zamanda GABAB reseptorleri iizerine etki
ederek eksitator noronlardan uyarict ndrotransmitterlerin serbestlenmesini azalttigini
diistindiirmektedir. Fakat bu bilgiyi dogrulayacak herhangi bir ¢alismaya literatiirde

rastlanilmamustir.

Caligmada hayvanlardan kardiak puncture yontemi ile alinan kan serumlarinin analizi ile
SA’nin antioksidan aktivitesi degerlendirilmistir. SA gruplarinin SOD, CAT ve GPx
seviyelerinde anlamli fark bulunmustur. Benzer sekilde oksidatif stres belirteclerinden
olan MDA seviyesi bakimindan da gruplar arasinda anlamli fark saptanmigtir. SA_10 ve
SA_20 gruplarinin SOD, CAT ve GPx seviyeleri SHAM ve KONT gruplarina gore
yiiksek bulunmugstur. Bunun yan1 sira SA_10 grubunun CAT ve GPx seviyeleri DZM ve
SSA gruplarina gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. DZM grubunun SOD ve GPx
seviyeleri KONT grubuna gore daha yiiksek iken, CAT seviyesi bakimindan ise anlaml
fark saptanmamistir. SA 10 ve SA 20 gruplarinin MDA seviyeleri SHAM, KONT ve
DZM gruplarina gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Benzer sekilde SSA ve SHAM
gruplarinin MDA seviyesi de KONT grubuna gore daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bu
durum serbest radikallere kars1 temel savunma hatt1 olusturup oksidatif stresi engelleyen

ve daha Once yapilan caligmalarla antioksidan isleve sahip fenolik bilesenlerden olan
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SA’nin, antioksidan sistem i¢inde bulunan enzimlerin seviyesini arttirdigini

gdstermektedir.'?’

Hiicreler tarafindan stirekli olarak iiretilen serbest radikaller, kararsiz molekiillerdir ve
viicudun antioksidan savunma sistemi tarafindan yok edilir."*® Antioksidan sistemin
yapitaslari olan SOD, CAT ve GPx’i viicut enzimatik olarak kendisi iiretebildigi gibi
disaridan hazir olarak da alabilmektedir.!**!'** Enzimatik olmayan antioksidanlar genel
olarak fenolik maddeler iceren sebze, meyve, tahil ve kuruyemislerde bulunmakta ve
giinliik diyetle viicuda alinmaktadir.!*® Yapilan birgok calisma enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlarin, serbest radikallerin yol actig1 oksidatif strese karst koruyucu
etkisi oldugunu kanitlamustir.'*!14 Serbest radikaller, kararsiz olmas1 sebebiyle kolestrol
ve yag asitlerinin doymamis baglart ile kolaylikla reaksiyona girerek lipit
peroksidasyonuna sebep olmaktadir.'** MDA ¢oklu doymamis yag asidi peroksidasyonun

onemli bir gostergesi olup MDA seviyesi, oksidatif stresin dl¢iimii i¢in bir belirtectir.!*?

Viicutta artan ROS, glutamin sentetazi inhibe ederek bir eksitator norotransmitter olan
glutamik asit olusumunu artirir. Bu durum nobet aktivitesini tetikler. Yapilan caligmalarla
hayvanlarda ROS ile meydana gelen konviilziyonlarin beyinde GABA seviyesinde
azalmaya yol actigin1 gostermistir. Bunun en 6nemli sebeplerinden biri ROS {iretiminin

% Giiniimiizde sinir sisteminin

glutamat dekarboksilaz enzimini inaktive etmesidir.'?
cesitli hastaliklar ile ilgili yapilan ¢aligmalar, oksidan ve antioksidan sistem arasindaki
homeostaz iizerine odaklanmustir.'*® Oksidatif stresin epilepsi ile iliskisini kanitlayan ilk
deneysel bulgular 1989 yilinda Armstead ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma ile olmustur.
Calisma sonucunda; bikukulin ndbetine maruz kalan yeni dogmus domuzlardaki SOD
enziminin, kontrol ve indometasin uygulanan gruplara gére daha yiliksek oldugunu
kaydetmislerdir. Arastirmacilar, yeni dogmus domuz beyinlerinde bikukulin ile
olusturulmus ndbetler siiresince siiperoksit reaktif tiirlerin olustugunu ve bu radikallerin
olusumuna aragidonik asidin siklooksijenaz metabolizmasinin sebep olabilecegini ileri
siirmiislerdir.'*” Farkl1 deneysel modellerde oksidatif stres ile epilepsi arasindaki iligki
lizerine bircok calisma yapilmustir.'*3 2000°li yillarin basinda, epileptik durumlarda
oksidatif stres aragtirilmistir. Elde edilen bulgular, oksidatif stresin epilepsinin ndrolojik
patolojisinde yeri oldugunu kanitlamistir. Ozellikle, lityum-pilokarpin, kainik asit,
penisilin, bikukulin, PTZ, uyku yoksunlugu ve kokain hayvan modellerinde epilepsinin
ROS, nitrit seviyesi ve lipit peroksidasyon iiriinlerinde artisa yol acgtigi goriilmiistiir.

Ayrica epileptik ndbetler hipokampus, striatum, talamus, korteks ve diger tiim beyin
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bolgelerinde NOS, CAT, SOD, GPx ve glutatyon reduktaz gibi antioksidan enzimlerin
aktivitesinde ve GSH seviyesinde azalmaya neden olmustur. Diger taraftan, rosiglizon
(peroksizom proliferatif-aktive edilmis reseptor y agonisti), tempol (SOD mimetigi),
muskimol (GABA agonisti), FK506 (immiinosupresif ajan) ve buspiron (5-HT1A
reseptoriin agonisti) antioksidan sistemini uyararak oksidatif stresi azaltmustir,!4>-150
Epilepsiye karsi tedavi yontemi olarak antioksidanlarin kullanilmasi 1970'lerde
Onerilmesine ragmen, giinlimiizde epilepsi tedavisinde antioksidanlarin yeri konusunda
genis c¢alismalar ya pilmaktadir. Farkli calismalarda epilepsinin tedavisi i¢in kullanilan
vitamin E, vitamin C, koenzim Q10, N-asetil-sistein, 7-nitroindazol, melatonin ve gesitli
bitki ekstraktlar1 veya flavonoidler gibi cesitli antioksidanlar, hipokampiis, striatum ve
kortekste lipit oksidasyonunu azalttmis ve SOD, CAT, GSH ve GPx aktivitesini
dengelemistir.!>! Yaptigimiz calismada antioksidan aktivite beyinde degil serum iizerinde
calisilmigtir. SA kullaniminin serum CAT, SOD ve GPx seviyelerini 6nemli diizeyde
artirdigr gorilmiistir. Buna ek olarak, SA kullannrmimmin MDA seviyesini azalttig1
goriilmiistiir. Bunun temel sebebi SA kullaniminin ortamda yer alan ROS f{irlinlerinin
tretilmesinin baskilanmasina veya SA tarafindan bu iiriinlerin toplanmasina bagh
olabilir. Penisilinle olusturulmus deneysel epilepsi modelinde, penislin uygulanan KONT
grubunda MDA seviyesini artmasi ve SOD, CAT ve de GPx seviyelerinin azalmasi,

penisilinin reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini tetikledigini diisindiirmektedir.

Polifenoller, fenolik asitler, flavonoidler, stilbenler ve lignanlardan olusan dort ana
fitokimyasal siniftan olusur ve viicutta iiretilen ROS temizleyicileri gibi davranarak
antikanser, yaslanma Onleyici ve antimikrobiyal ve antioksidanlar aktivite gosterirler.
152153 Ppolifenollerin yapisinda metoksi ve hidroksil gruplarmin varhig da onlarn
antioksidan yeteneklerini gelistirir. SA, olaganiistii antioksidan potansiyeli olan bu
fenolik ailesine aittir. '* SA, hidroperoksil radikalini ve siiperoksit anyon radikalini
siipiirme, lipid peroksidasyonu ve LDL oksidasyonunu inhibe etme 6zelligine sahiptir.'>
Jardan ve ark, akut doksorubisin ile indiiklenen kardiyotoksisitede SA’nin oksidatif stres
tizerindeki etkileri iizerine Wistar cinsi erkek sicanlarda yaptiklart calismada;
SA’nin SOD, CAT ve GPx seviyelerinde 6nemli Ol¢iide artisa sebep oldugu, MDA
seviyesinde ise azalma meydana getirdigini bildirmislerdir."*® SA iizerine yapilan bir
diger ¢alismada ise, SA uygulamasinin parasetamol kaynakli akut karaciger hasarinda
CAT seviyesini arttirdign ve MDA seviyesini azaltti1 kesfedilmistir.'>” Ayrica Vermasi
ve ark., SA’nin siganlarda Alzheimer hastaliginin sporadik modelinde oksidatif stresi
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azaltigin bildirmislerdir.'® SA nin anksiyolitik etkisini, yiikseltilmis art: labirent (EPM)
ve delik-tahta testi ile arastiran ¢aligma sonucuna gore, SA anksiyolitik etkiye sahiptir ve
bu etkiye GABA norotransmitter sistemi eslik eder. SA, GABA reseptoOriiniin agonisti
gibi davranir, bagiml bir sekilde tek kortikal néronlarda GABA akimini giiclendirir.
Buna gére SA, anksiyolitik benzeri etkilerinl GABA4 reseptorleri ve giiclendirici klor
(CI)) akimlar araciligiyla gergekletirir.!? Bircok in vitro bulgu, GABA4 reseptdrlerinin
aktivasyonunun, glutamat reseptdor agonisti veya AP peptidi tarafindan

indiiklenenndrotoksisiteyi bloke ettigini gdstermektedir.!% - 10

Sonug olarak, yapilan literatiir taramasinda penisilin ile olusturulan epilepsi modelinde
daha 6nce SA’nin kullanilmadigi, penisilin kaynakli epileptiform degisimlerde SA’nin
antioksidan enzimler {izerindeki roliinlin incelenmedigi goriilmiis ve bu konuda yeni
calismalara ihtiya¢ oldugu tespit edilmistir. Calisma sonucuna gére SA’nin, ilk epileptik
ndbetin baglama zamanini uzattigl, zamana bagli DDS ve toplam DDS azaltic1 yonde
etkisi oldugu saptanmistir. Ayrica 6nemli antioksidanlarin seviyelerinde artisa sebep
oldugu bulunmustur. Elde edilen bu sonuglar SA’nin antiepileptik olarak epilepsi
tedavisinde kullanilacagi ve ileriki caligmalara 11k tutacagini diisiindiirmektedir.
Calismamizda ortaya c¢ikan bulgular, SA’nin antiepileptik olarak etkin oldugunu ve
oksidan-antioksidan dengenin bozulmasiyla ortaya ¢ikan epilepsiyi tedavi etmede etkin
olabilecegini ortaya koymustur. Ancak elde edilen olumlu sonuglarin epilepsi tedavisinde
kullanilmast i¢in SA’nin farkli doz degerlerinde calisilmali ve bu calismalar klinik ve

molekiiler diizeyde desteklenmelidir.
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