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OZET

Serebral iskemi ve epilepsi toplumda siklikla rastlanan iki patolojidir.
Giiniimiizde bu konuda etkin tedavi segenekleri olusturmak i¢in yogun deneysel ve
klinik aragtirmalar yapilamaktadir. Serebral iskemi ve epilepsi santral sinir sistemini
etkileyen farkli patolojiler olmasina ragmen beyinde morfolojik ve bolgesel olarak
benzer hasarlara neden olurlar. Her iki patolojik durum da ndronal hasara yol agan
en nemli faktdr olarak cksitotoksik hipotez gdsterilmektedir. Absans epilepsi ise
konvulsif epilepsilerden tamamen farkli mekanizmalarla olusmaktadir. Birgok
norotransmitterin diken-dalga desarzlar1 (SWD) olusumuna katildif1 belirlense de
esas etkenin artmig GABAerjiik inhibisyon oldugu belirtilmektedir.

Bu ¢alismada Nervus vagus stimulasyonu (NVS), linoleik asit ve adenozinin
orta serebral arter iskemisi ve konvulsif-nonkonvulsif epilepsiler {iizerindeki
karsilastirmali etkileri ile olasi etki mekanizmalarim arasgtirmay: planladik. Bu
amagla iskemi-reperfiizyon gruplarinda; NVS, adenozin ve linoleik asidin nérolojik
skor, infarkt alan1 ve stiperoksit dismutaz (SOD), malonil dealdehit (MDA), rediikte
glutatyon (GSH) diizeyleri lizerine etkilerine bakildi. Epilepsi gruplan ise; konviilsif

ve nonkonviilsif epilepsi gruplar olarak ikiye ayrilip NVS, adenozin, linoleik asidin
absans epilepsi geciren sicanlarda, SWD siire ve sayis1 lizerine etkisini belirleme
yaninda, pentilentetrozol (PTZ) ile olusturulan konvulsif nébetlerin onset latans: ve
siddeti tizerine nasil etki yapti§1 arastirildi. | ‘

Sonug¢ olarak; NVS, linoleik asit ve adenozin kullaniminin siganlarda orta
serebral iskemi-reperfiizyonu (MCAO/R) ile olugan infarkt alanlarinda ve ndrolojik
defisitlerde azalma olugturdugu ayrica hem korteks hem de striatum-talamus-
hipotalamus bolgelerinde oksidatif hasarin gostergesi olan MDA diizeylerinde
azalma ve antioksidan enzimler olan SOD ve GSH diizeylerinde ise artiga neden
oldugu tespit edildi. Bu uygulamalarin PTZ ile olusturulan konvulsif nébetlerde
mindr nébet baslangic siiresi uzattifi (NVS haric), major ndbete giris stiresini
geciktirdigi, toplam major ndbet siiresini ve nébete giren sigan sayisim azalttigi,
bunun yamisira WAG/Rij sicanlarda goriilen absans nobetlerinde ise her {igliniin de

SWD say1 ve siirelerini anlamli bir gekilde arttirdig: tespit edilmigtir.
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Sonuglarimiz, NVS, linoleik asit ve adenozin kullanimimin konvulsif
epilepsilerde ve serebral iskemide neuroprotektif etkili olabilecegini, bunu da
bilinen etki mekanizmalar1 yaninda oksidatif hasar1 azaltip, antioksidan sistemleri
aktifleyerek gergeklestirdigini gosterirken, nonkonvulsif jeneralize absans
epilepsilerde ise proepileptik etkili oldugunu gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Sercbral iskemi, Epilepsi, NVS, Adenozin, Linoleik asit,

Noronal korunma.



ABSTRACT

Cerebral ischemia and epilepsy are common pathologies in the population.
Recently many experimental and clinical studies are performed on this pathologies
to develop effective treatment alternatives. Although cerebral ischemia and epilepsy
are different pathologies, affecting central nervous system (CNS), both of them
cause similar morfological and regional damages in brain. Exitotoxic hypothesis is
seem to i)e the most important factor causing neuronal damage in both situation.
Absence epilepsy is different from convulsive epilepsies in many aspects. Although
it was determined that many neurotransmitters contribute to the formation of spike
wave discharge (SWD), increased GABAerjik inhibition is stated as the main agent.

In this study we planned to investigate the comperative effects of VNS,
linoleic acid and adenosine on middle cerebral artery oclussion and convulsive-
nonconvulsive epilepsies and their underlying mechanisms. For this purpose in

ischemia-reperfussion groups; the effects of VNS, linoleic acid and adenosine on

" neurological scores, ratios of infarct areas and MDA, SOD, GSH levels have been
investigated. Epilepsy groups have been seperated into two subgroups as convulsive
and nonconvulsive epilepsy groups and then we investigated the effects of VNS-
linoleic acid-adenosine on the durations and numbers of SWD in rats with absence
epilepsy and, the effects of these agents on the onset latency and severity of seizures
in PTZ-induced convulsive epilepsy.

As a result; the use of VNS, linoleic acid and adenosine resulted in a
decrease infarct areas and neurological deficits caused by MCAO/R in rats.
Additionally it was determined that use of VNS, linoleic acid and adenosine caused
a decrease in MDA levels which is an indicator of oxidative damage and an increase
in SOD and GSH levels which are antioxidant enzyms in both cortex and striatum-
thalamus-hypothalamus areas. In epilepsy groups; we found that these treatments
delayed the onset of seizures (except NVS), increased the major seizure latency,
decreased major seizure duration in PTZ-induced seizures. Additionally,
administration of this three agents in WAG-Rij rats were found to be induce a

significant increasement in the number and duration of SWD;.



Our results showed that VNS, linoleic acid and adenosine create a
neuroprotective effects both in cerebral ischemia and convulsive epilepsy by
decreasing oxidative damage and activating antioxidant systems in addition to their
known mechanisms, whereas they were found to be proepileptic in nonconvulsive

generalized absence epilepsy.

Key Words: Serebral ischemia, Epilepsy, VNS, Adenosine, Linoleic acid,

Neuroprotection.
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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1. SEREBRAL ISKEMi VE REPERFUZYON

Beyin damarlarmin gesitli patolojiler nedeni ile tikanmasi veya yirtilarak
kanin damar digina ¢ikmasi sonucu olusan klinik tablolara serebrovaskiiler hastalik
yada inme (stroke) denilmektedir. Serebrovaskiiler hastaliklar tiim diinyada 6nemli
morbidite ve mortalite nedenlerinden olup nérolojik bozukluklar iginde en sik
goriilen grubu ve erigkinlerdeki tigtincli 6nde gelen &liim nedenini olusturmaktadar.
ABD’de Genel populasyondaki yillik insidansi binde 1.5 ile 4 arasinda
degismekteyken bu oran 70 yas istiinde binde 70’lere ¢ikmaktadir (Ogul, 2002;
Gilroy, 2002).

Serebral kan akimimin beynin islevlerini, metobolizmasim1 ve hiicre
biitlinliiglinii siirdiiremeyecegi bir degere diismesi beyin iskemisi olarak adlandirilir.
Iskemi sonucu olusan kan akimi yetersizligi ile oksijen ve glikoz hiicreye
ulagamadigi gibi CO,, laktik asit ve diger metobolitlerin beyin dokusundan
uzaklastinllmas1 da yapilamamaktadir. Serebral kan akimi (SKA) miktariyla enerji
gereksinimi arasinda hassas bir denge kuruludur. Beyin kan akimi gereksinimi
viicuttaki tiim organlardan fazladir. Oksijen ve glikoz rezervi bulunmayan beyin
dokusunun fonksiyonlarini devam ettirebilme ve biitiinliigiinii koruyabilmesi igin
kalp debisinin yaklagik %20°si kadar kan1 almas: gerekir. Serebral kan akimi 100gr
beyin dokusundan 1 dakikada gecen kanmin miktaridir. Bu miktar beyin
metabolizmas1 ve aktiviteye gore bolgesel farkliliklar gosterebilmekle beraber,
erigkin bir insanda, fizyolojik kosullarda 55 ml/100gr/dk’dir. Beyin dolagiminda 10
saniyelik bir duraklamada biling yitimi olusabilir ve 20 saniyede EEG izoelektrik
hale gelir ve 5 dakika iginde beyindeki yiiksek enerjili fosfat depolarinin
tiikenmesiyle geri doniisimii olmayan beyin hasari yani hiicre dliimii olusur
(Ertekin, 1987; Aktan, 1991; Hacke ve ark., 1991; Uziim, 1997; Ganong, 1999;
Leker ve Shohami, 2002; Ogul, 2002).

Beyin i¢in gerekli fizyolojik kan ayarlamalar1 belli sinirlar iginde serebral

otoregulasyon mekanizmalar1 ile saglanabilir. Beyinde; sistemik kan basmci



deé,isiinlerinin yamsira kan karbondioksit-oksijenin parsiyel basinglarina ve pH
degisimlerine gére olusan baglica 2 tip btoregulasyon vardir. Beyin arteriollerinde
belirli ortalama arteriel basing smirlariin (60-140 mmHg) altina inilmesi
durumunda vazodilatasyon, asilmasinda ise vazokonstriiksiiyon olusarak SKA
regiilasyonu saglanmaktadir. SKA’nin en kuvvetli diizenleyicisi ise arteriel
PaCOy’dir ve bu diizenleme PaCO, 25-60 mmHg arasindayken devreye girer.
PaCO,’deki artis vazodilatasyon, azalma ise vazokonstriikksiyona yol agmaktadir.
Ancak CO; regiilasyonu arteriel kan basincina da bagldir, kan basinci azalinca
normal kan akimim stirdiirebilmek igin serebral damarlar dilate olur, bu yiizden de
diizenleyici etkisi minimale iner. PaO;’nin beyin kan akimina etkisi ise PaCO’nin
tersinedir yani PaO, artinca serebral kan akimi diiserken, azalmg:a akim artar ancak
bunun etkinlifi CO,’ye oranla ¢ok daha azdir. Beyin dokusﬁnun asiditesini ve
dolaysiyla hidrojen iyon konsantrasyonunu artiran herhangi bir madde SKA’y1
arttirmaktadir. Serebral iskemide iskeminin derecesine gére bu otoregulasyon
mekanizmalar: bozulmaktadir (Guyton ve Hall, 2001).

Noronlar yliksek metobolik hiza sahip hiicrelerdir, bu enerji biiyiik oranda
mitokondrideki oksidatif fosforilasyonla ATP*den saglanir ve bu enerjinin %50’sini
membranlardan iyon transportu i¢in kullamir. Iskemi sirasinda beyinde enerji
depolarmin tiikenmesi “‘iskemik kaskat’® yada ‘‘iskemik kisir dongii’’ olarak
adlandirilan olaylar dizisinin baglamasina neden olmaktadir. Iskemik dokularda kan
akimmin kendilifinden yada tedavi ile yeniden saglanmasina reperfiizyon
denilmektedir. Bu durum, iskemi sirasinda kaybolan hiicresel fonksiyonlarin geri
gelmesini saglamakla birlikte, fazla miktardaki oksijen ve dolasimdaki kan
elemanlari, iskemik hasara uérarms dokularda 6zellikle serbest oksijen radikalleri
olusturarak ekstra hasara yol agmaktadir. Bu sebepten dolay1 reperfiizyon ““iki ucu
keskin bigak’’ olarak tamimlanmaktadir (Chan, 1996; Henry ve ark., 1998; Ogul,
2002). '

Enerji eksikligi iskemik hasarin geligmesinde merkezi rol oynamaktadir.
Iskemi sirasinda O, yokluguna bagli mitokondrial elektron transportu ve oksidatif
fosforilasyon giderek azalmaktadir. Beyinde ATP sentezi durmasina karsilik, ATP
kullanimi devam etmekte ve hidrolizi sonucunda ADP diizeyi artmaktadir (Garcia
ve Anderson,1989; Siesjo, 1988-1992)



Iskemide enerji yoksunlugu sonucu olusan olaylar; asidoz, makromolekiil
yapiminin durmasi, iyon dengesi bozulmasi ve ATP yikim iiriinlerinin birikmesi
olarak siralanabilir (gekil 1.1.1).

Hiicreye ATP saglandig1 miiddetge aktif ve pasif transport sistemleri uyum
icinde calisarak iyon dengesini korumaktadir. iskemik hiicrede iyon dengesi ii¢
asamada bozulmaktadir. [k donemde; heniiz enerji eksikligi tam olarak
baslamamustir, hiicre disg K* konsantrasyonu biraz yiikselmistir, hiicre icinde
birikmeye baslayan laktik asidin diffuzyonla hiicre disina ¢ikmasi ve CO,
birikmesine bagli hiicre dist pH’s1 diismektedir. Bu dénemde Ca™ heniiz
etkilenmemistir, Ikinci dénemde; iyon pompalarinin bozulmasma bagh olarak K*

iyonu hiicre digina gikarken, Ca™, Na, CI" iyonlar1 hiicre igine girmektedir. Bu

donem membran depolarizasyonunun goriildiigii dénemdir. Ucilincii d6nemde;

-iyon pompalart bozuklugunun yamnda hiicre i¢i Ca™ Kkonsantrasyonunun
yiikselmesine bagh membran gecirgenlifinin artmasiyla ortaya c¢ikan iyon
kagaklar1 olusmaktadir. Bu kagaklarin 6nlenmesi icin daha fazla ATP gerckmekte
ve bir kisir dongii olusmaktadir.

Iskemik hasar olusumunda ¢ok Gnemli olan hiicre ici Ca™ miktarinn artisi su
yollarla olur;

* Hiicre digindan Ca' girmesiyle; hiicre ici sodyum iyonu artis1 ile baglayan
presinaptik depolarizasyon sinir ucuna ulaginca voltaj bagimli kalsiyum kanallar:
acilarak, iceri kalsiyum girer sonra glutamat ve aspartat gibi eksitatr amino asitler
presinaptik ugtan sinaps aralifina saliur. Sinaptik aralifa salman glutamat
postsinaptik reseptoér komplekslerini aktive eder. Bunlar; kainat reseptorleri (K),
a~-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolproprionat (AMPA) reseptorii, N-metil de
aspartat (NMDA) reseptorii, kuiskualat reseptbridir (Q). AMPA, K ve Q
reseptorleri, Na''un hiicre igine, K™ un hiicre digina gecisini saglarlar ve membran
depolarize olur. NMDA reseptdrii ise, Ca™ un hiicre igine girisini saglar, bu
reseptor voltaj bagimli olarak Mg"™ tarafindan bloke edilir. K ve Q reseptorleri ile
olusan hiicrenin depolarizasyonuyla bu blokaj kalkar ve NMDA reseptorii
araciliglyla Ca™ gegirgenligi artar. Iskemide eksitatér amino asit reseptdr
aktivasyonu sonucu olarak iki y6nlii zedelenme olusmaktadir, bunlar, K ve Q

reseptorleri aktivasyonu sonucu hiicre i¢ine sodyum ve beraberinde klor iyonu girigi



ile olusan osmeotik hasar ve NMDA reseptorii aktivasyonuyla hiicre i¢ine kalsiyum
giriginin yarattigi hasardir.

* Hiicre ici Ca™ depolarindan salmimla; Iskeminin erken safhalarinda artan
glutamat; kuiskualat reseptorlerini etkileyerek depolardan kalsiyum salinimina
neden olabilir. Bunlara ek olarak artmig kalsiyum miktar1 da DAG ve protein kinaz
C’yi aktive ederek kalsiyum salinmasi i¢in bir uyar olusturmaktadir.

* Hiicre Ca'" seviyesi kontrol mekanizmalarinin bozulmasiyla; kanallarla hiicre
icine giren yada intraselliler olarak salgilanan Ca™ un tamponlanmast;
kalmoduline baglanarak yada ER ve mitokondri gibi organellerde tutularak olusur.
Ca™un negatif gruplara baglanarak tamponlanmasi, H' tamponlanmasina
benzedigi i¢in, Ca™ ve H' aymi tampon bélgeleri icin yarisa girerler, iste iskemi
sonucu gelisen asidozda, kalsiyum bu bélgelerden salinmaktadir. Ayrica iskemideki
enerji yoksunluguna bagli kalsiyumun organellere tutunmasi da zorlagir.

Iskemi durumunda intraselliiler kalsiyumun artisi sonucunda; degrade
edici enzim gruplan aktive olmakta (protein kinazlar C, protein kinaz II, proteaz,
fosfolipaz A2, NOS, ksantin oksidaz, endoniikleaz gibi) ve bunun sonucu genel
olarak serbest radikal olusumu, lipoliz, proteoliz, DNA hasan gerceklesmektedir
(Siesjo, 1988-1992; Henry ve ark., 1998; Kobayashi ve Mori, 1998; Ogul, 2002).

Simdiye kadar yapilan c¢aligmalar iskemide zedelenen beyin dokusunda
saatler iginde inflamatuar bir reaksiyonun tetiklendigini gostermektedir. Iskemik
dokunun 16kositler tarafindan infiltrasyonu ile mikroglia ve astrositlerden
inflamatuar cevabin 6nemli bir gdstergesi olan sitokinler (TNFa, IL-1 gibi) aci15a
cikmaktadir. Bu sitokinler; endotel hiicreleri, 16kositler ve plateletlerden adhezyon
molekiillerinin (ICAM-1, ELAM-1, selektin, integrinler gibi) salmimm arttirmakta
ve sonraki evrelerde; |
1) Endotele yapisan l6kositlerin eritrosit akimimi bloke ederek akim hizim
yavaglatmasi,

2) Aktive l6kositlerden salmim: artan proinflamatuar sitokinler, proteazlar ve
oksijen radikalleri,

3) Lokositlerde fosfolipaz aktivasyonu ile Iokotrienler, prostaglandinler,
eikosanoidler ve platelet aktive edici fakttrlerin yapiminin artmasi, iskemik doku



harabiyetini daha da artirarak néron &liimiine neden olabilmektedir (Henry ve ark.,
1998; White ve ark., 2000; Ogul, 2002; Leker ve Shohami; 2002).

iskemi sirasinda bazi hiicreler eksitotoksik hasar, osmotik bozulma ve
sonugta nekrozla Sliirken, bir kismi da apopitotik yolla 8lmektedir. Nekrozda hiicre
sisip, parcalanarak etrafinda inflamasyon olustururken, apopitotik hiicreler;
makrofaj ve mikroglialar tarafindan inflamasyon olugsmadan fagosite edilirler.
Normal gelisim sirasinda hiicre i¢i faktorler veya disaridan gelen uyarilar apopitozu
baslatabilir. Iskemik durumlarda oldugu gibi, yasami1 devam ettirmek igin gereken
endojen maddelerin eksikligi, hemodinamik bozukluklar, sitokinler, oksidasyon
tiriinleri, DNA hasari, TNF gibi uyaranlar inaktif duran Caspazlar1 aktive ederek
(6zellikle Caspaz 8) oliim dongiisiinii baglatabilir. Uygulama safhasi dzellikle Bcel-2,
BclX) ve Bax proteinleri (genleri) tarafindan ytiriitiiliir. Bax/Bcl-2 oranindaki artis
proapopitotik aktiviteye neden olmaktadir. Sercbral iskemide DNA hasarina
yada onarimma neden olan genler agifa ¢ikmaktadir. Bax, core bolgesinde
tetiklenerek agia ¢ikmakta, Bcl-2 ve Bel X, penumbra bolgesinde fazla miktarda
bulunmaktadir ve bunlarin antiapopitotik etkisiyle hiicreler iskemiden
kurtulabilmektedirler. Bcl-2 infarktin merkezindeki hiicrelerde ise azalmaktadir.
Kisa siireli global veya fokal iskemi sonrasi apopitoz i¢in karakteristik degisiklikler
olan kromatin kondansasyonu, niikleer segmentasyon, DNA fragmantasyonu,
membranda bleb olusumu ve apopitotik cisimcikler olusabilmektedir (Mallat ve
Tedgui, 2000; Banasiak ve ark., 2000; Robertson ve ark., 2000; Joza ve ark.,2001).

Tiim bunlarin yaninda iskemi-reperflizyon sirasinda endojen noéroprotektif
mekanizmalar da devreye girmektedir. Iskemi sonrasinda néronal ve glial
hiicrelerin  biiylime, farkhilagsma, cogalma ve migrasyonunu saglayan g¢esitli
norotrofik faktérlerin beyin dokusundaki miktarinda artiy meydana gelmektedir.
Bunlardan damarsal gegirgenlik faktorii olarak bilinen vaskiiler endoteliyal growth
faktér (VEGF); endotel hiicrelerinin ¢ogalmas: ve yeni damar olusumu {izerine
giiclii bir etkiye sahiptir. Hipoksik kalan dokularin oksijen basmcinin diismesi,
VEGF ekspresyonuna neden olmaktadir. Hipoksik dokuda artan HIF (hipoksi
inducible faktdér) ekspresyonunun, VEGF ve eritropoetin miktarmi artiran
faktorlerden biri oldugu tespit edilmistir. VEGF’nin anjiogenezden bagimsiz olarak
noronlarda protektif etkileri vardir, damar olusumuna etkisi haricinde, hiicre



biitlinligliniin  korunmasinda da etkili olmaktadir. Ayrica damar diiz kas
hiicrelerinin gevsemesinde de etkilidir. Iskemik hasara kars: hiicre yanit: olarak,
HSP (heat shock proteins) artigi olmaktadir. Infarkt alanindaki mikroglia ve
astrositler tarafindan salinmaktadirlar, baglica artis gosteren HSP-70’dir ve
koruyucu etki gOstermektedir (Hayashi ve ark., 1997; Plate, 1999; Plate ve
ark.,1999; Nag .ve ark., 1999; Abe, 2000).

1.1.1. iskemi-Reperfiizyonda Serbest Radikal Olusumu

Son yillarda yapilan arastirmalarda, hiicre harabiyetine neden olan etkenler
arasinda serbest radikallerin ve bunlarin arasinda da ozellikle serbest oksijen
radikallerinin ciddi tehdit olusturdugu goriilmektedir.

Atomlarin yapisina bakildiginda, ¢ekirdek ve gevresindeki elektronlardan
olustugu goriilmektedir. Her yoriingede ¢ift elektron bulunur ve bunlarin dénme
yonleri terstir, atom ancak bu sekilde stabil kalabilir. Dis yoriingesinde bir adet
eslenmemis (tck sayida) elektron bulunduran atom yada molekiillere “‘radikal’’
-denir. Kararli bir atom yada molekiil gesitli etkenlerle dis yoriingesinden bir
elektron kaybedebilir veya kazanabilir. Serbest radikal olusumu, gogunlukla
kovalent bag yikilmas: ve ortak kullanilan elektronlarin iki molekiil arasinda
paylastlhhrken birinde yada her ikisinde tek elektron kalacak sekilde gerceklesmesi
olayidir. Eslenmemis elektron, yoriinge iizerinde her iki yone de hareket edebilme
ozelligine sahip oldugundan ¢ok reaktiftir, bu atom veya molekiiller tek kalan
elektronlarm bir baska molekiile vererek (okside olarak) yada baska molekiilden
elektron alarak (rediikte olarak) daha stabil hale gelme egilimindedirler. Serbest
radikaller; siiperoksit, peroksit ve hidroksil radikalleri gibi oksijen merkezli
olabildigi gibi karbon tetrakloriir, triklormetil, aromatik hidrokarbonlar gibi karbon
merkezli, veya glutatyon radikali gibi siilfiir merkezli olarak grupiandlnlabilirler.
Serbest radikallerin katildiklar1 reaksiyonlar, enzimatik yada nonenzimatik olabilir.
Enzimatik reaksiyonlar arasinda; solunum zinciri, fagositoz, prostaglandin sentezi
ve stokrom P-450 sisteminin calismasi swrasinda olusan reaksiyonlar
sOylenebilirken, oksijenin organik bilesiklerle bakir veya demir katalizérliiglinde
girdigi reaksiyonlar ise enzimatik olmayan radikal reaksiyonlaridir. Serbest



radikallerin patolojik siireglerde yer almasinin Gtesinde enerji iiretimi igin
hidrokarbonlarin oksidatif metobolizmasi, ovulasyon ve mikroorganizmalarin
fagositik yolla oldiirtilmesi gibi biyolojik siiregler i¢in hayati gérevleri de vardir
(Halliwell ve ark.,1990; Reilly ve ark., 1991; Erenel ve ark.,1992; Bingol ve ark.,
1993; Droge, 2002).

Birgok hiicresel enzim ve elektron transport sistemi, katalitik fonksiyon
dogrultusunda ara Urlin olarak smurli miktarda serbest radikaller olusturur.
Fizyolojik kosullarda olusan radikaller, savunma mekanizmalariyla ortadan
kaldinlirlar. Ancak bazi patolojik stireglerde serbest radikallerin asir1 miktarda
tiretilmesi veya biyolojik koruyucu sistemlerin ¢alismamas: gibi durumlarda
uzaklagtirilamazlar ve zararli etkilere yol agarlar. Serbest radikaller; kovalent
baglar1 etkileyerek, protein, lipit ve niikleik asitlerin yapilarim bozmaktadirlar.
Membran enzimlerine ve reseptorlerine baglanarak antijenik 6zellik kazanmalarina
ve tasima fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur, poliansature yag asidi/protein
oranlarini degistirir ve lipit peroksidasyonunu baglatirlar. Radikallerin membran
lipoproteinlerine ve poliansature yag asitlerine saldirmalari sirasinda birgok
oksijene olmus bilesik, ozellikle de MDA gibi aldehitler olugmaktadir. Lipit
peroksidasyonuna bagl, organellerde fonksiyon bozuklugu olusmakta ve sonucta
hiicresel harabiyet meydana gelmektedir. Lipit peroksidasyon hizmmm
belirlenmesinde en  ¢ok kullanilan indeks MDA’dir. MDA  hiicre zan
biitlinliglinti bozar, hiicre igine giren MDA ¢ekirdege kadar ilerleyip, DNA
yapisindaki azotlu bazlarla reaksiyona girerek mutajenik ve' karsinojenik etki
gosterir (Siesjo,1989; Reilly ve ark.,1991; Yalgin, 1992; Chan , 1994-1996; Blaine,
2000; Droge., 2002).

Serebral iskemi-reperflizyon hasarinda, birgok oksidan ve antioksidan enzim
aktive olmaktadir. Oksidan iiriinler cogunlukla nitrik oksit sentaz, siklooksijenaz,
ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaz, NADPH oksidaz, myeloperoksidaz,
monoamin oksidaz gibi enzim sistemleri tarafindan {iiretilir; Nitrik oksit sentaz
(NOS), arginin ve oksijeni kullanarak NO f{iretir. Beyinde 3 degisik NO izoformu
bulunmakta ve buna gbre sercbral iskemideki etkisi farkli olmaktadir. Endotelial
NOS (eNOS) koruyucu etki goOsterirken, Néronal NOS (nNOS) ndrotoksik,
indiiklenebilen NOS (iNOS) ise normalde ndromodiilatdr olarak gdrev yaparken,



asin salimminda nérotoksik olabilmektedir. NO’nun néron liimiine gétiiren baglica
mekanizmasi, siiperoksit radikali ile reaksiyona girmesi ve sitotoksik bir madde
olan peroksinitrit olusturmasidir. Peroksinitrit; proteinleri, lipitleri ve DNA’y1
okside etme yetenegine sahip bir molekiildiir (Moncada ve ark.,1991-1999; Patel ve
ark.,1999; Castillo, 2000; Blaine, 2000; Droge, 2002).

Iskemik beyin parankiminde birgok oksidan enzim tarafindan en c¢abuk ve
en kolay {iretilen baglica oksidan, siiperoksit radikalidir. Aktivitesi kismen diisiik
olmasma ragmen diger radikalleri olusturdugu igin 6nemlidir. Bir transizyonel
metalin varlifinda siiperoksit radikali, hidrojen peroksit ile tepkimeye girerek
hidroksil radikalini olusturur. Hidroksil radikali bu grupta en potent serbest
radikaldir.

Iskemi sirasinda adenin niikleotitlerinin, niikleositler ve piirin bazlarina
doniistizt bilinmektedir. Iskemi ile adenozin ve hipoksantin seviyeleri hizla
yiikselmekte, ardindan olusan reperfiizyonla ise; ksantin oksidaz enzimi, olusan
hipoksantini, ksantine ve tireye doniistiirmektedir. Ksantin oksidaz enzimi bu sirada
molekiiler oksijen kullanir ve siiperoksit radikali olugmasina neden olur. Hiicre
iginde artan kalsiyum iyonu da, bir proteaz olan kalpaini aktive edebilir, bu enzim
de ksantin oksidaza déniistimii saglayabilir ve radikal olusumuna katkida bulunmusg
olur.

Iskemik serebral dokuda olusan oksijen radikallerinin parankim
hiicrelerinden daha ¢ok vaskiiler endotel kaynakh oldugu ileri siiriilmektedir.
Beyindeki diger hiicrelere kiyasla kan-beyin bariyeri kapiller hiicrelerinde ksantin
oksidaz aktivitesinin yiiksek olusu, serbest oksijen radikallerinin daha ¢ok bu
hiicrelerde olustugunu gostermektedir. Olusan radikallerinin, serebral endoteliyal
hiicrelerde hasar olusturarak kan-beyin bariyerinin bozulmasi ve 6dem olusumunda
birincil rol oynadii, ayrica iskemik dokunun kollateral damarlanma olugumunu
bozarak hasar1 daha da artirdiklan tespit edilmistir (Marx, 1987; Albelda, 1994;
Wingquist ve Kerr, 1997;).Clark ve ark., 1997; Droge, 2002).

Oldukg¢a zararh olan serbest radikallere kars1 organizmanin korunma
mekanizmalar1 da bulunmaktadir; bu sistem serbest radikallerin olusmasim
engelleme veya mevcut radikallerin etkisiz hale getirilmesi seklinde islemektedir.
Savunma mekanizmalarinda; Oncelikle SOD, CAT, GSH-Px gibi enzimatik



sistemler etkili olmaktadir. SOD*un baglica etkisi; siiperoksit radikalini, daha az
zararll olan hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene ¢evirmektir. Ayrica
kromozomal kirilmay1 engelleyici etkisi de vardir. CAT ve GSH-Px ise hidrojen
peroksidi, su ve oksijene pargalamaktadir. Savunma mekanizmasinda diger bir
sistem de lipit peroksidasyonunun cesitli safhalarina katilarak etkili olan zincir
kirie1 antioksidanlardir. E, C, A vitaminleri ve glutatyon bunlara Ornektir.
Glutatyon, basta karacier olmak iizere birgok dokuda bulunan bir peptittif ve
eritrositlerde devamli sentezlenmek zorundadir. Glutatyon; dokularda birbiriyle
dengeli, rediikte (GSH) ve okside (GSSG) glutatyon olmak lizere iki sekilde
bulunur. Glutatyonun, peroksitlerle ve disiilfitlerle reaksiyonu sonucu okside
glutatyon olusur ve bundaki artis oksidan stresin bir gostergesidir. Eritrositlerde
bulunan GSH ise, hemoglobinin sistein gruplarini ve diger hiicre proteinlerinin tiol
gruplarim1 indirgenmis halde tutarak hemoglobini peroksidatif hasardan korur.
Ayrica protein ve DNA sentezinde, enzim aktivitesinde, hiicre membranimn
stabilizasyonunun saflanmasinda ve aminoasit transportunda rol oynar
(Meister,1992; Van ve ark., 1993; Frel,1994; Halliwell, 1995-1996; Chan, 1996).

1.1.2. Global ve Fokal Serebral Iskemideki Farkliliklar

Serebral iskemi global yada fokal olabilmektedir. Global iskemi; karotit arter
tikamklig1, kardiak arrest gibi nedenlerle olugabilmekteyken, fokal iskemide
arteryel tikanikhik beynin belli bir bolgesini etkilemektedir. Tikanmanin distalinde
serebral kan akimui diismeye baslar, eger bu deger 10-12 ml/100g/dakikanin altina
diiserse hiicre Sliimii gergeklesir. Sonugta beyin dokusu biitiinliigiinli kaybeder ve
infarktiis gergeklesir. Fokal iskemide, iskemik alanin iki ayr1 bolgeden olustugu
gosterilmistir. Kan akimimin 12 ml/100g/dk’nmin altinda oldugu merkezi bélgeye
iskemik “core’’ (merkez) alam1 denilmekte ve bunun etrafindaki bolgeye ise
iskemik “pénumbra” (var1 golge) alam denilmektedir. Yar1 golge hiicrelerinin
hayatta kalma siirelerinin son aragtirmalar 1gi§inda yaklagtk 6 saat olduguna
inanilmaktadir, ancak bazi beyin bolgelerinin farkli duyarlilifa sahip oldugu da
unutulmamalidir. Ornegin kortikal noronlar daha hassasken, beyin sapi
nbronlarinda bu siire 24 saatin {izerine ¢ikabilmektedir. Global ve fokal serebral



iskemik hiicre hasar mekanizmalarinda birgok benzerlik olmasina ragmen, infarktin
gelismesi igin gegen siire, etkilenen alamin bilyiikliigii, kollateral dolasim, bazi
genlerin ekspresyonu, erken ve gecikmis tipte segici hiicre Sliimii gibi konularda
farkliliklar mevcuttur (Siesjo ve ark., 1992-1995; White ve ark., 2000; Ronen ve
Shohami,2002).

Global serebral iskemide beyin kan akimi %3 seviyelerine diismekte ve
kollateral akim olmamaktadir. Global iskemide 5-15 dakikalik siire hiicre hasar igin
yeterli olmakta ve sonugta hipokampus CAl ve CA4 pramidal néronlari, striatum
ve kortekste geri doniigtimsiiz hasar baglamaktadir. Global serebral iskeminin fokal
iskemiden en 6nemli farki, hem segici hem de gecikmis tipte hiicre &liimiiniin
goriilmesidir. Hem global hem de fokal iskemide eksprese olabilen c-jun geni,
global serebral iskemi de ¢ok erken sathada, ilk 5 dk i¢inde eksprese olarak hiicre
olimii gelismektedir (Siesj6 ve ark., 1992-1995; Banasiak,2000; Witte ve
ark.,2000).

Fokal serebral iskemide, en fazla etkilenen merkez bdlgesinde nekroz
olusurken, penumbra bolgesinde saglam hiicreler bulunabilmekte, kollateral
dolasim saglanabildiginden ve kan akimi ¢ok diisiik seviyelere inmediginden kisa
stireli fokal iskemide, global iskemide oldugu gibi hemen infarkt gelismemektedir.
Fokal serebral iskemide infarktin ‘‘core’” bdlgesindeki damarlardan intraselliiler
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ekspresyonu olur ve iskemik dokuya nétrofil
invazyonundan sorumludur. ICAM-1 ve ELAM-1 (endotelyal 16kosit adezyon
molekiilii-1) iskeminin 3-6. saatlerinde salinmaya baglar ve 6-12. saatlerinde en iist
diizeylere ulagir. Serebral iskemide 6nemli rol oynayan matriks metalloproteinaz-2
(MMP-2) de iskeminin 2. saatinde ‘‘core’ bolgesinde artmaya baglayarak K-BB
gecirgenlifini artirir ve hiicre infiltrasyonuna neden olurlar. Fokal iskemi
sonrasinda interlkin-1 (IL-1) {iretimi her iki hemisferde, IL-10 ise sadece
iskeminin oldufu hemisferde artmaktadir ve iskemik hasar1 arttirdig tespit
edilmistir. IL-6 ise tiim beyinde artar ve koruyucu etki gostermektedir. TNF-a ise
iskeminin erken ddnemlerinde astrositler ve endotel tarafindan salinmakta olup
iskemik hasar1 kotiilestirdigi belirtilmektedir (Siesjo 1992; Clark ve ark.,1997;
Yank ve ark., 1999; Soriano ve ark.1999; Witte ve ark.,2000; White ve ark.,2000).
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ISKEMi
Kan alammda azabna

Enerji depolaruonn
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Membran depolarizasyonu » GLUTAMAT sakmumi
Voltaja deyarh Ca** NMDA ve AMPA resepfir Kalsiywm tanp onhbyicy
kanallarm agilmasa aktivasyonu dstemlerin yeimezlizi
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ve end onfikleazlanm aktivasyonu Serb est rad ikal olusumu inﬂnmsyon
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Apoptoz HO dugamu

Lipit perolsid asyomu : Sito kinlerin salimi
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HUCRE OLUKU

Sekil 1.1.1. Iskemik déngiiniin sematik olarak gosterimi (Keyser ve ark.’nin
makalesinden alinarak uyarlanmustir).
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1.1.3. Deneysel Serebral Iskemi Modelleri

Serebral iskemi fizyopatolojisinin anlagilabilmesi ve tedavi protokollerinin
belirlenebilmesi igin gergege yakin klinik ve fizyopatolojik gbézlemlerin
yapilabildigi deneysel serebral iskemi, iskemi-reperfiizyon modelleri gelistirilmis
ve kullanilmaktadir. Kullanilan modeller global, 6n beyin ve fokal olmak flizere
kabaca lige ayrilabilir.

Global Serebral Iskemi Modelleri

1) Resiisitasyonsuz kardiyak arrest modeli: Bu modelde iskemi sonrasi dolasimin
saglanamamas1 en biiylik dezavantajdir. Mg-klorit verilerek kardiyak arrest
olusumu saglanabilir ( Xie ve ark., 1995).

2) Kardiyak arrest ve resiisitasyon modeli: Resiisitasyon sonrasi olugabilen
serebral patolojilerin anlagilmasinda kullanilan en iyi modeldir. Elektrik soku, ¢ikan
aortun mekanik obstritksiyonu ve potasyum klorit ile kardiak arrest olusturulabilir.
Bu modelde, dolagim tekrar saglanmakta ve gegici iskemi olugturulmaktadir (Kwai
ve ark., 1992). '

3) Derin sistemik hipotansiyon modeli: Farmakolojik ajanlar kullamlarak, sistolik
tansiyon 30-35 mmHg’nin altina, oksijen basinci %4’in altina diisiiriilerek
olusturulur (Horst, 1997).

4) Kafa ici basing yiikseltilmesi: BOS’a sisternadan siv1 enjekte edilir ve kafa igi
basing yiikseltilir, boylece serebral kan akimi durur ve iskemi olusturulabilir. Ancak
burada olusan esas olay kafa i¢i basing artigidir, ortaya ¢ikan patoloji sadece
serebral iskemiden kaynaklanmadifindan kullanimi smirli kalmigtir (Ross ve
Duhaime, 1989). ,

5) Asfiksi ve servikal kompresyon: Maymun ve kedilerde boyuna takilan bir
mangonla beyne giden kan akimi azaltilir ve farmakolojik ajanlar ile hipotansiyon
olusturulur. Bu modelde spinal ve vertebral arter akimi devam etmektedir.

6) Biiyiik damarlarin cerrahi tikanmasy: Brakiosefalik ve sol subklavian artere,
toraks icinde klemp takilir ve ACC ile anastomozu oldugu i¢in internal mammarial

arter de baglanir. Ayrica baziler arter ve iki ACC baglanarak da global iskemi
olusturulabilir (Horst, 1997).
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On Beyin Iskemisi Modelleri
1) iki tarafh ACC tikanmasi: Bu model sigan ve farelerde uygulanmamaktadir.

Vertebral arter ve ACI anastomozu gerbillerde olmadigi i¢in kullanilabilmektedir.
Her iki ACC’nin 10-15 dk tikanmasi ile hipokampusun CAl, striatum ve
neokorteksin 3-4-5-6. tabakalarinda segici néronal hasar gelismektedir (Kuraiwa ve
ark.,1990).

2) Dort damar okliizyon modeli: Her iki vertebral arter elektrokoagiilasyonla
tikanir sonra her iki ACC klips ile kapatilir. Iskemiden sonra klipsler kaldirilarak
reperfiizyon olusumunun da saglanabilmesi bu modeli {istiin kilmaktadir (Pursinelli
ve Buchan, 1988).

3) iki tarafli ACC okliizyonu ile birlikte hipotansiyon olusturulmasi: ACC’lerin
klemplenmesinden sonra hayvandan kan alinarak tansiyonun 30-35 mmHg’ye
distirtilmesiyle olusturulan bir modeldir, bunda da ACC’lerdeki klipsler kaldirilarak
reperflizyon olusturulabilmektedir.

4) Yiiksek tansiyonlu sicanlarda iki tarafli ACC tikanmasi: Normal siganlarda
iskemi olusturmayan bu yontem, hipertansif hale getirilmis siganlarda iskemi
olusumunu saglayabilmektedir (Horst, 1997).

Fokal Serebral iskemi Modelleri

1) MCA’nin degisik lokalizasyonlarda okliizyonu: Cerrahi islemle kraniumdan
pencere agilarak okllizyon yapilir. Bu modelde islem sirasinda parankim hasar1 ve
kafa i¢i basing artig1 olusabilmektedir (Chen ve ark., 1986; Brint ve ark., 1988).

2) Serebral emboli ve tromboz olusturma: Kan pihti embolizasyonu, mikrosfer
embolizasyonu, fotokimyasal fokal serebral tromboz olusturma gibi tekniklerle
yapllabihnektedir (Horst , 1997). |

3) intraluminal stiir modeli (koizumi modeli): Daha az invaziv olan bu modelde,
boyun diseksiyonu ile ACE baglandiktan sonra, ACC’e sokulan propilen ipligin
ACI iginden ilerletilerek MCA girisinin tikanmasi saglanir., MCA girisinin
tikanmasi ile ACA ve AV’den gelen kanin MCA’ya gegisi engellenmis olur. Ipin
geri c¢ekilmesi ile reperflizyon saglanabilmektedir. Kemik dokusu ve beyin
parankim dokusu hasar1 olmadi: i¢in iskeminin en iyi taklit edildigi modeldir. Bu
nedenle deneysel galismalarda en ¢ok tercih edilen model budur (Longa ve ark,
1989).
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1.2. EPIiLEPSI

Epileptik nobet, merkezi sinir sistemindeki gesitli faktorlere bagli olarak
kortikal veya subkortikal ndéronlarda anormal, asiri ve hipersenkron aktivite
olusmasidir. Nbetlerin tekrarlama egilimi gostererek kroniklesmesine de epilepsi
adi verilir. Epilepsinin bir hastalik degil, tekrarlayan nobetlerle karakterize,
heterojen yapida semptomlar grubu oldugu kabul edilmektedir (Kayaalp, 1995;
Gilroy, 2002).

Beynin sik goriilen norolojik hastaliklarindan biri olan epilepsi, niifusun
yaklagik %0.8-1’ini etkilemektedir. Diinya lizerinde yaklagik 50 milyon kiginin
epilepsi hastasi oldugu, bunlarin da cogunlugunun gelismekte olan iilkelerde
yasadig: tahmin edilmektedir. Epilepsinin beyinle ilgili bir hastalik oldugu ilk defa
Hipokrat tarafindan ortaya atilmustir. Jackson ise epilepsinin sinir hiicrelerinin
gecici anormal desarjlarina bagli bir semptom oldugunu syleyen ilk aragtirmacidir.
20. yiizyilin ikinci yarisindaki yogun arastirmalar epilepsideki bir ¢ok bilinmeyen
noktalar1 aydinlatrig ve artik epilepsi korkulan bir hastalik olmaktan ¢ikip tedavi
edilebilir norolojik bir durum haline gelmistir. Bununla birlikte spesifik bir
etiyolojik yaklasim olmamasi ve patofizyolojik mekanizmalarin tam olarak
anlagilamamasi nedeniyle; tedavide epilepsiye neden olan islemin ortadan
kaldirilmasindan ¢ok, kronik olarak antiepileptik ilag ile semptomlarin kontrolii ve
ndbetlerin baskilanmas1 yapilmaktadir (Basoglu,1988; Bora ve Tagkapilioglu,
2003).

Antiepileptiklerle tedavi altindaki hastalarda nobet kontroliiniin bagarili
olmadig1 ya da anlamli yan etkilerin goriildiigii durumlarda; epilepsi cerrahisi,
transkraniyal manyetik stimulasyon (talamus yada epileptik odaga y6nelik), fokal
ilag enjeksiyonu, immunoterapi, hormon tedavisi, antioksidan tedavi, hiicre
transplantasyonu, gen tedavisi, ketojenik diyet ve nervus vagus stimulasyonu gibi
bir ¢ok tedavi yaklagimi denenmekte ve bazilari klinikte kullanilmaktadir (Bora ve
Taskapilioglu, 2003).

Epilepsi ve nobetlerin patogenezini anlamada 6nemli ilerlemeler olmasina
ragmen, insan epilepsisinin hiicresel temeli hala tam olarak aydinlatilamamigtir.

Epilepsinin temel mekanizmalar1 {izerinde yapilan arastirmalar, epileptogenez
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isleminde farkli mekanizmalarin etkilendigini gdstermis ve epilepsiye neden olan
cok sayida mekanizma One siirlilmiigtiir. Epilepsililerin ¢ogunda fokal baslangicl
nébetler goriiliir, yeni tan1 konmugs ve epileptik odagi klinik olarak belirlenebilen
nobetlerin yaklagik %30°u temporal lob baslangighdir. Genetik malformasyonlar
(Tubero skleroz, Sturge-Weber hastalif1 gibi), kafa travmasi, beyin tiimérii, beyin
damar hastaliklar1 (kanama, tikanma, AVM gibi), SSS’i enfeksiyonlar1 (ensefalit,
menenjit gibi), dejeneratif ve demiyelinizan hastaliklar (Alzheimer, Multipl skleroz
gibi) sonucunda epileptogenez olugmasi i¢in bir sessiz donem gegcmekte ve bunu
kendiliginden olusan nébetler izlemektedir. Epileptik beyinde ndron kaybinin yam
sira; gliozis, aksonal ve dentritik plastisite, ndrogenezis, hiicre membram ve
eksﬁasellﬁler matriksin  molekiiler reorganizasyonu gibi  degisiklikler
goriilebilmektedir (Johnston, 1996; Bora ve Tagkapilioglu, 2003), (sekil 1.2.1).

Epileptik aktivite nekrotik doku ve skar dokusundan kaynaklanmayip sadece
yasayan hiicrelerin desarj1 sonucu gelisebilmektedir. Ancak skleroz, ¢evredeki canli
nGronlar1 zedeleyerek metobolizma ve fonksiyonlarimi degistirebilir. Anormal
desarjlar ¢evredeki ndronlara yayilarak zamanla onlari anormal aktivite gGsteren
nbron havuzuna dahil edebilir. Epilepside goriilen fokal veya jeneralize nobetler,
beyin korteksi veya subkortikal yapilarda belirli bir bélgede yada korteksin
genelinde eksitabilitenin artmasina baghdir. Jeneralize nébetlerde kortekste
eksitabilite artmasinin EEG’ye yansimasi, spike (diken) ve spike-wave (diken-
dalga) kompleksleri seklindeki EEG segmentleridir. Dikenler, korteksin yiizeyel
tabakalarindaki néron toplulugunda senkron olarak meydana gelen paroksismal
desarjlar1, yavag dalgalar ise korteksin derin tabakalarindaki noronlarda geliéen
" inhibitor postsinaptik potansiyelleri terﬁsil eder.

Jeneralize epilepsilerde, nobetin baglamasindan sorumlu subkortikal bir
yapiun bulundugu ve tetigi bu yapinn cektigi ileri siiriilmiistiir. Bu teoriye gore,
eksitabilitesi artmig ve paroksismal desarjlar1 olusturan bu subkortikal yapi bir
pacemaker goérevi yapar. Ikinci teori ise bu odagin korteks iginde oldugu ve
zamanla yer degistirebildigine dairdir. Diger bir teoriye gére primer olay tiim
korteks diizeyinde eksitabilite artmasidir ve bu zemin {izerindeki kortikal néronlar,
talamus ve retikiller formasyondan gelen uyarilara asirt cevap verirler, buna

epileptogenezin kortiko-retikiiler teorisi denir. Olagan kogullarda, retikiiler
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aktivasyon sistemi, uyaniklik mekanizmalarinin bir pargasi olarak, kortikal ritmlerin
desenkronizasyonunu saglar. Eger retikiiler sistemin diirtiisti bozulur veya senkron
hale gelirse, korteksten gelisen ve klinik olarak epilepsi nébetine eglik eden diken-
dalga aktivitesi ortaya ¢ikabilir (Basoglu, 1988; Kayaalp, 1995; Futatsugi, 1998;
Gilroy, 2002).

Epileptik noronlar, fonksiyonel oOzellikleri degismis hiicrelerdir. Temel
ozellikleri agir1 uyarilabilir olmalar1 ve normal hiicrelerde goriilmeyen, ‘‘burst’’ad1
verilen yliksek frekansli ve kisa siireli desarjlar olusturmalaridir. Burst’ler sirasinda
membran potansiyelinde uzun siireli depolarizasyonlar (LTP) olusur. Birbirini
izleyen ¢ok sayida yliksek frekansli aksiyon potansiyellerinin olusturdugu ve
kortikal paroksismal aktivite ile es zamanli olan bu depolarizasyonlara paroksismal
depolarizasyon sifti (PDS) ad1 verilir. PDS ile birlikte néronlarin eksitatdr uyarilara
kargt asir1 duyarli hale geldigi ve inhibitér uyarilarda azalma oldugu kabul
edilmektedir. '

Idiyopatik epilepsiler digindaki bazi durumlarda primer odagmn varlig1 somut
olarak belirlenebilir. Primer odak, nGbetler arasinda da intermittan veya devamli bir
sekilde yliksek frekansh desarjlarina devam edebilir. Idiyopatik olarak bulunan
veya belirli bir olaya bagh olarak gelisen odagmn desarjlarmin fokal veya jeneralize
nobetleri baglatmak {izere korteksin bir kismina veya tlimiine yayilabilmesi igin,
agin fiziksel ve mental aktivite, yorgunluk, emosyenel stres, uyku-uyamkhk ritmi,
kan sekeri ve elektrolit diizeyi ile pH 1 degismesi gibi bazi1 faktorlerin yardim veya
tegvik etmesi gerektigine inamlmaktadu (Basoglu, 1988; Gilroy, 2002).

Epileptogenezde eksitabilite artiy mekanizmasi: Beyindeki ndronlarda
eksitabilite diizeyi, eksitatér ve inhibitér etkiler arasindaki dengeye baglhdir.
Eksitabilite artisi, teorik olarak eksitatér etkinligin artmasma veya inhibitor
etkinlifin azalmasna yani disinhibisyona baglidir. No6ron diizeyindeki
eksitabilitenin ayarlanmasinda temel olay; Na', Ca'", K, ve CI” iyonlarma kars:
gecirgenligin (permeabilitenin) degistirilmesidir. Noron diizeyinde eksitasyon,
membranin Na* ve baz1 néronlarda da Ca™ ’a permeabilitesinin artmasina baghdir.
Inhibisyon ise; CI" veya K permeabilitesinin artmasi sonucu meydana gelir. Son
yillarda bazi ailevi epilepsi olgularinda kanallar ve subiinitlerinde mutasyonlar
tespit edilmigtir.
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filizlenme skleroz gelisimi

Sekil 1.2.1. Epilepsi mekanizmalarimin sematik goOsterilmesi (Bora ve
Taskapilioglu, 2003).

Eksitabilitenin ayarlanmasinda énemli rol oynayan {i¢ ana néromodiilatr
sistem vardir, bunlar, GABA’erjik ve adenozinerjik inhibitdr sistemler ve
glutamerjik eksitatér sistemdir. Dopaminerjik, noradrenerjik, serotonerjik,
kolinerjik ve enkafelinerjik sistemlerin de eksitabilite diizeyinin ayarlanmasinda
katkilarinin oldugunu gosteren kamtlar mevcuttur. Epileptik aktivite, agir1 glutamat
ve aspartat salmnim ile artmis NMDA reseptor aktivitesi sonucu lokal paroksismal
desarjlan baslatan biiyiik bir hiicre populasyonunun fonksiyon bozuklugu sonucu
gelisir. Anormal dentritik ag 6rgiisii araciligiyla ¢ikig bélgesinden diger bolgelere
yayilan desarjlar, inhibitér mekanizmalara sahip olmayan ndronlari atesleyerek
fokal nobetlerin olugmasina sebep olur. Desarj yayilimin ilerlemesi jeneralize

nobetlere neden olur. Nobet aktivitesi beyinde rastgele bir yayilim gostermez,
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elektriksel desarjlar, daha ¢ok spesifik dongiisel yollar tarafindan yayilir. Eksitator
desarjlar GABA-erjik noronlarin kontroliindeki inhibitér mekanizmalar1 devre d1§1
birakir. Epileptik nobetlerin - olusumunda difer norotransmitterlerin  roldi
muhtemelen kisithdir. Norepinefrin biiyiik olasilikla inhibitér etkisiyle ndbetlerin
yayilimm smirlar, dopaminerjik sistemin inhibitér etkisi ise azdir. Ote yandan
‘beyindeki yaygin asetilkolin projeksiyonlari epilepﬁk aktiviteyi artirabilir (Oztas,
1986; Kayaalp, 1995; Bora ve Tagkapilioglu, 2003).

1.2.1. Epilepsi Stmiflandirmasi

Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Dernegi (ILAE) uzun yillar siiren ¢alismalar
sonucu 1981 yilinda epileptik n&betlerin  klinik ve elektroensefalografik
smiflamasim1  gerceklestirmis ancak daha sonra ndébetlerin klinigi ve EEG’ye
yanstyan -6zelliklerinin bu simiflandirmada yeterli olmadig: diisiiniilerek 1989°da
nobet tipi, etyolojisi, ndbeti uyaran faktdrler, baslangic yasi, tedavi segimi gibi
faktorleri de kapsayan epileptik sendromlari tanimlamaya yonelik yeni bir siniflama
yapumustir (Tablo 1.2.1.).

Bu smiflamada; parsiyel epilepsiler ile jeneralize olanlarm aymmi ve
idiyopatik veya primer olanlarla, sekonder yada semptomatik olanlarin ayirimi
vurgulanmaktadir. Idiyopatik sendromlara genellikle bir bagka nérolojik fonksiyon
bozuklugu eslik etmez, gelisme basamaklari normal seyreder ve altta gosterilen
bagka bir patolojik stireg yoktur, ailesel yatkinlik genellikle dikkati ¢ekmektedir,
nobetler daha smirhidir ve tedaviye yamtlann daha iyidir. EEG interiktal donemde
normal temel aktivite gbsterir. Buna kargin, semptomatik epilepsilerde; siklikla altta
yatan bir beyin hastalif1 ve buna bagli norolojik bozukluk vardir. EEG’de temel
aktivitede yavaglama saptanir. Kriptojenik epilepsi ise; nedeni bulunamayan fakat
bir nedeni olmast gerektigi diistiniilen epilepsiler igin kullanilan bir terimdir
(Dreifuss, 1990).
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Tablo 1.2.1. Epilepsi ve Epileptik Sendromlarmm Smiflandinnlmasi (ILAE 1989)

L Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar:
1.1. idiyopatik (yasa bagh baslang)
* Sentrotemporal dikenli selim gocukluk ¢agi epilepsisi
* Oksipital paroksizmli gocukluk ¢agi epilepsisi
* Primer okuma epilepsisi
1.2. Semptomatik
* Temporal lop epilepsisi
* Frontal lop epilepsisi
* Pariyetal lop epilepsisi
* Oksipital lop epilepsisi
* Cocukluk gagmin kronik progresif ‘‘Epilepsia parsiyalis kontinua’* s1
* Spesifik faktdrlerle uyarilan nobetlerle karekterize sendromlar
1.3. Kriptojenik
I1. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
2.1. idiyopatik (yasa bagh baslangi¢ ve yas sirasina gire siralanmistir)
* Selim ailesel yenidogan konvulsiyonlar
* Selim yenidogan konvulsiyonlart
* Siit gocuklugunun selim myoklonik epilepsisi
* Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
* Juvenil absans epilepsi
* Juvenil myoklonik epilepsi (impulsif petit-mal)
* Uyanirken gelen grand-mal nGbetli epilepsi
* Diger jeneralize idiopatik epilepsiler
* Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler .
2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)
* West sendromu
* Lenox-Gastaut sendromu
* Myoklonik astatik ndbetli epilepsi
* Myoklonik absansh epilepsi
2.3. Semptomatik
2.3.1. Nonspesifik etyoloji
* Erken myoklonik ensefalopati
* Supresyon burst’li erken infantil epileptik ensefalopati
* Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2. Spesifik sendromlar
IIL. Fokal yada jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsiler
3.1. Jeneralize ve fokal konviilsiyonlu epilepsiler
* Yenidogan konviilsiyonlar:
* Siit cocugunun agir myoklonik epilepsisi
* Yavas dalga uykusu sirasinda devaml diken-dalgali epilepsi
* Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
* Diger belirlemeyen epilepsiler
3.2. Net jeneralize yada fokal konviilsiyon 6zellii olmayanlar
IV: Ozel durumlar
4.1. Duruma bagh nébetler
* Febril konvusiyonlar
* {zole n&bet yada izole status epileptikus.
* Akut metobolik veya toksik nedenlere bagli nSbetler
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1.2.2. Jeneralize Tonik Klonik Konvulsiyonlar (JTKK)

Klasik olarak, biiyiik nobet (grand mal) olarak da bilinen JTKK, ya primer
olarak veya basit yada kompleks parsiyel nébetleri izleyerek ortaya ¢ikar. Eger
parsiyel nobetleri izliyorsa, cogu kez noébetten bir-iki giin veya birkag saat Gnce
bagagrisi, uykusuzluk, irritabilite gibi belirtiler goriiltir. Nobet; el, yiiz ve ayaktan
baglayan fokal motor, duysal yada psisik semptomlar1 izler. Primer JTKK’larin
baglangici ise anidir ve genellikle bu belirtiler goriilmez. JTKK bagladiktan sonra
hasta ¢18lik atarak birden bire yere diiser ve bir slire opustatanus pozisyonunda ve
solunum yapmadan kalir. Ciglik sesi, solunum kaslari ve plika vokalislerin
kasilmasina, yere diigme ise biling yitimi ve biitiin istemli kaslarm ayni anda
kasilmasina bagli olusmaktadir. Bas ve gozler yukar: ve bir yana dénmiis, dudaklar
ve yliz morarmistir. Agizda bol miktarda sekresyon birikmigtir (tonik faz). Bu faz
10-20 saniye siirer. Kan pCO, diizeyinin yiikselmesi sonucu solunum merkezi
uyarilir ve giiclii bir solunum baglar, viicut kaslarinda yineleyici sik ve giiclii
kasilma gevsemeler baslar. Mesane ve anal kontroliin ortadan kalkmasi sonucu,
idrar ve digk: inkontinansi olur. Kasilma ve gevsemeler giderek seyreklesir, siddeti
azalir ve durur (Klonik faz). 40-90 saniye sliren bu fazdan sonra kisi ya derin bir
uykuya dalar yada ajitasyon gosterir. Hiriltili bir solunum vardir, bu devre bazen
saatlerce siirebilir (post iktal faz). Hasta keﬁdine geldigi zaman, bitkinlikten, bag ve
viicut agrilarindan yakinir. Tonik fazda EEG’de yaygin ve senkron diken desarjlari
goriiltir. Bununla es zamanli olarak, muhtemelen hem piramidal hem de ekstra
piramidal sistemden omurilige iletilen desarjlarin etkisiyle, alt ekstremitelerde tonik
ekstansor, iistte ise tonik fleksOr postiir meydana gelir. Klonik fazda ise diken
desarjlarim1 yavag dalgalar izler. Klonik faz aslinda, tonik fazin periyodik olarak
kesintiye ugramasidir. Dikenleri tonik kasilmalar, yavas dalgalar1 ise, kaslarin
gevsemesi izler. Post iktal dsnemde EEG’de diffiiz yavas dalgalar ortaya g¢ikar.
Nobetlerin sonlanmasi, gesitli inhibisyon olaylarina baghidir. Bununla birlikte
serebral hipoksi, asidoz ve néronal metobolik tiikkenmenin de rolii vardir.

Tek bir epileptik nébetin yada tekrarlayan epileptik n6betlerin siiresinin en
az 30 dk. devam etmesi ‘‘status epileptikus” olarak tamimlanir. Jenaralize tonik
klonik status epileptikusta birbirini kesintisiz izleyen major nébetler uzun
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siirdiigiinde 6liime neden olabildigi gibi ¢esitli kalic1 ndrolojik sekellere ve sistemik
patolojilere neden olabileceginden acil tedavi gerektirir (Bagoglu, 1988; Nei ve ark.;
1999; Gilroy, 2002; Velez ve Selva, 2003).

1.2.3. Deneysel Jeneralize Tonik-Klonik Konviilsif Epilepsi Modelleri

Primer Jeneralize Epilepsi Modelleri

1) Maksimal elektrogok epilepsi modeli (250-350 pA elektirik stimulasyonu ile)

2) Maksimal PTZ nébetleri

3) Diger kemo-konviilzanlar ile olusturulan nébetler (bikukulin, pikrotoksin,
striknin)

Sekonder Jeneralize Epilepsi Modelleri

1) Kindling modeli (korteks, amigdala, hipokampus gibi belirli bolgelere konulan
elektrot ile subkonvulsif tekrarlayan uyarilar verilerek nébet olugturulur).

2) Kimyasal ajanlarla olusturulan modeller (penisilin, kainik asit, PTZ, aliminyum,
demir, kobalt gibi metallerin kortekse lokal olarak uygulanmasiyla ve lokal
dondurma ile n6bet olusturulur), (Fisher, 1989; Upton, 1994).

Pentvlentetrazole (PTZ) Nébetleri:

PTZ, GABA-benzodiazepin kompleksini bloke ederek ve membran
potasyum gecirgenligini degistirerek MSS’de direkt eksitatér etki olusturan
konvulsan bir ajandir. Bazi beyin bolgeleri, dzellikle beyin sap retikiiler formasyon
alam PTZ ile olusan paroksismal ritmik aktivite i¢in diigiik esik gosterirler. PTZ
Deneysel epilepsi modellerinin olugmasinda yaygin olarak kullanilan bir maddedir.
Doza ve verilis yerine baghh olarak absans, klonik veya tonik-klonik nébetler
olusturabilir. PTZ’nin 50-100 mg/kg, IP uygulanmasimi takiben 1-2 dk icinde
baslayan Dbilateral mybklonik jerkler, myoklonuslar, tonik ekstansiyon ve
fleksiyonlar, tonik-klonik konvulsiyonlar gorilmektedir (Ates ve ark.1992;
Goldman ve ark.,1992; Madeja ve ark.,1996; Vergnes ve ark.,1997; Mirski ve ark.,
2003).
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1.2.4. Absans Nébetleri ( Nonkonvulsif Epilepsi)

Klasik olarak, petit mal nobet olarakta taminan absans epilepsi, konvulsif
olmayan generalize bir epilepsi tiirtidiir. Hastalarin biling durumunun 5-20 saniye
siireyle kesintiye ugramasiyla birlikte, aktivite kaybi, anlamsiz bos bakig, sorulara
yanit vermeme, gozlerin yukarn1 dogru kisa bir rotasyonu, bazen hafif klonik
komponentlerin eslik ettii bir nobet tarzidir. Ataklar giin iginde bir ¢ok kez
tekrarlar, hiperventilasyon, hipoglisemi ve fotik uyaran absans ataklari uyarabilir
yada yogunlastirabilir.

EEG, absans epilepsinin teshisinde en duyarli tam yontemidir. Klasik EEG
paterninde; nobete eslik eden, bilateral, senkron ve simetrik, saniyede 3 Hz
frekansta, voltaji 100-1200pV aralifinda diken- dalga desarjlar1 (spike and wave
discharges- SWD) mevcuttur. Desarjlar jeneralize olmakla birlikte, en yiiksek
amplitiid superior frontal ve orta frontal b6lgeden alinir.

Genellikle 4-12 yas arasinda ortaya ¢ikar ve genetik bir yatkinliktan soz
edilmektedir. Adelosan g¢agda kendiliginden kaybolabilir, ancak yeterli tedavi
gormeyenlerin Snemli bir kismunda JTKK yada jiivenil myoklonik epilepsi
gelisebilir. Bu nedenle sanilanin aksine absans gok selim seyirli bir epilepsi degildir
(Bagoglu, 1988; Gilroy, 2002).

Absans nobetlerin olusum mekanizmalarina yonelik aragtirmalarda; talamus,
korteks, retikuler formasyon, substantia nigra gibi beyin bolgelerinin SWD
olusumunda anahtar rol oynadifini ortaya g¢ikarilmistir. Hangi yapinin SWD’leri
olusturdugu net olarak bilinmemekle birlikte, korteks ve talamusta es zamanli
olarak SWD olustuguna dair c¢aligmalar bulunmaktadir. Korteks ve talamus
arasindaki etkilesimlerin. etkisi de mekanizmanin agiklanmasinda biiyiikk 6neme
sahiptir (Vergnes ve ark., 1987).

Talamus, kortekse iletilecek uyarnlarn gegislerinin diizenlendigi bir
"bolgedir. Talamik duysal g¢ekirdekler, korteksin ilgili bélgelerine glutamerjik
(eksitatdr) uyarilar génderir ve bu bélgelerden feedback glutamerjik projeksiyonlar
alirlar. Aym1 zamanda yukarida belirtilen aksonlar, RTN’deki (talamus retikiiler
cekirdegi) GABA-erjik ndronlara da eksitatér kollateraller gonderirler. RTNdeki
noronlarin  kortekse projeksiyonu yoktur ancak birbirlerine ve tiim talamik
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¢ekirdeklere inhibitor (GABA-erjik) projeksiyonlar gonderirler. Talamustaki
ndronlar osilator ve tonik atesleme moduna gegis Yapabilme Ozelligine sahiptir,
boylece EEG’de senkronizasyon yada desenkronizasyon olusabilmektedir. Bu
tonik-osilator mod gegis mekanizmasmin altinda yatan olay, diisik esikli Ca®*
bagimli spike dalgalariyla iligkilidir. Bu olay yiiksek frekansli aksiyon potansiyeli
dalgalarimin rebound ateslemelerine yol agan GABAg aracili ge¢ inhibitr post
sinaptik potansiyeller (IPSP) tarafindan tetiklenirr GABA, reseptérlerinin
aktivasyonun ise inhibisyonun tekrarina aracilik ettigi kabul edilmektedir (Zhang ve
ark., 1997; Avanzini ve ark., 2000).

GABA aracili mekanizmalar talamo-kortikal sistemde yaygm olarak
calisilmistir. GABAs, ve GABAg reseptorlerinin SWD olusumuna katildigim
gosteren bir ¢cok ¢aligma bulunmaktadir (Van Luijetelaar ve ark., 1995, Futatsugi ve
Riviello, 1998). GABA-erjik aktivitenin artmasi, inhibisyon yaparak ve néronal
ateslemeyi senkronize ederek, insanda ve hayvan modellerinde absans nébetleri
siddetlendirereck SWD olusumuna yol agabilmektedir. Bunlarin disinda, RTN
tizerine etkili olan RAS, substantia nigra gibi yapilarin, GABA disindaki
ndrotransmitterlerin ve iyon kanallarmin da intrensek osilator mekanizmalarin

kontroliinde etkili olabilecegi gosterilmistir (Tsakiridou ve ark., 1995).

T ————

.

Sekil 1.2.2. Absans nébetlerin EEG goriintiisii
1.2.5. Nonkonvulzif Epilepsi (Absans) Hayvan Modelleri
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Hayvan modelleri, absans epilepsinin patofizyolojisi ve tedavisini
aragtirmada kontrollii deneyler yapabilme imkani saglamakta, bu nedenle de yaygin
olarak kullaniimaktadir.

Absans epilepsi olusturan modeller;

1) Talamik stimulasyon modeli (orta hat ve lateral talamik ¢ekirdeklerin elektrikle
uyarilmasiyla)

2) Sistemik dolagima verilen farmakolojik ajanlarla olugturulan modeller (diisiik
doz PTZ, penisilin, GABA anologlar: verilerek)

3) Genetik modeller (WAG/Rij ve GEARS siganlarr)

(Ates ve ark, 1994; Marecaux ve Vergnes, 1995; Smith ve Fisher, 1996; Sneed,
1995).

WAG-Rij Modeli: Genetik modeller, absans benzeri epilepsi gbsteren hayvan
serisinin segilip, inbired olarak iiretilmesiyle elde edilir. WAG-Rij rki genetik
epilepsili siganlarda, 7-11 Hz frekansli, 200-1000 pV amplitiidiinde, 1-45 sn siireli
spontan olarak gelisen, bilateral senkronize diken-dalga aktivitesi kortikal EEG’de
kaydedilmektedir (Sekil 1.2.2.). Dalginlik, biyik hareketleri ve solunum hizlanmasi
da EEG bulgularina eglik etmektedir. Nébetin digindaki zamanlarda davramigsal
degisiklik gostermezler. Olusan SWD’lerin sayisi saatte ortalama 18, giinde ise
300-400°diir. SWD’ler 6. aydan itibaren gozlenmekte, say1 ve siireleri yasa baglh
olarak artmaktadir. Cinsiyete bagh degisirﬁler ise minimaldir. Bu hayvanlardaki
diken-dalga aktivitesi olusumu ve bunlarm uyku-uyaniklik arasindaki degisiklikleri
. insandakine benzerdir. SWD’ler %33 pasif uyamklik, %13 derin uykuda
gozlenirken, aktif uyamklik ve REM uykusu sirasinda ¢ok nadir goriilmektedir

Sonug olarak; WAG-Rij ki siganlar elektrondrofizyolojik, farmakolojik,
davranigsal ve genetik ozellikleri ile insan absans epilepsisi igin uygun bir model
kabul edilmektedir (Coenen ve Van Luijtelaar, 1987, Van Luijtelaar ve Coenen,
1988-1989; Drinkenburg ve ark., 1991; Ates ve ark., 1994).
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1.3. NERVUS VAGUS STIMULASYONU

1.3.1. Nervus Vagus Anatomisi ve Fizyolojisi

Onuncu kranial sinir olan n.vagusun {ist parcas1 bircok kodkgiikle medulla
oblangataya yayilarak foramen jugulare yoluyla kraniumu terk eder ve ikiye ayrilir.
Boyunda her bir vagus siniri a.karotis ve v. jugularis arasinda karotit kilif i¢inde
seyreder (sekil 1.3.1.).

Vagus siniri somatik ve visseral afferent ve efferent lifler i¢erir. Bunlarin %
80 gibi biiylik ¢ogunlugunu afferent lifler olusturur ve hiicre gévdeleri superior
(juguler) vagal ganglion ve daha genis olarak da inferior (nodose) vagal
gangliondadir. N.vagusun visseral afferentleri; tat alma, bas-boyun, toraks ve
abdomenle ilgili duysal bilgileri beyne tasir. Vagal efferent lifler ise gogunlukla;
kalp akcigerler, mide, barsak, karaciger, pankreas ve bobreklere parasempatik
yayilimlar gosterirler. Bu efferent lifler medulla oblangatadaki vagusun motor
niikleusu ve niikleus ambigusta lokalize olan preganglionik noronlardan orijin alir.
Bu eferentler hedef organlarin yakininda bulunan ganglionlarda postganglionik
néronlarla sinaps yaparlar. | Vagus sinirinin yayilimi1 kalp disginda genellikle
simetriktir, kalpte ise sol n.vagus daha az yogunlukta olmak {izere ventrikiilleri
inerve ederken, sa3 N.vagus yogun bir gekilde atriumlari inerve eder. Ayrica vagus
siniri, ses telleri, farinks ve larinksin kaslarimi inerve eden efferentleri de igerir
(Henry, 2002).

Vagus sinirinin ¢ogunlugu ince ¢apta miyelinize olmamus C lifleri olmak
lizere, orta ¢apta miyelinize B lifleri ve kalin ¢apta miyelinize A liflerinden
olusmaktadir. Bunlardan uyarilma esigi en diigiik olan A lifleri, en yiiksek olan ise
C lifleridir (Schachter and Saper,1998).
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Sekil 1.3.1. Insanda sol nervus vagusun anotomik lokalizasyonu ve NCP sistemin
implantasyonu (Henry, 2002).

1.3.2. Vagal Afferentlerin Projeksiyonlar: ve NVS Etki Mekanizmasiyla Iligkisi

Vagal afferentler medulla oblangatada; nukleus traktus solitarius (NTS),
trigeminal sinirin spinal nukleusu, medullar medial retikiiler formasyon, area
postrema, vagusun dorsal motor niikleusu ve niikleus ambigus gibi yapilara sinaps
‘yapar. Bu yapilar arasinda vagal afferentlerin en gok sinaps yaptigi NTS dir (sekil
1.1.2.). Bu afferent sinapslar; GABA, glisin gibi inhibitdr, glutamat, aspartat gibi
eksitatdr ndrotransmitterlerin yaninda asetilkolin ve birgok néropeptit de kullaniriar.
NTS somatik ve visseral duysal afferentlerden ayrica difer birgok beyin
bolgesinden projeksiyonlar alir ve bunlari kendi i¢inde bilgi-isleme tabi tutarak
otonomik ve motor efferentler firetir ( George ve ark., 2000, Henry, 2002).Vagal
afferentler medulla oblangata disginda NTS yoluyla pons (en yogun olarak ponsun
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parabrakial niikleusuna), orta beyin ve serebelluma polisinaptik projeksiyonlar
olugtururlar (sekil 1.3.2.). Bu yayilimlar yoluyla NTS, respirasyon ve agn
diizenlenmesini etkileyebilir. NVS sirasinda respirasyon siklikla etkilenmese de
obstruktif uyku apneli kisilerde, yiiksek frekansli NVS uygulamalarinda apne ve
hipopne olusabilmektedir Periaguaduktal gri madde ise santral agri proseslerini
olusturan bir yapidir ve NVS sirasinda burada olusan degisiklikler antinosiseptif
'etkinin altinda yatan neden olabilir (Kirchner ve ark., 2000; Henry, 2002).

Vagal afferentler, NTS yoluyla spinal kord ve beynin noradrenerjik ve
seretonerjik néromodulatdr sistemlerine yansir. Bunlardan lokus sereleus ; korteks,
diensefelon ve birgok diger beyin bolgesine genis noradrenerjik inervasyon saglar.
NTS, lokus sereleusa niikleus paragigantosellularis (eksitator) ve niikleus prepositus
hipoglossi (inhibitor) gibi 2 disinaptik yolakla yayilmaktadir. Bu nedenle NVS
lokus sereleus tizerine eksitator, inhibitor yada nétral etkili olabilir. Raphe niikleusu
ise birgok beyin bolgesine yaygin seretonerjik inervasyon saglamaktadir. Vagal-
lokus sereleus ve vagal-raphe etkilesimleri NVS’ nin etki mekanizmalarina 1s1k
tutmaktadir ¢linkii; noradrenalin, adrenalin ve seretoninin epilepsi, anksiyete,
depresyon, uyku, istah, agr gibi birgok durumda etkili oldugu bilinmektedir.
(Handforth ve ark., 1998; Rosenbaum ve heninger, 2000; George ve ark., 2002;
Henry, 2002).

Polisinaptik vagal projeksiyonlar daha ¢ok NTS yoluyla hipotalamik-
talamik niikleuslar, amigdalanin santral nukleusu, stria terminalisin bed nukleusu,
nukleus akumbens gibi yapilaradir (sekil 1.3.2.). NTS’nin &zellikle amigdalaya olan
projeksiyonlar1 yoluyla kompleks parsiyel nébetlerin en sik yerlestigi limbik
sistemle baglanti kurulmus olur. Bu durum NVS’nin antiepilektik etkisini
aciklamada 6nemli olabilir.

Medullanin medial retikiiler formasyonu; n.vagustan ve diger birgok
kaynaktan projeksiyonlar alir ve talamusun niikleus retikiilaris talami (ventral
parcada) ve intralaminar ¢ekirdeklerine (dorsal pargada) yayilir. Retikiilotalamik
cekirdek diger talamik c¢ekirdeklerin ¢oguna dagilir ve talamokortikal
projeksiyonlarin senkronizasyonu igin kuvvetli giic uygular. NVS uygulamasi
sirasinda olasilikla retikiiler aktive edici sistem fonkéiyonlarmda azalma olusumuna
bagli, alertness (tetikte olma) durumunda diizelme tespit edilmistir (Henry, 2002).
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Sekil 1.3.2.Visseral vagal afferent projeksiyonlarn sematik gosterimi (Henry,
2002’den degistirilerek uyarlanmagtir).

1.3.3. Nervus Vagus Stimulasyonunun Muhtemel Etki Mekanizmalarn ve
Kullanimmin Tarihsel Gelisimi

NVS ve EEG etkilesimi: Vagus siniri ile EEG arasindaki iligki ilk olarak
gastrik gerilme yada karotit sinusa basing uygulamaélyla olusturulan vagal mekanik
uyarilmaya bagli EEG’de yavaslama oldugunun tespit edilmesiyle ortaya gikmustir.
Vagus sinirinin elektriksel stimulasyonu ilk olarak 1938’de Bailey ve Bremer
tarafindan anestezideki kedilerde yapilmis ve EEG’de desenkronizasyon
olusturdugu bulunmustur. Daha sonraki ¢alismalarda NVS’nin merkezi etkisi direkt
olarak NTS stimulasyonu yoluyla arastirilmig; 30 Hz ve tizerindeki frekanslarda
EEG’de desenkronizasyon, 1-17 Hz arasindaki frekanslarda ise senkronizasyon
olusturdugu tespit edilmistir. Bu bulgular, epileptik nSbetlerin énlenmesi icin vagal
stimulasyonun siddet ve frekansmin dikkatli ayarlanmasi gerektigini gosterir
(Henry, 2002; George ve ark., 2002).
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Gegmiste birgok bilim adami NVS’nin RAS yoluyla kortekste
desenkronizasyon olusturmasimmin C lifleri aracilifiyla olustufunu belirtse de
yapilan son g¢alismalarda; anestezi altindaki siganlarda NVS uygulamasi ile
bradikardi, apne, hipopne, olusumu sadece C liflerini uyarabilecek esik degerlerin
lizerinde goriilmesi (yiiksek stimulasyonda) ve insanda epilepsi tedavisi igin NVS
uygulamalar1 sirasinda parasempatik visseral etkilerin neredeyse hi¢ gériilmemesi,
C liflerinin epileptik terapatik dozlarda aktive olmadigim diistindiirmektedir
(verilen stimulasyon C liflerinin uyarilma esiginin altindaydi ). 2001 yilinda Krahl
ve arkadaglan; C liflerini capsaisin ile tahrip ettikten sonra da NVS ile epileptik
nébetlerin baskilanabilecegini ve C liflerinin gerekli olmadigim1 A ve B liflerinin
stimulasyonuyla antiepileptik etki olusabildigini gostermislerdir (Woodbury ve
Woodbury, 1990; Khral ve ark., 2001).

NVS’nin evoked (uyarilmis) potansiyeller tizerine etkisi de aragtirilmis ve
insanda uyaniklik EEG’sinde; kortikal potansiyeller olustururken, uyaniklik EEG’si
backround ritminde ve giic spektrumunda 6nemli etki goriilmemistir. Gorsel
uyarilmig, duysal beyin sapt ve p300 potansiyellerine etkili bulunmamigtir
(Hammond ve ark.,1992; Valencia ve ark, 2001).

NVS ve C-Fos indiiksiyonu: Cekirdek proteini olan Fos, nGronal
aktivasyonun gostergesi olarak kullamlabilen erken gen firetir. Inaktive beyinde gok
diigiik -fos seviyeleri vardir. Ratlarda NVS ile vagus ¢ekirdeklerini kapsayan beyin
sap1 bolgeleri, amigdala, singulat girus, LC, talamus ve hipotalamusun g¢esitli
bolgelerinde artmus fos aktivitesi goriilmiistlir. Bu durum NVS’nin muhtemel
mekanizmalarindan biri olan ndronal aktivasyonu gostermektedir (Naritoku ve ark.,
1995; Valencia ve ark, 2001).

NVS ve serebrospinal sivi calismalar: Nervus vagus stimulasyonunun
etkilerini agiklayici mekanizmalara 1s1k tutan, serebrospinal sivida; amino asid,
ndrotransmitter ve fosfolipit degisikliklerine neden oldugu tespit edilmistir. Yapilan
caligmalarda, NVS uygulanan epileptik hastalarda CSF degisiklikleri incelenmis ve
sonug olarak CSF’da inhibitér nérotransmitter GABA diizeyinin belirgin olarak
artti1, eksitatdr norotransmitter glutamat ve aspartat diizeylerinin azaldigi, SHIAA,

asparagine, fenilalanin, fosfoetonolamin, alanin, triptofan konsantrasyonlarmin
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arttif1 tespit edilmistir (Hammond ve ark.,1992; Ben-Menachem, 1995; Valencia ve
ark, 2001).

NVS ve serebral kan akimi c¢ahsmalari; NVS .uygulanan epileptik
kisilerde PET, SPECT, fMRI goriintileme yontemleri kullamlarak yapilan
calismalarda; PET ile NVS’den 20 saat sonra yapilan gekimlerde; NTS, trigeminal
sinir niikleusu, vagusun dorsal motor niikleusu, nukleus ambigus, talamus, sag
postsentral girlis, limbik sistemin supratentorial yapllari, hipotalamus, insular
korteks, inferior serebellar hemisferde serebral kan akiminda artis; amigdala,
hipokampus, posterior singulat girus gibi bolgelerde azalma tespit edilmistir.
SPECT caligsmalarinda; NVS’den 1 saat sonra radyéligant madde verilerek yapilan
cekimlerde, sol talamik ve sol paryetal bolgede kan akiminda azalma tespit
edilmigtir. 2-6 dakika kadar kisa bir siirede NVS’nin etkilerini g@sterebilen
fonksiyonel MRI c¢aligmalarinda; 6zellikle vagus sinirinin duysal girdilerini alan
orbito-frontal korteks, serebellum, insula, medial ve dorsolateral prefrontal korteks
gibi beyin bdlgelerinde akut kan akimu artiglar: tespit edilmistir (Henry 1999; Henry
ve ark., 1998-1999; Lomarev ve ark., 2002; Henry, 2002).

1.3.4. Nervus Vagus Stimulasyonunin Epileptik Nobetleri Onleyici Ozellikleri:

Hayvan caligmalari, NVS’nin ndbet Onleyici etkilerinin 3 farkli paterne
bagl oldugunu gostermigtir.
Akut erken etkiler: Nobet baglangicindan sonra NVS uygulanmasiyla olusan ve
ndbetin azalmasina neden olan akut zayif etkileri gériilmiigtiir.
Akut profilaktik etki: PTZ gibi nébet olusturucu ajanlarin uygulamasindan
dakikalar Once baglatilan NVS uygulamasinin ndbet olugumunu 6nledigi yada
azalttif1 gosterilmistir.
Kronik progresif etki: Haftalar yada aylar boyunca kronik stimulasyon
uygulananlarda, bir giinden az stimulasyon (akut) uygulananlara gére total nobet
sayisini daha fazla azalttif1 belirtilmektedir.

Hayvan ¢alismalarinda maksimal elektrosok, sistemik PTZ ve striknin
verilmesiyle olusturulan deneysel epilepsi modellerinde; nobet bagladiktan sonra
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yapilan NVS uygulamasinin nébetleri azaltabilecegi hatta durdurabilecegi ayrica bu
ndbet onleyici etkilerin sinirin stimiile edildigi periyoddan daha uzun siirdiigii ancak
antikonviilzan etkinin 10 dakikanin {izerinde giderek azaldigini bulmuslardir. Ote
yandan uzun siireli ve aralikli NVS uygulamasinin daha fazla antikonvulsan etki
olusturdugunu tespit etmiglerdir. Akut NVS uygulamalarinda ise 10-60 Hz
frekanslarinda, akut nobet diigiiriicii etki ve proflaktik etkilerin daha fazla oldugunu
gostermiglerdir (Henry, 2002).

1.3.5. Nervus Vagus Stimulasyonunun Uygulanisi

Nervus vagus stimulasyonu terimi; genel olarak hayvan calismalarinda
abdomen ve diyafragma yoluyla ulasimi da igeren c¢esitli stimulasyon tekniklerini
belirtmek icin kullanilir. Ancak pratikte tlim insan ¢alismalarinda; sol servikal
vagusun , ticari ismi Neurocybernetic prosthesis (NCP) olan aletle stimulasyonunu
belirtir. ABD’de direngli parsiyel epilepsilerin tedavisi i¢in 12 yas {istii ve
yetiskinlerde FDA onayiyla kullanilmaktadir. Avrupa’da ise hem parsiyel hem de
jeneralize epilepsilerde kullanima girmistir (Amar ve ark., 1998; Uthman, 2000;
Heck ve ark., 2002).

NCP sistemini olugturan pargalar;
- Akim jeneratorii (pil)
- Bipolar NVS elektrodu
- Program ¢ubugu (kompitiire baglanan)
- Deri altina tiinel agma arac1
- El ile ¢aligtirilabilen magnet
NCP pili sol tist gogiis kafesine yerlestirilir ve elektrot kablolar1 subkutan ilerletilir,
spiral elektrot uglari sol vagusa gegirilerek ucunda bulunan iplerle baglanir,
Bilgisayar aracilifiyla ayarlanan program g¢ubugundaki stimulasyon parametreleri
bilgileri, NCP pili i¢indeki alic1 vasitasiyla yine buradaki mikro islemciye aktarilir.

" Programlanabilen stimulasyon parametreleri;
- Cikis akim siddeti; 0.25-4 mA arasinda ( klinik olarak tolere edilebilen aralik, 0.25
mA’lik artiglarla ayarlanir).
- Sinyal frekansi; 1-145 Hz aras1
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- Sinyal atim genigligi; 130, 250, 500, 750, 1000 psarasi
- Sinyal ¢aligma siiresi (on-time); 7, 14, 21, 30,...(30 sn artiglarla)...270 sn arast
- Sinyal durma stiresi (off-time); 0.2, 0.3, 0.5, 0.8, 1.1, 1.8, 3, 5, ... 180 dk aras1 (5-
60 dk aras1 S dk artislarla, 60-180 dk arasi 30 dk artiglarla)
El magneti; NVS kullanimi sirasinda nobet gozlenirse ekstra akim verebilme
amaciyla kullanilir. Nobet baglangicinda gogiis duvarindaki pilin {izerine tutup
kisaca magnete basilarak kullanilir. Magnetin stimulus parametreleri de nceden
ayarlanabilir, bunlar; ¢ikis akim siddeti, sinyal atim genisligi ve sinyal calisma
stiresidir.

NCP sistemi yerlestirildikten sonra; Avrupa’da postop 1. giin, ABD’de ise 2
hafta sonra kullanilmaya baglanir, ¢ikis akimi 0.25 mA artislarla yiikseltilir, arttirma

prosediirii ve stimiilasyon parametreleri bireysel toleransa bagli ayarlanir.
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Sekil 1.3.3. NCP sisteminin sematik gosterimi.
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Sekil 1.3.4. Arastirmamizda kullanilan NCP sistemi.

Genellikle kullanilan rutin uygulama;

Cikis akim siddeti; genelde toleransa gére ayarlanir (yaklasik 1.25 mA)
Sinyal frekansi; 30 Hz

Sinyal atim genigligi; 500 ps

Sinyal ¢aligma siiresi; 30 sn

Sinyal durma siiresi; 5 dk

Diisiik stimulasyon grubunda kullanilan degerler ise;
Sinyal frekansi; 1 Hz

Sinyal atim genisligi; 130 us

Sinyal ¢aligma siiresi; 30 sn
Sinyal durma stiresi; 180 dk (Amar ve ark., 1998; Uthman, 2000; Heck ve ark.,
2002)

33



1.3.6. NVS Tedavisinde Gériilebilecek Yan Etkiler

Kronik NVS uygulamasi sirasinda yan etki goriilme siklig1 %2 olarak kabul edilir.
Bunlar; ses kisiklig1 (%38), gogiis agris1 (%13), okstiriik (%9), nefes darlig1 (%S5.5),
parestezi (%5), bulant1 (%3.5), kulak ¢inlamasi (%3.5), dis aéns1 (%3.5), ates
(%3.5), menstiirasyon bozuklugu (%3.5), ishal (%2), yutma zorlugu, yiiz kizarmasi
seklinde siralanabilir (Fisher ve ark., 1997).
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1.4. ADENOZIN

Adenozin MSS’de yaygin olarak bulunan genellikle inhibitor etki gbsteren
bir néromodiilatordiir. Adenozinin etki mekanizmalarimi aragtiran ilk ¢aligmalarda,
beyine lokal uygulaniminin bazi beyin bolgelerindeki spontan néronal ateslemeleri
inhibe ettifi gosterilmistir (Dunwiddie, 1985; Kostopoulos ve ark., 1989).
Adenozinin diger bir etkisi olarak; kortikal yapilarda eksitatér sinaptik iletiyi
baskiladigi, fakat inhibisyonun derecesinin bolgesel farkliliklar gosterdigi tespit
edilmistir. Adenozin GABA nn sinir terminalinden salimmindan ¢ok, GABA-erjik
interndronlarin ateglemelerinin kontroliinde etkili olmaktadir. Bu internéronlar
eksitator sinapslar sayesinde indirekt olarak aktive edilirler, adenozin bu eksitator
ndronal sistemler lizerinden depresan etki olusturarak fonksiyon gériir (Broad ve
Fredholm, 1996). Adenozinin diger bir etkisi de post sinaptik K™ kanallarinin
acilmasim saglayarak hiperpolarizasyon olugturabilmesidir. Buna ilaveten, adenozin
voltaj bagimli Ca™ kanallarim inhibe ederek, aksiyoh potansiyeli stiresini kisaltir ve
salman norotransmitter miktarmi azaltir. Ayrica adenozinin vazodilatator,
metobolizmay1 azaltici, antiinflamator ve serbest radikal olugumunu azaltic1 etkileri
oldugu gosterilmistir (von Lubitz, 1999; Mendonca ve ark., 2000).

Adenozinin MSS’de A;, Aza, Azp, Az reseptorleri tanimlanmigtir. Adenozin
reseptorlerinin epilepsi ve iskemi gibi durumlarda up yada down regulasyonu
oldugu bilinmektedir. PTZ ndbetlerinden sonra nébet olusumuna aracilik eden baz
beyin bolgelerinde A; reseptorlerinin upregulasyonunun oldugu goésterilmigtir. Bu
artisin ndbet gelisimiyle ilgili alanlarda g&zlenmesi adenozinin nébet engelleyici
etkisi ile iligkili oldugunu diistindtirmistiir. Ozellikle A, reseptdrleri epileptik nobet
gelisiminden sorumlu beyin sapi, hipokampus, talamus, korteks gibi yapilarda
bulunmaktadir. Adenozin antikonvulsif etkisini (serebral iskemide de) merkezi
presinaptik A; reseptorleri aracilifiyla eksitatdr aminoasitlerin ve baz
ndrofransmitterlerin salinimuini  engelleyerek gosterir. Buna ilaveten adenozin
postsinaptik A; reseptdrlerini de aktive eder ve K kanallarmin agilmasim saglar.
Hipokampal dilimlerde yapilan deneylerde adenozin A; reseptorlerinin aspartat ve
glutamat saliimini azalttifi gsterilmigtir. Yapilan bagka bir deneyde de
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adenozinin, kan-beyin bariyerinden glutamat ve aspartat gecigini azalttigi
belirtilmigtir (Pagonopoulou ve ark., 1998; von Lubitz, 1999; Riberio ve ark.,2003).

Sercbral iskemi, kafa travmasi ve epileptik nobetler gibi patolojilerde,
adenozin konsantrasyonunun normal duruma gore 30-100 kat arttifi tespit
edilmigtir. Fokal serebral iskemide serebral kan akimimin 25 ml/100g/dk gibi bir
degere diismesinin, intraserebral adenozin konsantrasyonunu yiikselttigi
gosterilmigtir (von Lubitz, 1999).

Adenozinin néroprotektif etkisiyle ilgili invitro ve invivo olarak yapilan
caligmalar sonunda olusan genel kani adenozinin ndroprotektif etkili oldugudur.
Ancak adenozinin reseptdr agonistlerinin farkl etkileri olabildigi gibi, akut yada
kronik uygulanmasina bagli olarak da degisik etkiler meydana gelebilmektedir.
Invivo galigmalarda adenozinin hemodinamik etkileri de ige karstigi icin daha
kompleks mekanizmalar etkili olmaktadir. Ornegin adenozinin hipotansiyon
olusturmasi iskemi sirasinda bozulan kan akimim daha da azaltarak néroprotektif
etkinligini olumsuz etkileyebilmekte fakat serebral damarlarda vazodilatasyon
olusturmas, viicut 1s1sim1 azaltmasi, damar endotel hiicrelerinde 16kosit adezyon ve
aktivasyonunu Onlemesi noéroprotektif etkinlifin daha giiclii olmasim
saglayabilmektedir. Tiim bunlarin yaminda serebral iskemiye sekonder olusan
konvulsiyonlar1 6nledigi i¢in de ndronal hasari azaltmaktadir (von Lubitz, 1999;
Mendonca ve ark., 2000).

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda; global ve fokal serebral iskemik hayvan .
modellerinde akut olarak adenozin, adenozin geri alim inhibit6rleri ve A; reseptor
agonistlerinin birgogunun kullaniminin néronal hasar azaltti1, antagonistlerinin ise
hasann agreve ettigi infarkt alan 6l¢limii, norolojik skorlama, ¢esitli boyama
yontemleri kullanarak hiicre saymmi gibi degisik yOntemlerle gosterilmigtir.
Adenozin A, reseptdr agonistleriyle yapilan ¢aligmalarin sonuglart geligkili
olmakla beraber genelde iskemik hasart artirdiklari goriilmiis, As reseptor
antagonistleri ise noroprotektif etkili bulunmustur. Az reseptdr agonistleri ise hiicre
kiiltiirlerinde yapilan (invitro) ¢alismalarda; diistik dozda ndroprotektif etkiliyken
yiiksek dozda hiicre Slimint arttirmigtir. Invivo galismalarda ise Az reseptor
agonistlerinin akut kullaniminin serebral iskemik hasar1 arttirdid1 tespit edilmistir.
(von Lubitz, 1999; Mendonca ve ark., 2000).
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1.5. LINOLEIK ASIT

Esansiyel yag asitleri membran yapisimin akigkanlifi ve eikasanoidlerin
sentezi igin gereklidir. Insanlar icin esansiyel olan iki yag asidinden birisi
prostaglandinlerin 6nciil maddesi olan linoleik asit, digeri linolenik asittir (Champe
ve Harvey, 2000).

Linoleik asidin de ig¢inde bulundugu poliansature yag asitlerinin (PUFA),
noronal hasar1 diizeltici etkisini; glutamerjik sinaptik asirimi inhibe etme yoluyla
EPSP olusumunu Snleyerek ve yeni klonlanan bir K* kanali olan 2-P domain
kanallarim1 (TREK-1, TREK-2, TRAAK) pre ve post sinaptik olarak aktive ederek
gergeklestirdigi diistiniilmektedir. Ayrica PUFA’lar kan-beyin bariyerini rahatlikla
gecebilme yetenegine sahiptirler. Poliansature yag asitlerinin, son yillarda yapilan
calismalarda epileptik noébetler, beyin iskemisi, depresyon, bipolar bozukluk ve
cositli koroner hastaliklarda faydali etkilere sahip oldugunu gosteren veriler
yayinlanmistir (Lauritzen ve ark., 2000; Blondeau ve ark., 2002).

Bu konuda daha 6nce yapilan deneysel ¢alismalarda; fare serebellar néron
kiiltirlerinde olusturulan invitro eksisotoksite modellerinde poliansature yag
asitlerinin néronal koruyucu etki olusturdugu tespit edilmistir (Abele ve Miller,
1990; Lauritzen ve ark., 2000). Sicanlarda gecici global iskemide verilen linoleik
asidin hipokampusun CA1 bdlgesindeki néronal kaybim biiyiik oranda engelledigi
bildirilmigtir. Ayrica linoleik asidin, kainik asit ile olugturulan ndbetler sirasinda
olusan hipokampal hasar1 da &nledigi ve epileptiform aktivitenin engellendigi tespit
edilmigtir (Lauritzen, 2000). Baska bir epilepsi modeli olan kortikal stimulasyon
modeli olusturulan siganlarda ¢esitli poliansature yag asitleri verilerek yapilan bir
aragtirmada PUFA’larin antikonvulsan etkili oldugu gosterilmistir (Voskuyl ve ark.,
1998). PUFA’larin uzun siireli etkilerinin arastinldigi bir ¢alismada PUFA
verildikten 3 giin sonra ndroprotektif etkili HSP70 ekspresyonunun arttigi, iskemi
ve epilepside artan proapopitotik Bax proteinini azaldig: tespit edilmistir. Bu yolla
epilepsi ve beyin iskemisinde olusan norodejenerasyona kargt PUFA’nin giiglii bir

tolerans saglayabilecegi sdylenmektedir (Blondeau ve ark., 2002) .
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2. AMAC VE KAPSAM

Serebral iskemi ve epilepsi toplumda siklikla rastlanan iki patolojidir.
Giinlimiizde bu konuda etkin tedavi secenekleri olugturmak i¢in yogun deneysel ve
klinik arastirmalar yapilmaktadir. Ozellikle serebral iskemi tedavisinde; hiicre
kiltird, beyin kesitleri ve hayvan modelleri tizerinde denenen cesitli ilaglarin
infarkt alanimi azalttii ve ndronal koruma sagladifi gosterilmesine ragmen,
bunlarin insan tedavisinde pratikte kullamminda aym derecede basari elde
edilememistir. Bu durumdan, ilaglarin sistemik yan etkileri ve kan-beyin
bariyerinden yeterince gecememeleri sorumlu tutulmustur.

Epilepside ise; son yillarda birgok yeni antiepileptik kullanima girmis
olmakla birlikte ilag tedavisine yamit vermeyen hastalarin dagiliminda anlamli
diizeyde bir degisiklik olmadig1 goriilmiistlir, 6te yandan bu ilaglarin hicbiri epilepsi
dlusumu tamamen Onlemede etkili olamamakta sadece semptomatik tedavi
saglanabilmektedur. Doiay1s1yla, epilepsi tedavisinde O6zgiin fikirler ve yeni
kavramlara ihtiyag vardir (Bora ve Tagkapilioglu, 2003).

Serebral iskemi ve epilepsi MSS’yi etkileyen farkli patolojiler olmasina
ragmen beyinde morfolojik ve bdlgesel olarak benzer hasarlara neden olurlar. Her
iki patolojik durum da ndronal hasara yol acan en 6énemli faktor olarak eksitotoksik
hipotez gosterilmektedir.

Epilepside 10-30 sn’de fosfokreatin, glukoz ve glukojen diiger, laktik asit
artar, oksijen kullanimi 2.5-4 kat artar, amonyak artisi olusur ve inhibitsr
norotransmitter olan GABA seviyeleri azalir. 30 dk’min altindaki nébetlerde
metobolik degisikliklerin hizla normale dondiigi ve kalici hasar goriilmedigi
saptanmistir. Daha uzun stiren ndbetlerde, serebral patoloji genellikle korteks,
hipokampus, serebellum ve talamusta goriilmektedir. MCAO, 30 dk’nin iizerinde
ise bir takim doku hasar olusturur, ancak 60 dakikamn iizerinde infarkta sebep olur.
Status epileptikusta ise ndronal nekroz olugmasi i¢in gerekli minimal siirenin 45-60
dk oldugu saptanmistir. Epilepsi ve global iskeminin beyinde olusturdugu bolgesel
hasar incelendiginde; NMDA reseptorleri bakimindan zengin olan hipokampal CA1
bolgesi pramidal ndronlarimin her iki patolojide de ortak hedef oldugu saptanmistir.
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NMDA, beyinde eksitatdr iletinin %75’inden sorumlu olan glutamat ile aktive
olarak néron igine Ca™ ve Na' girisine sebep olan ligand kapili iyon kanallaridir.
Hem iskemi hem de epilepside erken lezyon dentritlerde baglamaktadir. Bu bulgu
erken lezyonun sebebi olarak eksitatér amino asitlerin sorumlu oldugunu
diislindiirlir. Ciinkii inhibitér sinapslar somada yada somaya yakin yerlesim
gosterirken eksitatdr sinapslar dentritlerde bulunmaktadir (Siesjé, 1992; Uziim,
1997; Leker R. and Shohami, 2002).

Absans epilepsi ise konviilsif epilepsilerden tamamen farkli mekanizmalarla
olusmaktadir. SWD olusumunda talamokortikal yapilarin sorumlu oldugu ve
RTN’un bu osilasyonlarin olusumunda pace-maker aktivite gdsterdigi bildirilmistir.
Norepinefrin, dopamin, glutamat gibi birgok norotransmitterin SWD olusumuna
katildigy goriilse de, bu osilasyonlarin altinda yatan mekanizmanin artmis GABA-
erjik inhibisyon oldugu gosterilmistir (Van Luijetelaar ve ark., 1995; Zhang ve ark.,
1997; Avanzini ve ark., 2000).

Epilepsi ve serebral iskemide uygulanan tedavi protokollerine bakildiginda
da, birbirine benzer yaklagmmlar igerdigi gozlenebilir (absans epilepsi harig
tutulursa). Bunlara, NMDA ve AMPA reseptor antagonistleri, kalsiyum
antagonistleri, adenozin anologlari, antioksidan ajanlar rnek gosterilebilir.

Biitiin bu bilgiler degerlendirildiginde ve NVS, adenozin, linoleik asidin etki
mekanizmalar da goz Oniine alndiginda; serebral iskemi ve epileptik hasarin
Onlenmesinde bu tedavi yaklasimlarinin etkili olabilecegini diisiiniilerck asagidaki
konularin aragtirilmasi planlands;
1)NVS’nin antiepileptik etkinliginin adenozin ve linoleik asit ile kargilastirilmasi ve
ozellikle nonkonvulsif epilepsilerdeki etkisinin saptanmasi. Bu yontemin
antikonvulsif etkinligini belirlemek i¢in, PTZ nobetlerinde gozlenen EEG
parametreleri lizerine etkisini aragtirmanin yanisira NVS’nin etkisiyle ilgili yeterli
caligma olmayan nonkonvulsif epilepside, NVS’nmin inhibitér/eksitatér
ndrotransmitter dengesini nasil degistirdigine bagh olarak SWD olusumu
tizerindeki etkilerinin saptanmasi.

2) NVS’nin muhtemel etki mekanizmalar1 diisiintildiiginde ve epilepsi-serebral

iskemi noéronal hasar mekanizmalar1 benzerligi g6z oOniine alindiginda serebral
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iskemide de etkili olabilecegi tahmin edilebilir. Calismamiz bu konuda yeni
yaklagimlar saglamay1 amaglamaktadir.

3) Arastirmada kullamlan diger bir ajan adenozindir. Serebral iskemi ve epilepside
adenozinerjik agonist ve antagonistlerinin kullammiyla ilgili pek ¢ok aragtirma
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalar sonucunda adenozin ve reseptér agonistlerinin
genelde néroprotektif etki gosterdigi, konviilsif ndbetleri azalttigi, ancak reseptor alt
tiplerine gore farkli etkiler olusabildigi gbzlemlenmistir. Buna ragmen absans
nébetlere etkisini gosteren yeterli ¢aligma bulunmamaktadir. Bizim ¢aligmamizda
adenozinin tiim bu etkilerine katkida bulunma ayrica NVS ve linoleik asidin
etkileriyle kiyaslama yapilma diigtiniilmiigtiir.

4) Linoleik asidin ise; Epilepsi ve serebral iskemide kullanimi heniiz ¢ok yenidir.
Konviilsif nébetleri ve global serebral iskemide noronal hasari azalttigim gosteren
baz galigmalar olmasina ragmen, fokal serebral iskemi ve absans epilepsiler {izerine
etkileri gosterilmemigtir. Ayrica ndroprotektif etki mekanizmalarmi agiklayict
yeterince ¢alisma bulunmamaktadir. Caligmamiz bu konularda yeni yaklagimlarda
bulunmay1 amaglanmaktadir.

5) Bu aragtirmamizda; NVS, linoleik asit ve adenozinin MCAO/R modelinde
iskemik hasara etkileri, infarkt alani Slgiimleri ve ndrolojik skorlama yapilarak
ayrica iskemi-reperflizyonda serbest radikallere bagli olusan lipit peroksidasyon
iirinli olan MDA ve antioksidan enzimler olan SOD ve GSH diizeylerine bakilarak
aragtirlacaktir. Bu yaklagim hem MCAO/R modelinde NVS, linoleik asit ve
adenozinin etkisini gésterme hem de etki mekanizmalarmin aydinlatilmasina
katkida bulunmay1 amaglamaktadir.

Bu amaclarla,

* [skemi-reperfiizyon gruplarinda; NVS, adenozin ve linoleik asidin nérolojik skor,
infarkt alam1 ve SOD, MDA, GSH diizeyleri lizerine etkilerine bakilacak,

* Epilepsi gruplar: ise konviilsif ve nonkonviilsif epilepsi gruplari olarak ikiye

ayriip; NVS, adenozin, linoleik asidin absans epilepsi gegiren siganlarda, SWD
sire ve sayist lizerine etkisini belirleme yaminda, PTZ ile olusturulan konvulsif

nébetlerin onset latans: ve giddeti tizerine nasil etki yaptig1 aragtirilacaktir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda; Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Aragtirma
Laboratuvarinda iiretilen, 200-300 gr agirhiginda, erkek, Wistar Albino siganlar ile
WAG/Rij ki epileptik siganlar kullanildi. Hayvanlar deney icin gerekli yasa
gelinceye kadar sabit 1sihi bir odada (2043 °C), 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
saglayan fotoelektrik kosullarda tutuldular. Nonkonvulsif epﬁepsi grubunda hepsi
aym yagta 9 aylik sicanlar kullamldi. Tim hayvanlarin yiyecek ve su alimlari
serbest birakildi. )

Cahsymamiz, epilepsi ve gecici fokal serebral iskemi grubu olarak 2 ana
kisima ayrildy;

EPILEPSI GRUBU
1- Konvulsif Epilepsi Modeli Olusturulan Deney Gruplan

| A- PTZ (60 mg/kg) Uygulanan Grup (n=7)

B- PTZ+ NVS Uygulamas: Yapilan Grup (n=7)

C- PTZ+ Linoleik Asit Verilen Grup (n=7)

D- PTZ+ Adenozin Verilen Grup (n=7)

2- Nonkonvulsif Epilepsi (Absans) Modeli Olusturulan Deney Gruplan

A- NVS Grubu (n=7)

B- Linoleik Asit Grubu (n=7)

C- Adenozin Grubu (n=7)

SEREBRAL iSKEMI - REPERFUZYON GRUBU
1- Iskemi Olusturulan Grup (n=7)
2- Iskemi+ NVS Uygulamasi Yapilan Grup (n=7)
3- Iskemi+Linoleik Asit Verilen Grup (n=7)
4- Iskemi + Adenozin Verilen Grup (n=7)
Yukaridaki deney gruplarindan herbiri;
A- Nérolojik Skorlama ve Infarkt Alani Degerlendirmesi
B- MDA, SOD, GSH parametreleri agisindan degerlendirilmek {izere 2 alt gruba
ayrildi
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3.1. EPILEPSI GRUPLARI
3.1.1. NVS Elektrodu Takilmasi ve Stimulatoriin Kullanimm

Hafif dietil eter anestezisi altinda, sirt iistii pozisyonunda cerrahi masaya
yatirilan siganin boyun bolgesi tiraslandi ve boyun orta hattan 3 cm’lik vertikal bir
insizyon yapildi. Cilt, cilt alti ve boyun yiizeyel fasiyasi gegildi, vena jugularis
eksterna ve interna goriildi, timus ekarte edildi. Sternocleidomastoidus kast
lateralde, trakea medialde olacak sekilde diseksiyon yapilarak damar sinir paketi
ortaya gikarildi. Arteria carotis communis’in hemen lateralinde nervus vagus
goriildii ve internal-eksternal karotit arterlerin ayrim yerine kadar diseke edilerek
ortaya kondu (Sekil 3.1.1.). Nervus vagus stimulatoriiniin spiral elektrodu sol
vagusu saracak sekilde yerlestirildi (Sekil 3.1.2.), (NCP, model 100, cyberonics,
inc., Webster, TX, USA). Elektrodun kablosu cilt altindan tiinel agilarak tasindi ve
enseden ¢ikarildi. Cilt altina ve deriye tespit edildi (Sekil 3.1.3.). Bu islemden sonra
hayvanlar bir giin dinlenmeye birakildi (Amar ve ark., 1998).

Sekil 3.1.1. Nervus vagusun izolasyonu
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Sekil 3.1.2. Nervus vagusa spiral elektrotlarin yerlestirilmesi

Sekil 3.1.3. NCP Spiral elektrotlart yerlestirildikten sonra clektrot kablosunun cilt
altindan ilerletilip hayvanin ensesinden gikartilmast.
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3.1.2. EEG Kayit Elektrodu Takilmasi

Epilepsi gruplarinda, EEG degerlendirmesi yapabilmek icin sicanlarin
kafatasina kronik olarak bipolar elektrot (Plastic Products Company MS 333/2A)
yerlestirildi. Bu amagla; sicanlar, ketamin (100 mg/kg, 1P) ve klorpromazin
(1mg/kg, iP) ile anestezi altina alindiktan sonra steriotaksik alete (Stoelting Model
15600) yerlestirilerek kulaklari ve dislerinden sabitlestirildi (sekil 3.1.4.). Kafa
derileri agilarak lambda ve bregma ortaya gikarildi. Kayit elektrotlar; frontal bolge
koordinatlart; 2 mm anteriyor ve 3.5 mm lateral, pariyetal bolge koordinatlart; 6
mm posteriyor ve 4 mm lateral, referans elektrot ise serebellum iizerinde olacak
sekilde kortekse yerlestirildi ve dental akrilik yardimiyla sabitlendi (sekil 3.1.5.),
(Przewlocka ve ark., 1998). Bu islem sonrast hayvanlar 1 hafta siireyle dinlenmeye
birakildi. EEG kayitlari; EEG100B, Biopac System kullanilarak yapild: (sekil
8:1.6.).

Sekil 3.1.4. Calismada kullanilan steriotaksi cihazi (Stoelting Model 15600)
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VRTIN

Sekil 3.1.6. NVS uygulanan ve EEG elektrodu yerlestirilen hayvanda, EEG100B-
Biopac System ile EEG kayitlarinin alinmasi.
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3.1.3. Epileptik nobet aktivitesinin degerlendirilmesi

60 mg/kg intraperitoneal (IP) PTZ injeksiyonunu takiben 30 dakika boyunca
epileptik nobet aktivitesi; nobet baslangig siiresi, nobet siddeti ve toplam nébet
stiresi agisindan degerlendirildi. Jeneralize nébet siddetinin degerlendirilmesi igin

Mares ve arkadaglarinin tanimladiklar skala kullanildi, buna gore;

0- davrams degisikligi yok,

0.5- atipik davranis,

1- izole miyoklonik jerkler,

2- atipik minimal nébetler,

3- minimal nébetler (dogrulma refleksinin korundugu),
4- major nobetler (tonik fazin olmadigr),

5- jeneralize tam major tonik-klonik nébetler.

Anormal davranis degisiklikleri, izole miyoklonik jerkler, fasiyal ve 6n iiye
kaslarinin klonuslarina eglik eden klonik nobetler; minimal PTZ nébetleri olarak
(minér nébet) degerlendirildi. Takibinde baslayan bas, boyun, kuyruk ekstansiyonu
ile birlikte dogrulma refleksinin kaybr; tonik fazsiz major PTZ nébeti olarak ve
tonik fleksiyon-ekstansiyonu takiben uzamis klonuslar da komple major nébet
olarak (major nébet) degerlendirildi (Mares ve ark., 1990).

Nobet baglangig siiresi (onset) PTZ uygulamasindan sonra ilk miyoklonik
jerkin goriildiigii siirenin 6lgiilmesiyle tespit edildi. Jeneralize tonik-klonik nébet
latans1 major nébetin ortaya ¢iktig1 siirenin kaydedilmesi ile belirlendi. Nobet siiresi

ise olusan major nébetin siiresi tespit edilerek belirlendi.
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3.1.4. Deney Gruplan

Tiim gruplar 7 sigandan olusturuldu.

1) Konvulsif Epilepsi Modeli Olusturulan Deney Gruplan

A- PTZ Uygulanan Grup (n=7): 60 mg/kg iP PTZ injeksiyonunu takiben 30
dakika boyunca epileptik nébet aktivitesi; ilk myoklonik jerkin baslangi¢ siiresi
(onset), major nobet baslangig siiresi ve toplam major ndbet siiresi agisindan
degerlendirildi.

B- PTZ + NVS Uygulamasi Yapilan Grup (n=7): Daha énceden EEG elcktrodu
ve NVS spiral elektrotlar takilan siganlarda, NVS sistemi; akim siddeti 1 mA,
frekans 20 Hz, off-time (pilin kapali kalma stiresi) 0.2 dakika, on time (pilin
calisigi siire) 30 saniye ve atim genisligi (pulse width) 500us olacak sekilde
programlanarak c¢aligtirilmaya baslandi. 30 dakika sonra sicanlara 60 mg/kg, P,
PTZ verilerek EEG kayitlar1 baslatildi ve 30 dakika boyunca epileptik nébet
aktivitesi degerlendirildi (Krahl ve ark., 2001; Krahl ve ark., 2003).

C- PTZ + Linoleik Asit Verilen Grup (n=7): 100 nmol/kg, 1V, linoleik asit
verilen siganlara 30 dakika sonra 60 mg/kg; IP, PTZ verilerek 30 dakika boyunca
nobet aktivitesi degerlendirildi (Lauritzen ve ark., 2000).

D- PTZ + Adenozin Verilen Grup (n=7): 500 mg/kg, IP, Adenozin verilen
siganlara 15 dakika sonra 60 mg/kg, IP, PTZ verilerek 30 dakika boyunca nébet
aktivitesi degerlendirildi (Gupta ve ark., 2002).

2) Nonkonvulsif Epilepsi (Absans) Modelinde Olusturulan Deney Gruplar

Tiim siganlara EEG elektrodu takildiktan sonra 1 haftalik iyilesme siiresini
takiben deney kosullarina adaptasyonunu saglamak i¢in 6nce deneme kayitlar
alind1 daha sonra deneylere baslandi. Tiim gruplar 7 sigandan olusturuldu.

Grup 1: NVS Yapilan Deney Grubu (n=7)

Sadece EEG elektrodu takilmis ama NVS elektrodu takilmamig WAG/Rij 1rki
siganlarin sabah 9-10 arasinda 1 saatlik bazal EEG kayitlar1 alindi. Bu hayvanlara
NVS spiral elektrotlar: takildiktan sonra bir giinliik dinlenme periyodunu takiben
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yine sabah 9-10 aras1t NVS pili ¢alisirilmadan EEG kayitlar1 alindi (sham gr.).
Daha &énceden EEG elektrodu ve NVS spiral elektrotlari takilan aym siganlarda,
NVS sistemi; akim siddeti 1 mA, frekans 20 Hz, off-time (pilin kapal1 kalma siiresi)
0.2 dakika, on time (pilin galistig1 siire) 30 saniye ve atim genisligi (pulse width)
500 ps olacak sekilde proglamlanarak EEG kaydindan 30 dakika énce baslatiimak
kaydiyla sabah 9-10 arasi gahistirildt ve EEG kaydi tamamlandi (NVS
uygulamasinin etkilerinin kesildikten 10 dk’dan sonra giderek azaldig1 bilindigi igin
6 ve 24 saatlik kayitlara gerek duyulmadi).
Grup 2: Linoleik Asit Verilen Deney Grubu (n=7)

Kontrol amagl kullamlmak iizere sadece EEG elektrodu takilmis WAG/Rij
ki siganlar sabah 9-10 arasinda EEG kayitlari alindi. Deney grubunda ise; 100
nmol/kg, 1V, linoleik asit verilen siganlara 30 dakika sonra EEG kayitlar1 alinmaya
basland1 ve 1 saat devam ettirildi. Ayrica 6. ve 24. saatlerde de 1 saatlik takip
kayitlari alindi (sham grubunda (n=7) aym islemler esit hacimde Linoleik asit
¢oziiciisti verilerek uygulandi).
Grup 3: Adenozin Verilen Deney Grubu

Yine ayn1 sekilde bazal EEG kaydedildikten sonra ertesi giinii aym siganlara
IP 500 mg/kg, adenozin uygulandiktan 15 dakika sonra sabah 9-10 arast EEG
kayitlar1 alind1, ayrica 6. ve 24. saatlerde de bir saatlik takip kayitlar1 alindi (sham

grubunda (n=7) aym islemler esit hacimde adenozin ¢éziiciisii verilerek uygulandi).

ILACLAR: Adenozin (Sigma-Aldrich chemie, Germany), %8 tween-20
soliisyonunda ¢ozdiiriilerek uygulandi. Linoleik asit (Sigma-Aldrich chemie,
Germany) ise, etanolde ¢ozdiiriiliip yeterli konsantrasyonda % 0.9’luk serum
fizyolojik ile diliie edilerek (% 0.05°lik etanol olacak sekilde), PTZ (Sigma-Aldrich

chemie, Germany) distile suda gerekli konsantrasyonda ¢ozdiirtilerek uygulandi.

ISTATISTIKLER: Sonuglar ortalama + standart hata (SE) olarak ifade edildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi konvulsif epilepsi grubunda; tedavi (deney)
gruplari-PTZ grubu arasinda minor nobet baslangig siiresi (onset latansi) agisindan
Mann-Whitney U testi ile degerlendirilirken, JTTKK (major nobet) gegiren sigan

sayisina etkileri Ki-kare testi yapilarak degerlendirildi. Major ndbet latansi ve
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toplam major nébet siiresindeki degisiklikler ise major ndbete giren sigan sayisi
istatistik i¢in yetersiz oldugundan dolay: degerlendirilmeleri yapilmadi.

NVS-Adenozin-Linoleik asit _uygulamalarimin_etkinlikleri arasinda istatistiksel

farklilik olup olmadigi; Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirildi.

Non-konvulsif epilepsi grubunda ise; tedaviye bagh olarak olusan SWD say1 ve
stirelerindeki degisiklikler, PTZ verilen grup ile PTZ-NVS uygulanan grup arasinda

Wilcoxon-Signed Ranks testi ile degerlendirildi (sadece 1.satteki kayitlarla
karsilastinildigi igin). PTZ grubu ile Adenozin+tPTZ ve Linoleik asit+PTZ
gruplarinin bazal-1.sa-6.sa-24.saatlerdeki kayitlar1 arasindaki istatistiksel farklilig

belirlemek igin Friedman testi kullanildi. Takibinde hangi saatler arasinda

farkliligin oldugunu tespit edebilmek i¢in Bonferroni diizeltilmis Wilcoxon
Signed Ranks testi kullanildi.

NVS-Adenozin-Linoleik asit uygulamalarinin_etkinlikleri _arasinda istatistiksel
farklilik olup olmadigi; Friedman testi ile degerlendirildikten sonra Bonferroni
diizeltilmis Wilcoxon Signed Ranks testi ile de hangi gruplar arasinda fark oldugu
tespit edildi.

Tiim gruplarda P< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.2. SEREBRAL iSKEMIi VE REPERFUZYON GRUPLARI
3.2.1. Gegici Fokal Serebral iskemi Olusturulmas:

Gegici fokal iskemi, intraluminal iplik (sture) modeli ile gergeklestirildi.
Aynen NCP elektrotlar1 yerlestirilmesinde uygulanan cerrahi islemlerle, deney
hayvanlarinin sag karotit kommunis arteri (ACC) ve vagus siniri izole edildi, sag
karotit bifurkasyonu ve internal-eksternal karotit arterler ortaya ¢ikarildi. Ucu
hafife 1sitilarak kiintlestirilen 4-0 propilen iplik, ACC’ye twezer yardimiyla agilan
araliktan sokularak yavasca ilerletildi. Yaklagik 17-18 mm ilerletildiginde ipin daha
fazla gitmedigi goriildii. Bu sekilde A. Karotis interna (ACI) ve A. Serebri Anterior
’dan (ACA) gelecek kan akimi engellenerek MCA alaninda iskemi meydana
getirildi. ACI tizerine mikrovaskiiler klip konularak propilen ipligin geri kagmasi
engellendi ve bu sekilde 90 dk tutuldu. Bu siire sonunda klip kaldinlip iplik geri
cekilerek ACC baglandi ve ACA’dan tekrar kan akimimin saglanmasi ile
reperfiizyon saglandi. Islem sonrasi cerrahi bolge 2-0 ipek iplik ile dikilerek
kapatildi (Koizumi ve ark., 1986; Katsuyoshi ve ark., 2003).

3.2.2. TTC Boyamasi Yapilmasi ve infarkt Alan1 Hesaplamasi

Infarkt alan ¢l¢limii igin sogutulmus beyinler frontal bslgeden baglayarak 2
mm kalinhiginda koronal dilimler ayrldi. Kesitler % 1°lik 2,3,5- Triphenyl
tetrazolium chlorid (TTC) boyas: i¢inde 37 °C de, karanlikta, 20 dk bekletildi (TTC
boyasi, pH 7.4 olan fosfat tamponu i¢inde ¢6zdiiriilerek hazirlandi). TTC boyast
iskemik alanlarda tutmadi, diger alanlari ise kirmiziya boyadi (Okuno, 2001).
Digital kamera ile ¢ekilen fotograflar bilgisayara aktarildi. Adobe photoshop
programi yardimiyla infarkt alanlarimin ve sag hemisferin total piksel degerleri ayn
ayr1 hesaplands, infarkt alam sag hemisferin tiim alanina oranlanip yiizde (%) olarak

ifade edildi (Wang, 2000).
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3.2.3. Norolojik skorlama

Norolojik bozukluklar, MCA okliizyonundan 24 saat sonra Longa ve
arkadaglarimin  (1989) tamimladif: skorlama ile degerlendirildi Bu skorlama
soyledir; 0: normal, 1: sol penge hareketlerinde yetersizlik, 2: sola dénme hareketi
olmasi, 3: sola yikilma olmasi, 4: kendiliginden yiiriiyememe ve biling diizeyinde

bozulma goriilmesi.

3.2.4. MDA, SOD ve GSH Tayinlerinin Yapilmasi

Alindiktan sonra -80 °C’de saklanan doku 6rnekleri derin dondurucudan
¢ikarlip, % 0.9’luk NaCl i¢inde yikanarak buzu ¢6zdiiriildii ve islemler sirasinda
buz iginde muhafaza edildi. Dokular 0.1 M fosfat tamponu (pH 7.4) ile 10 kez
homojenize edildi.

MDA olarak ifade edilen doku lipid peroksidasyon diizeyleri, Buege ve
Aust’un belirttigi metoda gore (1978) hesaplandi ve sonuglar nmol/100mg protein
olarak gosterildi. Doku GSH diizeyleri; Ellman metoduna gore (1959) 412 nm’de
5,5’-dithiobis-(2-nitrobenzoate) ile ol¢iildii ve sonuglar nmol/mg protein olarak
gosterildi. Cu-Zn SOD aktivitesi Sun ve arkadaglariin uyguladig1 metotla kinetik
olarak 6l¢iildii ve U/mg protein olarak ifade edildi (1988). Doku homojenatlarmin
protein konsantrasyonlari ise Lowry ve arkadaslarinin metoduna gore (1951)

tespit edilmistir.
3.2.5. iskemi Deney Gruplan
A) Norolojik Skorlama Yapilan ve TTC ile Bovanarak infarkt Alam

Degerlendirilen Gruplar
Higbir islem yapilmayan ratlarin beyin kesitleri (TTC) boyastyla boyand1 ve

normal beynin nasil boya tuttugu gézlemlenip fotograflandi.
1) ISKEMi (MCAO/R) grubu (n=7): 90 dakikalik orta serebral arter iskemisini
takiben reperflizyon yapilan ratlar 24. saatte ndrolojik skorlama yapildiktan sonra

dekapite edilerek 2 mm beyin kesitleri alimp TTC boyasi ile boyandi. Cekilen
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fotograflarin Adobe photoshop programu ile infarkt alanlarmin pixel degerleri

hesaplanip, ayni beyin hemisferinin total pixel degerlerine oranlandi.

2) ISKEMI + NVS uygulanan grup (n=7): Sol vagusa uygulanan elektriksel
stimulasyon MCA okliizyonundan 10 dakika 6nce baslatildi ve reperfiizyonun 30.
dakikasina kadar siirdiiriildii. NVS sistemi; akim siddeti 1 mA, frekans 20 Hz, off-
time (pilin kapali kalma siiresi) 0.2 dakika, on time (pilin ¢alistig1 siire) 30 saniye
ve pulse-width (sinyal atim genisligi) 500ps olacak sekilde programlanarak
cabstinldi (Krahl ve ark., 2001;2003). 24. saatte ndrolojik skorlama yapildiktan

sonra siganlara ayni protokol uygulanarak infarkt alanlar1 6l¢timlendi.

3) ISKEMI + LINOLEIK ASIT verilen grup (n=7): 100 nmol/kg linoleik asit,
iskemiden 30 dk once IV verildi (Lauritzen ve ark., 2000). 90 dk MCAO
uygulandiktan 24 saat sonra ayni iglemler yapildi (sham grubunda ise linoleik asit

¢oziicisii % 0.05°lik etanol verilerek ayni islemler gergeklestirildi).

4) ISKEMI + ADENOZIN verilen grup (n=7): Adenozin iskemiden hemen 6nce
[P, 500 mg/kg dozunda verildi (Gupta ve ark., 2002). 90 dk MCAO/R
uygulandiktan 24 saat sonra aymi islemler gergeklestirildi (sham grubunda ise

adenozin ¢oziiciisii % 8 tween-20 soliisyonu kullamlds).

B) SOD, MDA, GSH Tayinleri Yapilarak Degerlendirilen Grup

1) ISKEMi (MCAO/R) grubu (n=7): 90 dakika MCAO ve 30 dakika reperfiizyon
olusturulduktan sonra dekapite edilen siganlarin beyinleri hizlica ¢ikartilip soguk bir
zemine konularak korteks bolgesinden ve striatum+hipotalamus+talamus
bolgelerinden gerekli miktarlarda alman doku 6rnekleri ayri ayr iki ependorf icine
alinarak —80 °C’de muhafaza edildi ve énceden belirtilen biokimyasal yontemlerle

SOD, MDA, GSH tayinleri yapildi.
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2) ISKEMI + NVS uygulanan grup (n=7): MCAO’dan 10 dakika 6nce NVS pili
6nceden belirtilen stimulus parametrelerinde galistirildi ve ayn1 islemler uygulandi.
3) ISKEMI + LINOLEIK ASIT verilen grup (n=7): MCAO’dan 30 dk once IV
100 nmol/kg linoleik asit verildi ve ayni islemler uygulandi (sham grubunda ise
linoleik asit ¢oziiciisii % 0.05°lik etanol kullanildr).

4) ISKEMI + ADENOZIN verilen grup (n=7): Adenozin MCAO’dan hemen
dnce 500 mg/kg IP dozunda verildi ve ayni islemler uygulandi (sham grubunda ise

adenozin ¢oziiciisli % 8 tween-20 soltisyonu kullanildi).

ILACLAR: Adenozin (sigma) % 8 tween-20 soliisyonunda ¢dzdiiriilerek
uygulandi. Linoleik asit (sigma) ise, etanolde ¢6zdiiriiliip yeterli konsantrasyonda %
0.9’luk serum fizyolojik ile diliie edilerek (% 0.05°lik etanol olacak sekilde)
uygulandi.

ISTATISTIKLER: Sonuglar ortalama + standart hata (SE) olarak ifade
edildi.

Norolojik skorlama ve infarkt alam degerlendirmesinde; Iskemi grubu

ile Iskemi+Tedavi gruplari arasindaki istatistiksel degerlendirmede Mann-
Whitney-U testi kullanildi.
MDA, SOD, GSH diizeylerine bakilarak degerlendirilen gruplarda ise;

(Korteks ve striatum+talamus-+hipotalamus bolgeleri ayr1 ayri olarak)

a) Iskemi grubu ile NVS+iskemi grubu arasindaki farkin degerlendirmesinde

Mann-Whitney-U testi,

b) Iskemi-iskemi+¢oziicii-iskemi+Linoleik asit gruplar arasinda ve Iskemi-

Iskemi+coziicii - Iskemi+Adenozin gruplan arasindaki farkhihigin tespitinde

Kruskall Wallis varyans analizi ve takibinde hangi gruplar (iskemi—
iskemi+goziicli - iskemi+tedavi) arasinda farklihigin oldugunu belirleyebilmek igin
de Bonferroni diizeltilmis Mann-Whitney-U testi kullanildi.
NVS-Adenozin-Linoleik asit uygulamalarinin etkinlikleri arasinda istatistiksel
farklilbk olup olmadigi; Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirildikten
sonra Bonferroni diizeltilmis Mann-Whitney-U testi ile de hangi gruplar arasinda
fark oldugu tespit edildi.

Tiim testlerde P< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. SONUCLAR

4.1. Epilepsi Gruplar

1) Konvulsif Epilepsi Modeli Olusturulan Deney Gruplari Sonuclar;
A- PTZ Uygulanan Grup (n=7): Tiim si¢anlarda jeneralize tonik klonik

major nobet aktivitesi olustu. Jeneralize ndbetler, fasiyal ve on iiye kaslarinin
klonuslarina eslik eden klonik jerkleri takiben bagsladi (st 1: onset), bas, boyun,
kuyruk ekstansiyonu (st 2-3), dogrulma refleksinin kaybi (st 4: jeneralize major
nobet baslangic1), tonik fleksiyon-ekstansiyon ve takiben uzamis tonik-klonik
klonuslarla (st 5) tamamlandi. Tek bagina PTZ uygulanan bu grupta onset 91.4+5.9
sn, major nébet latans1 237.8+104 sn, major ndbet siiresi 82.7+18.9 sn olarak
bulundu (Tablo 4.1.1., sekil 4.1.1.).

B- NVS + PTZ Uygulamasi Yapilan Grup (n=7): Si¢anlardan 5 tanesinde
hi¢ major nébet olusmazken sadece 2 tanesinde gok kisa siiren major ndbet olustu.
Ortalama mindr nobet onseti 109.4+9.7 sn, major nobet latans1 420+280 sn, major
nobet siiresi 10 sn olarak bulundu. PTZ grubu ile karsilagtirldiginda; onsette (minér
nobete girig siiresi) istatistiksel olarak anlamli bir fark olusmazken, major ndbete
giren sigan sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Major
nobet latansindaki ve toplam major ndbet siiresindeki degisiklikler ndbete giren
sigan say1sinin azlig1 nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirmeye alinmadi (Tablo
4.1.1., gekil 4.1.1.).

C- Linoleik Asit + PTZ Verilen Grup (n=7): 7 sicandan 5 tanesinde hig
major nobet olugmazken sadece 2 tanesinde gok kisa siiren major nébet olustu.
Minér nobete giris ortalama siiresi (onset) 133.545.6 sn, major nobet latansi 430+35
sn, major nobet siiresi 7,5+2,5 sn olarak bulundu. Bu degerler PTZ grubu ile
kargilastinldiginda mindr nobete giris (onset) siiresinde gecikme (p<0.001) ile
major nébete giren sigan sayisindaki azalma (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli
bulundu Major ndbet latansindaki ve toplam major nébet siiresindeki degisiklikler
nobete giren sigan sayismin azhigi nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirmeye

alinmad (Tablo 4.1.1., sekil 4.1.1.).
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D- Adenozin + PTZ Verilen Grup (n=7): sadece 2 tanesinde ¢ok kisa
stiren major nébet olustu, diger siganlarda ise olugsmadi. Mindr nébete giris ortalama
stiresi (onset) 113.5+4.5 sn, , major ndbet latansi1 585+70 sn, major ndbet siiresi
12,5+2,5sn olarak bulundu. Bu degerler PTZ grubu ile karsilagtirildiginda minér
nobete giris (onset) siiresinde gecikme (p<0.05) ile Major ndbete giren sigan
sayisindaki azalma (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli bulundu Major nébet
latansindaki ve toplam major nobet siiresindeki degisiklikler ndbete giren sigan
sayisinin azligi nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirmeye alinmadi (Tablo

4.1.1., sekil 4.1.1.).
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Tablo 4.1.1. Konvulsif epilepsi grubunda NVS, Adenozin ve Linoleik asidin; minér
nobet baslangi¢ siiresi (onset), major nobet baglangig siiresi (latanst), toplam major
nébet siiresi ve JTKK gegirme orani {izerine etkileri.

MINOR NOB. MAJOR NOB. TOPLAM MAJOR NOB.
BASLANGIC BASLANGIC MAJ. NOBET GECIREN SICAN
GRUPLAR SURESI SURESI SURESI (sn) SAYISI
(n=7) (ONSET) (LATANSI)
(sn) (sn)
90 165 67 Nébete girdi
65 75 152 Nobete girdi
115 240 70 Nébete girdi
PTZ 95 110 40 Nobete girdi
80 120 95 Nébete girdi
95 105 140 Néobete girdi
100 850 15 Nébete girdi
[ Ort+SE] [91.425.9] (237.8+104) | (82.7+18.9) [71
125 700 10 Nébete girdi
110 - - -
95 g = -
PTZ+NVS Bg : . ®
90 - - -
160 - - 5
100 140 10 Nobete girdi
[Ort£SE] | [109.449.7] | (420+280) (10) [2]
100 - - -
125 - - -
130 - - e
115 = - -
PTZ+ADENOZIN 105 515 15 Nobete girdi
120 - - =
100 655 10 Nabete girdi
[Ort+SE] | [113.5+4.5] (585+70) (12,5+2,5) [2]
120 395 5 Nébete girdi
135 - - .
150 - - -
155 - - =
PTZ+LIN. ASIT 115 465 10 Nobete girdi
125 5 - =
135 - - =
[Ort=SE] | [133.5+5.6] (430+35) (7,542,5) [2]
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Sekil 4.1.1. Konvulsif epilepsi grubunda NVS, Adenozin ve Linoleik asidin; minér
ndbet baglangg siiresi (onset), ve JTKK gegirme orani iizerine etkileri.
(* p<0.05, *** p<0.001)
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2) Nonkonvulsif Epilepsi (Absans) Modelinde Olusturulan Deney Gruplari

A- NVS uygulanan deney grubu: Higbir isleme tabi tutulmayan WAG-Rij irk1
siganlarin sabah saat 9-10 arasi 1 saatlik bazal EEG kayitlarinda toplam
SWD sayisinin ortalama degeri 17.2+1.4, siiresinin ise 103.4+11.8 sn olarak
bulundu. Deney grubunda ise NVS uygulamasim takiben aldigimiz 1 saatlik
EEG kayitlarinda toplam SWD sayisinin ortalama degerleri; 52.1+7.4,
stiresinin ise 405.4+45.5 sn olarak bulundu, bu sonu¢ bazal degerler ile
kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (SWD sayisi; p<
0.01, SWD siiresi; p<0.001), (Sekil 4.1.2.). Sham ile kontrol grubu arasinda

ise anlamli bir fark saptanmadi.

754

[5))
o
L

SWD SAYiIsI
N
(9]

NVS
1. saat

500+
*%k%
400

3004

200+

SWD SURESi

1004

NVS

1.saat

Sekil 4.1.2. NVS uygulamasinin SWD say1 ve siirelerine etkisi
(*p<0.05 , **p<0.01, ***p<0.001).
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B- Linoleik Asit Verilen Deney Grubu:

1 saatlik (saat 9-10 arasi) bazal EEG kayitlarinda toplam SWD sayisimin
ortalama degeri 16.5+0.9, siiresi ise 126.2+18.3 sn olarak bulundu, deney grubunda
ise EEG kayitlarinda toplam SWD say1 ve siiresinin ortalama degerleri; linoleik asit
verildikten sonra 1. saatte 33.443.5, 253428.5 sn; 6. saatte 25.1+3, 202+36.1 sn; 24.
saatte ise 16.8+£0.8, 112.1+22.1 sn olarak saptandi. Bu sonuglara gére deney
grubunun SWD say1 ve siiresinin ortalama degerleri bazal degerlere gore
kargilagtinldiginda; 1. ve 6. saatlerde istatistiksel olarak anlaml bir artig gosterirken
(1.saatte p<0.01, 6.saatte;p<0.05), 24. saatte anlamhilik gostermedi (Sekil 4.1.3.).

Sham ile kontrol grubu arasinda ise anlamli bir fark saptanmadi.

[ BAZAL
LiNOLEIK ASIT

SWD SAYiISI

1. saat 1. saat 6. saat 24, saat

iNJ. ONCESi iNJ. SONRASI
300-
I BAZAL
B 250+ * LiINOLEIK ASIT
& 200
=]
9 150
o
% 100
50
1. saat 1. saat 6. saat 24. saat
iNJ. ONCESi iNJ. SONRASI

Sekil 4.1.3. Linoleik asit injeksiyonunun 1-6-24. saatlerdeki SWD say1 ve
stirelerine etkileri (*p< 0.05, **p<0.01).
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C- Adenozin Verilen Deney Grubu;

Bazal EEG kayitlarinda (saat 9-10 arasi) toplam SWD sayisi ortalama degeri
17£2.3 ve siiresi 107.5426.8 sn olarak bulundu. Deney grubunda ise EEG
kayitlarinda toplam SWD say1 ve siiresinin ortalama degerleri; adenozin verildikten
sonra 1. saatte 99.5+16.7, 665+98.7 sn; 6. saatte 28.6+3.1, 173+£22.3 sn; 24. saatte
ise 18.1+2.3, 117420 sn olarak saptandi. Bu sonuglara gére deney gruplarinin SWD
saylr ve siiresinin ortalama degerlerindeki artig kontrol gruplann ile
karsilastirldiginda; SWD sayisinda; 1. saatte (p<0.001) ve 6. saatte (p<0.05), SWD
stiresinde; 1. saatte (p<0.01) ve 6. saatte (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli bir

arti gosterirken, 24. saatte anlamlilik gostermedi (sekil 4.1.4.).

150+
BAZAL

125 e ADENOZIN

100+

754

SWD SAYiISI

50+

25+

1. saat 1. saat 6. saat 24. saat

iNJ. ONCESi iNJ. SONRASI

800+
700+
600+
500+
400+
3004
200+
1004 28

BAZAL
ADENOZN

SWD SURESi

1. saat 1. saat 6. saat 24. saat

iNJ. ONCESi iNJ. SONRASI

Sekil 4.1.4. Adenozin injeksiyonunun 1-6-24. saatlerdeki SWD say1 ve siiresine
etkileri (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001).

60



(S070>d ¢ O JP1a8] BB PSHOSHEIST 2008 3L SAN -
(S0°0>d { X ) ¥IB] UIB[UE PSHNSHE)ST 2103 IPISE HROUT -
€0'0>d ! , ) IB] qUBME PSYNSURIST 3108 oL OTT BZRG -

LR
AULRZY 1SS 24 IKBS JAS ‘UNIIZOWRPY-)ISE HROUIT-SAN 'ST°F RS

ISYENOS NI ISTOND TN! ISYHNOS TN ISIINO THI
BS 7 Bsg |ezeg BSHT Bsg : ezeq
i e vt o 0 ' e ol ki | 0
R FEU W 7 BEC
¥ ¥ s o
Lo m : m
G -DB S
0 §
_ o % NZONIOvEs -
NIZONAQv B2 ®  LSYTIONNED =
LISY MIFTONIN E=3 SN
AN T

- 051

61



4.2. SEREBRAL iSKEMi VE REPERFUZYON GRUPLARI

A) Nirolojik Skorlama Yapilan _ve TTC ile Bovanarak infarkt Alam
Degerlendirilen Gruplar

1) ISKEMi (MCAO/R) grubu (n=7):

Nérolojik skorlama sonuglari: Iskemiden 24 saat sonraki nérolojik
muayene sonucu yapilan skorlama neticesi 2.42+0.2 olarak bulundu ( sekil 4.2.1.).

TTC ile boyanarak infarkt alam degerlendirilen grup sonuglar: frontal-
temporal-parietal korteks, c.striatum ve talamus gibi bélgelerde TTC ile
boyanmayan iskemik alanlar tespit edildi ve infarkt alaninin aym beyin hemisferine
orani ortalama % 16.2+1.3 olarak bulundu ( sekil 4.2.2., sekil 4.2.3.).
2) ISKEMI + NVS uygulanan grup (n=7):

Norolojik skorlama sonuglari: NVS uygulanan grupta iskemiden 24 saat
sonraki ndrolojik muayene sonucu yapilan skorlama neticesi 1.28+0.18 olarak
bulundu. Bu sonuglarin iskemi grubu ile karsilastirmas: sonucu istatistiksel olarak

anlamli bir azalma tespit edildi (p<0.001), ( sekil 4.2.1.).

3_
.
S
»n 2
L
) *Kk%k
(o]
S 4
0 14

0

iskemi iskemi+NVS

Sekil 4.2.1. MCAO/R uygulanan siganlarda NVS kullaniminin nérolojik defisitler
tizerindeki etkileri (*** P<0.001).
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TTC ile boyanarak infarkt alam1 de@erlendirilen grup sonuglari: NVS
grubunda infarkt alan orani % 8.7+0.6 olarak belirlendi ve iskemi grubuna gore
infarkt alami azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). NVS
uygulamasi ile infarkt alaminda % 45.9’luk bir azalma oldugu tespit edildi (sekil
4.2.2., sekil 4.2.3.).

N
()
J

**%k%*

INFARKT ALAN ORANI
(%)
g

iskemi iskemi+NVS

Sekil 4.2.2. MCAO/R uygulanan siganlarda NVS kullammmin infarkt alanlari
tizerindeki etkileri (*** P<0.001).
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Sekil 4.2.3. a- Iskemi (kontrol) grubu, b- Iskemi+NVS uygulanan grup.
TTC boyamasi sonucunda canli dokular kirmiziya boyanirken, boya tutmayan
iskemik alanlar beyaz goriilmekte.
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3) ISKEMI + LINOLEIK ASIT verilen grup (n=7):

Norolojik skorlama sonuglari: Iskemiden 24 saat sonraki norolojik muayene
sonucu yapilan skorlama neticesi deney grubunda 1.42+0.2 olarak bulundu. Bu
sonucun iskemi grubu ile istatistiksel olarak kargilastirmasi sonucu deney
grubundaki azalma anlamli bulundu (p<0.01). Kontrol ve sham gruplari arasinda ise

anlamh bir fark bulunmadi (sekil 4.2.4.).

NOROLOJIK SKOR

iskemi iskemi+linoleik asit

Sekil 4.2.4. MCAO/R uygulanan siganlarda linoleik asit kullanimimnin ndrolojik
defisitler tizerindeki etkileri (¥*P<0.01).
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Infarkt alam degerlendirilen grup sonuglari: Linoleik asit verildikten sonra
MCAO/R olusturulan deney grubunda infarkt alan orani ortalama %10.4+1.4 olarak
bulundu. Bu degerler iskemi grubu ile karsilastirildiginda, deney grubundaki infarkt
alan1 azalmas: istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01). Kontrol ve sham grubu
degerleri karsilagtirldiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi.
Linoleik asit verilmesi ile infarkt alaninda iskemi grubuna gére % 35.8’lik bir

azalma oldugu tespit edildi (Sekil 4.2.5., sekil 4.2.6.).

N
F

INFARKT ALAN ORANI
(%)
2

iskemi iskemi+linoleik asit

Sekil 4.2.5. MCAO/R uygulanan siganlarda linoleik asit kullaniminin infarkt
alanlar tizerine etkileri (**P<0.01).
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4) ISKEMI + ADENOZIN verilen grup (n=7):

Nérolojik skorlama sonuglar: Iskemiden 24 saat sonraki nérolojik muayene
sonucu yapilan skorlama neticesi 1.42+0.29 olarak bulundu. Bu sonucun iskemi
grubu ile istatistiksel olarak kargilagtirmasi sonucu azalma anlamli bulundu
(p<0.01). Kontrol ve sham gruplar1 arasinda ise anlamli bir fark bulunmad:

(sekil4.2.7.).
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iskemi iskemi+adenozir

Sekil 4.2.7. MCAO/R uygulanan si¢anlarda adenozin kullamiminin nérolojik
bozukluklar iizerindeki etkileri (** P<0.01).
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infarkt alam degerlendirilen grup sonuglari: Adenozin verildikten sonra
MCAO/R olusturulan deney grubunda infarkt alan oram ortalama % 9.4+1.9 olarak
bulundu. Bu degerler iskemi grubu ile kargilastinldiginda infarkt alam1 azalmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Kontrol ve sham grubu degerleri
karsilastirildiginda ise anlaml bir fark g6zlenmedi. Adenozin verilmesi ile infarkt

alaninda iskemi grubuna gére % 41.9 azalma gézlemlendi (Sekil 4.2.8, sekil 4.2.9.).

20+
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iskemi iskemi+adenozin

Sekil 4.2.8. MCAO/R uygulanan siganlarda adenozin kullaniminin infarkt alanlari
tizerindeki etkileri (* P<0.05).
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1) ISKEMIi (MCAO/R) grubu (n=7): Beyin doku &rnekleri, korteks ve
striatum-talamus-+hipotalamus bolgelerinden olmak iizere 2 ayr grupta incelendi.
Korteks’ten alman ormeklerde; ortalama MDA degeri 11.5+£3.6, GSH degeri
6.8+1.3, SOD degeri 3.1+0.37 (Sekil 4.2.10).

Striatum-+talamus-+hipotalamus’tan  alman 6rneklerde; ortalama MDA degeri
3.9+0.73, GSH degeri 7.1+1.35, SOD degeri 2.9+0.3 olarak bulundu (Sekil 4.2.11.).

2) ISKEMI + NVS uygulanan grup (n=7):

Korteks’ten alman orneklerde; ortalama MDA degeri 1.85+0.32, GSH degeri
20.743.9, SOD degeri 5.5+0.57 olarak bulundu. Bu sonuglarin istatistiksel analizi
yapildiginda; iskemi grubuna gére NVS grubunda olusan MDA degerindeki
azalma(p<0.05), GSH ve SOD degerlerindeki artiglar (p<0.01) anlamli bulundu
(sekil 4.2.10).

25+

iskemi sk
20 iskemi+NVS
154

MD SOD . GSH
KORTEKS

Sekil 4.2.10. MCAO/R uygulanan siganlarda NVS kullanimi ile korteksten alinan
orneklerde MDA, SOD ve GSH diizeylerinde olusan etkiler (* P<0.05, **p<0.01).

Striatum-+talamus-+hipotalamus’tan alman orneklerde: Ortalama MDA degeri
1.9+0.44, GSH degeri 18+3.95, SOD degeri 6.6+0.59 olarak bulundu.
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Bu sonuglarin istatistiksel analizi yapildiginda; iskemi grubuna gére NVS
grubundaki MDA degerindeki azalma(p<0.05), GSH degerinde artma(p<0.05) ve
SOD degerlerindeki artig (p<0.001) anlamli bulundu (Sekil 4.2.11.).

25+
kontrol
20- NVS *
154
10+
*kk

MDA SOD GSH
STRIATUM + TALAMUS+ H.TALAMUS

Sekil 4.2.11. MCAO/R uygulanan siganlarda NVS  kullanim  ile
Striatum+talamus+hipotalamus’tan alman &rneklerde MDA, SOD ve GSH
diizeylerinde olusan etkiler. (* P<0.05, ***P<0.001).

3) iISKEMI + LINOLEIK ASIT verilen gruplar (n=7):
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Korteks’ten alman orneklerde: Ortalama MDA degeri 2.4+0.21, GSH degeri
20.7+4.1, SOD degeri 8.4+0.91 olarak bulundu. Bu sonuglarin istatistiksel analizi
yapildiginda, iskemi grubuna gére MDA degerindeki azalma (p<0.05), GSH
degerindeki artis (p<0.05) ve SOD degerlerindeki artis (p<0.001) anlamli bulundu.
Kontrol ve sham gruplan karsilastirildiginda ise; MDA ve GSH degerlerinde
anlamli bir fark bulunmazken, SOD degeri sham grubunda daha yiiksekti ve bu fark
anlamli bulundu (p<0.05), (Sekil 4.2.12).

= igkemi: . .
EEE jskemi+gozicl
30+ B iskemi+linoleik a.

*

20+

MDA : SOD GSH A
KORTEKS

Sekil 4.2.12. MCAO/R uygulanan siganlarda linoleik asit kullanimu ile korteksten
alinan 6rneklerde MDA, SOD ve GSH diizeylerinde olugan degisiklikler
(*P<0.05; ***P<0.001).
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Striatum-+talamus-+thipotalamus’tan alman Orneklerde: Ortalama MDA degeri
1.7+0.17, GSH degeri 23.1+3.6, SOD degeri 20+5.6 olarak bulundu.

Bu sonuglarin istatistiksel analizi yapildiginda; iskemi grubuna gére MDA
degerindeki azalma (p<0.05), GSH degerindeki artis (p<0.05) ve SOD
degerlerindeki artis (p<0.001) anlamli bulundu. Iskemi ve iskemi+linoleik asit
¢Oziicisi kullamilan gruplar kargilastirildiginda ise; MDA, GSH ve SOD
degerlerinde anlaml bir fark bulunmadi, (Sekil 4.2.13.).

C=diskemi .
&5 iskemi+¢ozicU
22 iskemi+iinoleik a.

304
dedede *
204 T
104
-
0 oot : B Lot Salaetet
MDA SOD GSH

STRIATUM + TALAMUS+ H.TALAMUS

Sekil 4.2.13. MCAO/R uygulanan sicanlarda linoleik asit kullanimi ile
Striatum+talamus+hipotalamus’tan alinan O&rneklerde MDA, SOD ve GSH
diizeylerinde olusan degisiklikler (* P<0.05, ***P<0.001).
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4- ISKEMI + ADENOZIN verilen gruplar (n=7)

Korteks’ten alinan érneklerde: Ortalama MDA degeri 1.9+0.18, GSH degeri
15.3+£3.2, SOD degeri 1.12+0.42 olarak bulundu.

Bu sonuglarn istatistiksel analizi yapildiginda; iskemi grubuna gére MDA
degerindeki azalma ve GSH degerindeki artis anlamli bulunurken (p<0.05), SOD
degerinde fark saptanmadi. Iskemi ve iskemit¢bziici verilen grup
karsilagtirildiginda ise; MDA ve GSH degerlerinde anlamli bir fark bulunmazken,
SOD degerleri ¢oziicti verilen grupta daha diisiikti ve bu fark anlamli bulundu
(p<0.05), (Sekil 4.2.14).

201
iskemi
iskemi+¢ozlcl
B iskemi+adenozin

GSH
KORTEX

Sekil 4.2.14. MCAO/R uygulanan siganlarda adenozin kullammu ile korteksten
alian 6rneklerde MDA, GSH ve SOD diizeylerinde olusan degisiklikler,
(* P<0.05).
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Striatum-ttalamusthipotalamus’tan alman o6rneklerde: Ortalama MDA degeri
1.58+0.21, GSH degeri 23+2.6, SOD degeri 4.1+0.52 olarak bulundu. Bu
sonuglarin istatistiksel analizi yapildiginda; iskemi grubuna gére MDA degerindeki
azalma (p<0.05) ve GSH degerlerindeki artig (p<0.001) anlamli bulundu SOD
degerlerindeki artig ise anlamli bulunmadi. Iskemi ve ¢bziicii verilen gruplar
kargilagtinldiginda ise; MDA, GSH ve SOD degerlerinde anlamli bir fark
bulunmadi (Sekil 4.2.15).

304
iskemi
- g iskemi+gBzlicil
== iskemi+adenozn
20+
154
10+

GSH

STRIATUM+TALAMUS+HIPOTALAMUS

Sekil.4.2.15. MCAO/R uygulanan siganlarda adenozin kullamm ile
Striatum-+talamus+hipotalamus’tan alinan Orneklerde MDA, SOD ve GSH
diizeylerinde olusan degisiklikler (* P<0.05, ***P<0.001).
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iISKEMi NVS ADENOZIN LINOLEIK A.

Sekil 4.2.16. Norolojik skor ve infarkt alami bakilan gruplarda NVS-linoleik asit-
Adenozin kargilagtirilmasi.
- Iskemi grubuna gore fark; *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001
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iISKEMi

iISKEMi+NVS

B3 iISKEMi+ADENOZIN
I iSKEMi+LiNOLEIK A.

30+

MD SOD | GSH
KORTEKS

MDA SOD GSH
STRIATUM + TALAMUS+ H.TALAMUS

Sekil 4.2.17. MDA, SOD, GSH bakilan gruplarda; NVS-Linoleik asit-Adenozinin
etkilerinin karsilagtirlmas.

- iskemi grubuna gore fark (*P <0.05, anlamliiik dereceleri daha tnceki sekillerden incelenebilir),

- Adenozin grubuna gore fark (x P<0.05),

- NVS grubuna gére fark (o P<0.05).
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5. TARTISMA

NVS, Linoleik Asid ve Adenozinin Serebral Jskemi Uzerine Etkileri:

NVS’nin Etkileri: 90 dk MCAO uygulanacak siganlara iskemiden 10 dk
once akim siddeti 1 mA, frekans 20 Hz, off-time (pilin kapal kalma stiresi) 0.2
dakika, on time (pilin ¢aligtig1 siire) 30 saniye ve pulse width (atim genisligi) 500us
olacak sekilde proglamlanarak galistirilmaya baglatilan NVS sistemi; fokal iskemi
sonucu olusan norolojik bozukluklarda anlamli bir diizelme, infarkt alaninda azalma
meydana getirdi. Bunun yaninda iskemik beyin dokusundan aldigimiz Srneklerde
lipit peroksidasyon iiriinii MDA diizeyini azaltip, antioksidan sistemlerle ilgili SOD

ve GSH diizeylerini arttirdifim tespit ettik. Bu sonuglar bize NVS’nin néroprotektif
etkili oldugunu ve bu etkiyi yaparken serbest radikal olusumunu azaltip, antioksidan
enzimleri de artirdigim g6stermektedir.

MCAO/R yapilmasi ile MDA diizeylerinde olusan artis, iskemi-reperfiizyon
sirasinda  artrmug  serbest radikallere bagli olusan lipit peroksidasyonunu
yansitmaktadir. NVS uygulamasinin MDA diizeylerini diislirmesi ise NVS’nin
radikal siipiiriicti etki olusturdugu ve bu sekilde oksidatif hasar1 engelledigini
gostermektedir.

Serbest  radikallere = karsi  organizmamin  enzimatik  korunma
mekanizmalarindan olan SOD’un baslica etkisi; sliperoksit radikalini, hidrojen
peroksit ve molekiiler oksijene ¢evirerek dokular1 stiperoksit radikalinin
olugturacagi hasardan korumaktir. Aragtirmamizda MCAO/R yapilan siganlarda
NVS kullamimi ile SOD enzimi anlaml olarak artmigtir. Bdylece artan SOD enzimi
beyin dokusunda siiperoksit radikaline karst ©nemli bir savunma hatt1
olugturmustur. Bu durum bize NVS’nin daha 6nce belirtilen etkilerinin yaninda
antioksidan enzimleri artirarak serbest radikal siipiiriicii etki de olusturabilecegini
gostermektedir.

Savunma mekanizmasinda diger bir sistem de; zincir kirict antioksidanlardir,
bunlar lipit peroksidasyonunun cesitli safhalarina katilarak etkili olmaktadirlar.
Bunlarin en 8nemlilerinden biri olan glutatyon, basta karaciger olmak lizere birgok
dokuda bulunan bir peptittir, hemoglobin ve diger nemli eritrosit proteinlerini
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peroksidatif hasardan korur. Glutatyon; dokularda birbiriyle dengeli, rediikte ve
okside glutatyon olmak tizere iki sekilde bulunur. Arastirmamizda MCAO/R
yapilan siganlarda NVS kullanimu ile GSH seviyeleri anlamli olarak artmis ve beyin
dokusunda iskemi-reperfiizyonla olusan peroksidatif hasar1  azaltmastir
(Meister,1992; Van ve ark., 1993; Frei ,1994; Halliwell,.1995-1996; Chan, 1996;
Droge, 2002).

MCAO/R yapildiktan 24 saat sonraki norolojik muayene sonucunda tiim
sicanlarda motor defisitler goriilmigtiir. Bu durum MCA’nin besledigi caudat
putamen, korteks gibi alanlardaki iskemik hasara bagli olugmaktadir. NVS’den
sonra motor defisitlerde olusan diizelme ise bu bolgelerdeki iskemik hasardaki
iyilesmeyi yansitmaktadir (Corbett ve Nurse, 1998).

NVS ile infarkt alanindaki azalmanin TTC boyamas: gibi makroskobik bir
yontemle gosterilebilmesi bize NVS’nin iskemik hasara karsi Snemli bir koruyucu
etki olusturdugunu gostermektedir,

Simdiye kadar yapilan aragtirmalarda NVS’nin stimulasyon parametrelerine
gore EEG’de senkronizasyon yada desenkronizasyon olusturabildigi, serebral kan
akiminda, serebrospinal sivida nérotransmitter ve aminoasit seviyelerinde, sistemik
inflamator cevapta degisiklikler olusturdugu gosterilmigtir. NVS serebrospinal
stvida GABA seviyesini arttirip glutamat ve aspartat diizeylerini diisiirerek iskemik
hasara karg1 koruyucu etkili olabilir. Bunlara ilaveten, homovalinik asit ve 5-HIAA
seviyelerinde de belirgin bir artma goriilmiistiir. 5-HIAA serotoninin metobolitidir
ve serotonin de iskemide artan glutamat salinimimi azaltarak iskemik hasara kars
koruyucu etkili olabilecegi belirtilmistir. Ayrica NVS ile asparagine, fenilalanin ve
triptofan gibi aminoasitlerin arttifi ve bunlarin da néronal hasarin azaltilmasina
katkida bulunabilecegi belirtilmektedir.

Yapilan son ¢aligmalar NVS°nin TNF gibi inflamator sitokinleri ve bunlarla
iligkili myeloperoksidaz gibi enzimlerin salinimim inhibe ettigi tespit edilmistir.
Bilindigi gibi TNFa, IL-1 gibi sitokinler iskemiden sonra erken dénemlerde aktive
olarak inflamator reaksiyon ve doku hasarmma neden olur. Bu nedenle, NVS ile
olusan inflamator sitokinlerin inhibisyonu, iskemik hasarin azaltilmasma katkida
bulunabilir (Ronen ve Shohami, 2002; Borovikova ve ark., 2000).
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N. Vagusun efferent liflerinin birgok i¢ organa yayildigi ve vagusun
clektriksel stimulasyonu ile buralardan CCK gibi ndropeptitlerin salinimini
arttirdig1 tespit edilmigtir. CCK, eksitator aminoasitler iizerine ndromodiilatdr etki
gostermektedir. NVS’nin antiepileptik ve ndroprotektif etkilerinin, efferent liflerin
etkisinden ziyade afferent lifler araciliftyla olustugu belirtilmekle birlikte CCK ile
iligkili periferik etkisinin serebral iskemideki eksitotoksiteyi azaltmada kismi bir
katki saglayacag diistintilmektedir (Masada ve ark., 1996).

NVS uygulanan epileptik kisilerde PET, SPECT, fMRI goriintiilleme
yontemleri kullamlarak yapilan ¢alismalarda NVS’nin serebral kan akimu {izerinde
degisikliklere neden oldugu tespit edilmistir. PET ile NVS’den 20 saat sonra
yapilan c¢ekimlerde; NTS, trigeminal sinir niikleusu, vagusun dorsal motor
niikkleusu, nukleus ambigus, talamus, sag postsentral girus, limbik sistemin
supratentorial yapilari, hipotalamus, insular korteks, inferior serebellar hemisferde
serebral kan akiminda artiy; amigdala, hipokampus, posterior singulat girus gibi
bolgelerde azalma tespit edilmigtir (Lomarev M., 2002). SPECT c¢alismalarinda;
NVSden 1 saat sonra radyoligant madde verilerek yapilan g¢ekimlerde, sol talamik
ve sol paryetal bolgede kan akiminda azalma tespit edilmistir. 2-6 dakika kadar kisa
bir stirede NVS’nin etkilerini gosterebilen fonksiyonel MRI ¢alismalarinda;
Ozellikle vagus sinirinin duysal girdilerini alan orbito-frontal korteks, serebellum,
insula, medial ve dorsolateral prefrontal korteks gibi beyin bélgelerinde akut kan
akimi artiglart tespit edilmistir. Bu sonuglar NVS’nin beyin akimu {izerinde
degisikliklere neden olarak iskemik hasar olugumu iizerine etkili olabilecegini
gostermektedir (Henry, 1999).

Gerbillerde global serebral iskemi lizerine NVS’nin etkisinin aragtirildig:
calismalarda NVS’nin hipokampusta ndron Olimiinii azalttif1 tespit edilmigtir
(Masada ve ark., 1996; Miyomoto ve ark., 2003). Bizim aragtirmamizda da
sicanlarda olusturulan fokal serebral iskemi lizerine etkili oldugu nérolojik skorda
iyilesme ve infarkt alaninda azalma yaptig1 tespit edilmistir. Bu sonuglar NVS’nin
noroprotektif oldugunu gosteren 6nceki galigmalarla uyumludur. Bu ¢alismamizda;
NVS’nin daha 6nceden belirtilen ve net olarak da aydinlatilamamis olan etki
mekanizmalarina da katkida bulunmayi amagladik. Iskemi ve reperflizyon hasarinda
biiylikk 6neme sahip olan reaktif oksijen radikallerinin ve buna kargt olusan
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antioksidan mekanizmalarin NVS’den etkilenebiiece{;irﬁ diistindiik. Bu amagla
MCAO/R olusturulan siganlarda NVS uygulamasmi takiben lipit peroksidasyon
iiriinli MDA diizeyine ayrica antioksidan savunmada yer alan SOD ve GSH
seviyelerine bakilarak; NVS’nin iskemi sonucu artan MDA diizeylerini
diisiirdiigiinii, SOD ve GSH seviyelerini arttirdif1 tespit edilmigtir. Bu sonuglar
NVS’nin gegici serebral iskemide serbest oksijen radikali olusumunu azalttifin ve
antioksidan sistemleri aktifleyerek oksidatif hasar1 azaltip néronal koruma
olusturabilecegini gostererek NVS’nin Onemli bir etki mekanizmasimi da
aydmlatmugtir.

Linoleik asidin etkileri; 90 dk MCAO uygulanacak si¢anlara iskemiden 30
dk once verilen 100 nmol/kg, IV linoleik asidin; fokal iskemi sonucu olusan
nbrolojik bozukluklarda anlamli bir diizelme, infarkt alaminda azalma
olusturduunu ve iskemik beyin dokusundan aldigimiz Orneklerde lipit
peroksidasyon iiriinii MDA diizeyini azaltip, antioksidan sistemlerle ilgili SOD ve
GSH diizeylerini arttirdifini tespit ettik. Bu sonuglar bize linoleik asidin
néroprotektif etkili oldugunu ve bu etkiyi yaparken serbest radikal olusumunu
azaltip, antioksidan enzimleri de artirdigin1 gdstermektedir.

Poliansature yag asitlerinin néronal hasar1 diizeltici etkisini, glutamerjik
sinaptik agrimi inhibe edip, voltaj bagimli Na* ve Ca®* kanallarmmn. kismi
inhibisyonunu saglayarak, ayrica bir K* kanali olan 2-P domain kanallarim pre ve
post sinaptik olarak aktive edip, iskemide olusan eksitotoksiteyi engelleyerek
gerceklestirdigi diistintilmektedir (Lauritzen ve ark., 2000).

Bu konuda daha 6nce yapilan deneysel galigmalarda; si¢anlarda 10, 20, 30
dakikalik gegici global iskemi olugturmadan 30 dk 6nce yada iskemiden 30 dk
sonra verilen 100 nmol/kg, IV linoleik asidin hipokampus CAl bolgesindeki
noronal kaybi biiyiik oranda engelledigi bildirilmistir. Bunlara ek olarak fare
serebellar néron kiiltiirlerinde olusturulan in-vitro eksisotoksite modellerinde de
linoleik asit ve diger poliansature yag asitlerinin néronal koruyucu etki olugturdugu
tespit edilmigtir (Abele ve Miller, 1990; Lauritzen ve ark., 2000).

Diger bir aragtirmada da sicanlarda 6 dakikalik global serebral iskemi
olugturulmadan 3 giin nce verilen PUFA’nin iskemide olusan hipokampal hiicre
Olimiinii azalttif1, ayrica verildikten 3 giin sonra noroprotektif etkili HSP70
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ekspresyonunu artirip, iskemide artan proapopitotik Bax proteinini azalttig1 tespit
edilmistir (Blondeau ve ark., 2002). Bu arastirma ile bizim arastirmamiz sonug
olarak PUFA’nin serebral iskemide noéronal koruyucu etkili oldugunu gostermesi
nedeniyle uyumludur.

Bulgularimiz linoleik asidin global iskemi yaminda, gegici fokal iskemi
modelinde de néroprotektif etkili oldugunu géstermesi agisindan oldukg¢a Snemlidir.

Adenozinin etkileri; MCAO uygulanacak sicanlara iskemiden hemen 6nce
verilen adenozinin; fokal iskemi sonucu olusan nérolojik bozukluklarda anlamli bir
diizelme, infarkt alaninda belirgin bir azalma olusturdugunu ve iskemik beyin
dokusundan aldigimiz 6rneklerde lipit peroksidasyon {iriinii MDA diizeyini azaltip,
antioksidan sistemlerle ilgili SOD ve GSH diizeylerini arttirdigimi tespit ettik. Bu
sonuglar bize adenozinin néroprotektif etkili oldugunu ve bu etkiyi yaparken serbest
radikal olusumunu azaltip, antioksidan enzimleri de artirdigim géstermektedir.

Simdiye kadar yapilan arastirmalar sonucunda; adenozinin kortikal yapilarda
eksitator sinaptik iletiyi baskiladigi, ancak bu inhibisyonun derecesinin bdlgesel
farkliliklar gosterdigi tespit edilmistir. Adenozin GABA’mmn sinir terminalinden
salimmindan ¢ok GABA-erjik interndronlarin ateslemelerinin kontroliinde etkili
oldugu diistiniilmektedir. Bu internSronlar eksitatér sinapslar sayesinde indirekt
olarak aktive edilirler, adenozin bu eksitatér néronal sistemler iizerinden depresan
etki olusturarak fonksiyon goriir (Broad ve Fredholm, 1996). Adenozinin diger bir
etkisi de post sinaptik K kanallarinin agilmasim saglayarak hiperpolarizasyon
olusturabilmesidir. Buna ilaveten, adenozin voltaj bagimh Ca*? kanallarmi inhibe
ederek, aksiyon potansiyeli siiresini kisaltir ve salinan nérotransmitter miktarini
azaltir. Ayrica adenozinin vazodilatator, metobolizmay: azaltici, antiinflamator ve
serbest radikal olusumunu azaltic: etkileri oldugu gésterilmistir (von Lubitz, 1999;
Mendonca ve ark.,, 2000). Adenozin resptérlerinin epilepsi ve iskemi gibi
durumlarda up yada down regulasyonu oldugu bilinmektedir. Hipokampal
dilimlerde yapilan deneylerde adenozin A; reseptdrlerinin aspartat ve glutamat
salinimim azalth@1 gosterilmistir. Yapilan bagka bir deneyde de adenozinin, kan-
beyin bariyerinden glutamat ve aspartat gegigini azalttifn belirtilmigtir
(Pagonopoulou ve ark., 1998; von Lubitz, 1999; Riberio ve ark., 2003).
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Adenozinin néroprotektif etkisiyle ilgili invitro ve invivo olarak yapilan
calismalar sonunda olusan genel kam adenozinin noroprotektif etkili oldugudur.
Ancak adenozinin reseptor agonistlerinin farkli etkileri olabildigi gibi, akut yada
kronik uygulanmasma baglt olarak da degisik etkiler meydana gelebilmektedir.
Invivo ¢alismalarda adenozinin hemodinamik etkileri de ise karigtig1 icin daha
kompleks mekanizmalar etkili olmaktadir. Omegin adenozinin hipotansiyon
olusturmas1 iskemide bozulan kan akimim daha da azaltarak noronal
koruyuculugunu olumsuz etkilemekte ancak bunun yaninda serebral damarlarda
vazodilatasyon olusturmasi, viicut 1sistm azaltmasi, damar endotel hiicrelerinde
16kosit adezyon ve aktivasyonunu Onlemesi néroprotektif etkisini arttirmaktadir.
Tim bunlarn yaninda serebral iskemiye sekonder olusan konvulsiyonlar: énledigi
i¢in de ndronal hasar1 azaltmaktadir (von Lubitz, 1999; Mendonca ve ark., 2000).

Simdiye kadar global ve fokal serebral iskemik hayvan modellerinde yapilan
caligmalarda; akut olarak adenozin, adenozin geri alim inhibitérleri ve A; reseptor
agonistlerinin birgogunun kullanimimin néronal hasan azalttig:, antagonistlerinin ise
hasar1 arttirdigi infarkt alan O&lglimii, norolojik skorlama ve ¢esitli boyama
yontemleri kullanarak gdsterilmistir. Adenozin Ajs reseptr agonistleriyle yapilan
calismalarin sonuglar geligkili olmakla beraber genelde iskemik hasan artirdiklari,
Aja reseptOr antagonistleri ise noroprotektif etkili oldugu bulunmustur. A reseptor
agonistleri ise hiicre kiiltlirlerinde yapilan (invitro) caligmalarda; diistik dozda
noroprotektif etkiliyken yiiksek dozda hiicre &limiinii arttrmustir. Invivo
caligmalarda ise A3 reseptor agonistlerinin akut kullamminin serebral iskemik hasari
arttirdigs tespit edilmistir (von Lubitz, 1999; Mendonca ve ark., 2000).

Gupta ve arkadaglarinin yaptifi bizim c¢aligmamiza benzer diger bir
calismada, 500 mg/kg, IP verilen adenozinin MCAO/R modeli uygulanan ratlarda
infarkt alanm1 (Diffusion-Weighted Imaging yontemi ile degerlendirilerek), nérolojik
skor degerlendirmesi ve GSH, MDA diizeylerine etkileri aragtirilmigtir. Sonugta
adenozinin infarkt alamim diistirdlifli, norolojik defisitleri azalttigi, MDA
diizeylerinde diisme GSH’da ise artiga yol agtig1 tespit edilmigtir. Bu sonuglar bizim
calismamizla paralellik gostermektedir. Bu ¢aligmada infarkt alan1 degerlendirmek
icin kullanilan DWI iskemiden sonra 30 dk gibi erken safhalardaki etkileri
gosterebilmekte ve TTC’ye g6re ¢ok daha hassas bir degerlendirme
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yapilabilmektedir (TTC ile iskemik alanlar en iyi 24 saat sonra gosterilebilmekte).
Bununla birlikte, TTC veya DWI kullanilanilarak yapilan birgok g¢alismada
birbiriyle uyumlu sonuglarin ¢ikmasi TTC’nin giivenilirligini ispatlamistir (Gupta
ve ark., 2002).

| Bu giine kadar yapilan calismalar 1g13inda bakildiginda serebral iskemi
lizerinde adenozinin hipotermik etkisi olumlu yonde katki saglarken, hipotansiyon
olusturmas: ise serebral kan akimini daha da azaltarak iskemik hasarn artmasina
neden olabilmektedir. Bu etki adenozin kullammim kisitlayan &nemli bir sorun
teskil etmektedir (von Lubitz, 1999; Mendonca ve ark., 2000).

Ileriki galigmalarda, adenozin ve kan basmncim diizenleyici tedavi

protokollerinin birlikte kullanilmasiyla daha timit verici sonuglar almabilecegini
tahmin etmekteyiz.

NVS. Linoleik Asid ve Adenozinin Epilepsiler Uzerine Etkileri :

A) Konvulsif Epilepsilerdeki etkiler: 60 mg/kg PTZ injeksiyonu yapilan tiim
siganlarda kisa stireli jeneralize tonik-klonik ndbet aktivitesi (major nébet) olustu.

NVS’nin Etkileri; NVS uygulanan grupta, onsette (mindr ndbete giris siiresi)
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark olugmazken, major nébet latansi (nSbet baglangi¢
siiresi ve nébete girip-girmeme seklinde degerlendirildi) ve major nobet siiresinde
istatistiksel olarak anlamli azalma olugmugtur. Bu sonug bize NVS°nin major nSbet
olusumunu ve yayilmasini engelledigini gostermektedir.

NVS bu etkisini daha 6nce de agikladigimiz gibi olasilikla; serebrospinal
sivida ¢esitli nrotransmitter ve aminoasit miktarlarinda ve serebral kan akiminda
degisikliklere neden olarak, ayrica oksidan-antioksidan sistemleri etkileyerek
olusturmaktadir.

Bu konuyla ilgili daha 6nceden yapilan ¢alismalarda NVS’nin JTKK ’larda
etkili oldugu hayvan ve insan deneylerinde gosterilmis ve klinik olarak 12 yas tistii,
ilaca direngli parsiyel baslangigli jeneralize epilepsilerin tedavisinde kullanimi FDA
tarafindan onaylanmugtir. Bizim ¢ahgmamizda da PTZ ile olusturdugumuz
JTKK’lar1 bityiik oranda engellemis ve olusan nobetlerin de yayilimim engelleyerek

siddetini azaltmigtir. Bu sonuglar daha dnceki ¢aligmalarla uyumlu bulunmustur.
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Epileptik nobetler MSS’de eksitatér ve inhibitdr sistemler arasindaki
dengenin bozulmas1 sonucu olugmaktadir (Brodie ve French 2000). Konvulsif
ndbetlerde bu denge eksitasyon yOniinde degismektedir (absans epilepsi de ise
denge inhibisyon yoniindedir). NVS uygulanan epileptik hastalarda yapilan
serebrospinal sivi tetkiklerinde; NVS’nin GABA seviyesini arttirdigi, glutamat ve
aspartat seviyelerini azalttii, bunun yaminda asparagine, fenilalanin,
fosfoetonolamin, alanin, triptofan, ve 5-HIAA diizeylerini arttirdigi belirlenmistir.
Bu nérotransmitter ve aminoasit degisiklikleri MSS’de inhibit6r yonde bir etkinlik
olusturup konvulsif nébet aktivitesini baskilayabilmektedir. MSS’nin en Gnemli
inhibitdr norotransmitteri GABA’dir ve néronlarda GABA’nin_ inhibitdr etkisinin
azalmasmin epileptik desarjlarnn meydana getirdigi ve ndbet olusmasinda Gnemli
etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. GABA agonistleri ve GABA yikimini
saglayan en Onemli enzim olan GABA-T inhibitérleri ise- antikonviilsan etki
gosterirler. GABA’dan bagka MSS’de glisin, taurin, alanin, serin amino asitleri de
inhibitér rol oynamakta ve NVS’nin bu aminoasitlerden alanini arttirmasinin
konvulsiyonlarin 6nlenmesine katkida bulunabilecegi belirtilmektedir (Henry ve
ark., 1998-1999; Henry, 2002).

Yine NVS uygulanan epileptik kisilerde serebral kan akimi degisikliklerine
bakilmig ve PET ile yapilan incelemelerde; 6zellikle amigdala ve hipokampusda
bilateral kan akiminda meydana gelen azalma, bu alanlarin kompleks parsiyel
nébetlere siklikla maruz kalan bolgeler olmasindan dolayr ilgingtir. Birgok beyin
bolgesinde NVS ile belirgin kan akimi degisikligi gdzlenmesine ragmen, yalniz
talamusta kan akimindaki artis nobet azalmasi ile korelasyon gostermistir. Bu
durumda NVS talamusta sinaptik aktiviteyi arttirarak nobetleri azaltict etki
gOsteriyor olabilir (Henry, 2002). Ileri diizey calismalar bu durumu daha iyi
agiklayabilecektir. Daha dnce de belirtildigi gibi SPECT ve fMRI gibi goriintiileme
yontemleriyle yapilan g¢alismalarda da NVS’nin bircok beyin bolgesinde kan
akiminda degisikliklere yol agtifi gosterilmekle birlikte sonuglar netlik
kazanmamustir. Bu nedenle bu yolla mekanizmay1 agiklamak igin daha fazla
arastirmaya ihtiyag bulunmaktadir.

MSS’de inhibitér ve eksitatér rol oynayan biyojenik aminlerin de
konvulsiyonlarin patogenezinde rol oynayabilecegi gesitli aragtirmacilar tarafindan
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ileri siiriilmiistlir. Katekolaminlerin artisinin antikonviilsan etki olusturdugu,
bunlarin i¢inde de engok iliskili olanin noradrenalin oldugu tespit edilmigtir. Locus
ceruleus bdlgesine mikroiyontoferik olarak noradrenalin verilirse yada elektrikle
uyarilirsa spontan aktif noronlarin hemen inhibe oldugu goriilmiigtiir. Ayrica
epileptik ¢ocuklarin serebrospinal sivilarinda serotonin ve onun yikim {iriinii olan 5- -
HIAA diizeylerinin azaldig1 bulunmus ve epileptik konvulsiyonlarin patogenezinde
serotonin metobolizmas1 bozuklugunun da o©nemli rol oynayabilecedi ileri
stiriilmiigtiir (Matsuo, 1983; Ferrendelli, 1984). Vagal afferentler NTS yoluyla
spinal kord ve beynin noradrenerjik ve seretonerjik néromodulatér sistemlerine
yansir. Bunlardan lokus sereleus ndradrenerjik inervasyon saglar. Raphe niikleusu
ise; korteks, diensefalon ve diger birgok bélgeye yaygin serotonerjik inervasyon
saglamaktadir. Vagal-lokus sereleus ve vagal-raphe etkilesimleri NVS’nin
antiepileptik etki mekanizmalarina 151k tutmaktadir (Henry, 2002).

Polisinaptik vagal projeksiyonlar daha ¢ok NTS yoluyla hipotalamik-
talamik niikleuslar, amigdalanin santral nuk]eusu, stria terminalisin bed nukleusu,
nukleus akumbens gibi yapilaradir. NTS’nin 6zellikle amigdalaya olan
projeksiyonlari kompleks parsiyel ndbetlerin en sik yerlestigi limbik sistemle
baglant1 kurarak NVS’nin antiepilektik etkisini kismen agiklayabilir (Henry, 2002).

Adenozinin etkileri: 60 mg/kg (IP) PTZ verilen siganlarin tiimiinde tonik
klonik konvulsiyonlar olusurken, 500 mg/kg (IP) adenozin major ndbet olusumunu
Onemli oranda engelleyip, n6bete giris siiresini geciktirmis ve major n6bet siiresini
kisaltmistir. Bu sonuglar simdiye kadar konvulsif epilepsilerde adenozin
kullammuyla ilgili ¢alismalardaki sonuglarla ve adenozinin bilinen etki
mekanizmalariyla uyum gostermektedir.

Simdiye kadar yapilan aragtirmalar sonucunda; adenozinin kortikal yapilarda
eksitatér sinaptik iletiyi baskiladifi, ancak bu inhibisyonun derecesinin bolgesel
farkliliklar g6sterdigi tespit edilmistir (Broad ve Fredholm, 1996). Adenozin post
sinaptik K kanallarmin agilmasim saglayarak hiperpolarizasyon olusturabilmekte
ayrica voltaj bagimh Ca*? kanallarim inhibe ederek aksiyon potansiyeli siiresini
kisaltip salinan nérotransmitter miktarini azaltmaktadir. (Gerber ve ark.,1989; Haas
ve Selbach, 2000). Ayrica adenozinin vazodilatator, metobolizmay1 azaltici,
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antiinflamator ve serbest radikal olusumunu azaltici etkileri oldugu gésterilmistir
(von Lubitz, 1999; Mendonca ve ark., 2000).

Serebral iskemi, kafa travmasi ve epileptik ndbetler gibi patolojilerde,
adenozin konsantrasyonu normal duruma gre 30-100 kat arttig1 tespit edilmistir.
Adenozinin 6zellikle A; reseptdrlerinin PTZ nébetlerinden sonra up regulasyonu
oldugu bilinmektedir. Bu artigin ndbet gelisimi ile ilgili alanlarda gozlenmesi,
adenozinin ndbet engelleyici ve ilerlemesini durdurucu etkisiyle iligkili oldugunu
gostermektedir. Yapilan baska bir deneyde de adenozinin, kan-beyin bariyerinden
glutamat ve aspartat gecisini azalttigi belirtilmistir (Pagonopoulou ve ark., 1998;
von Lubitz, 1999; Riberio ve ark., 2003). Adenozinin ndroprotektif etkileri tiim bu
mekanizmalarla agiklanmaya calisilmugtir, bizim g¢aliymamizdaki antiepileptik
etkileri de bunlarla iligkilendirilebilir, ¢iinkii adenozin ndrotransmitter dengesini
inhibitér yonde etkilemektedir. Sistemik kullanmimda adenozinin hemodinamik
etkileri de ise karigtig1 i§m daha kompleks mekanizmalar etkili olmaktadir. Ornegin
JTKK sirasinda olusan ve K-BB’de yikima neden olan hipertansiyon, adenozinin
kan basmncim diistirlici etkisiyle engellenerek konvulsiyon sonucu olusan néron
hasar1 azalabilmektedir (Ates ve ark., 1992). Buna ek olarak adenozinin vucut
1sistm diislirmesi de hipoterminin néronal koruyucu etkisine bagh olarak epileptik
hasar1 azaltici olabilir.

Linoleik asidin etkileri; major nébet olusumunu 6nemli oranda engelleyip,
ndbete giris sliresini geciktirmis ve major ndbet siiresini kisaltmigtir. Bu sonuglar
simdiye kadar konvulsif epilepsilerde linoleik asit kullanimuyla ilgili sinirh sayidaki
¢alisma sonuglariyla ve linoleik asidin bilinen etki mekanizmalariyla uyum
gostermektedir.

Poliansature yag asitlerinin etkisini, glutamerjik sinaptik agtrimi inhibe edip,
voltaj bagimli Na" ve Ca’* kanallariin kismi inhibisyonunu saglayarak, ayrica bir
K" kanali olan 2-P domain kanallarmi pre ve post sinaptik olarak aktive edip,
eksitotoksiteyi engelleyerck gergeklestirdigi belirtilmistir (Lauritzen ve ark., 2000).
Na' ve Ca®* girisinin azalmasi, néron ve diger uyarilabilir hiicrelerin membranin:
stabilize edip, epileptojenik odaktakiler gibi yiiksek frekansli desarj yapan néronlar:
daha fazla inhibe eder. K kanallarmin aktivasyonuyla K* disa ¢ikisimn arttirilmast
hiperpolarizasyona yol agarak eksitabiliteyi azaltmaktadir (Kayaalp, 1995). Bizim
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calismamizda da linoleik asidin belirtilen etki mekanizmalar1 yoluyla PTZ
nobetlerini engelledigini diislinmekteyiz. Daha 6nce yapilan bagka bir arastirmada
da sicanlarda KA injeksiyonu ile nébet olugturulmadan 3 giin Once verilen
PUFA’nmn epilepside olusan hipokampal hiicre Oliimiinii azalttifi, epileptik
aktiviteyi baskiladigi, ayrica verildikten 3 giin sonra néroprotektif etkili HSP70
ekspresyonunu artirip, epilepside artan proapopitotik Bax proteinini azalttif1 tespit
edilmigstir (Blondeau ve ark., 2002). Bu arastirma ile bizim arastumamiz sonug
olarak PUFA’nin antiepileptik etki g&stermesi agisindan da uyumludur.

Daha 6nce PUFA’nin epileptik nébetlere etkisi invitro ve invivo modeller
olusturularak yapilan baz1 ¢alismalarda gosterilmistir. Invitro modelde; glutamerjik
noronlar kullanilarak nébet benzeri aktivite olusturulmus ve linoleik asidin
glutamerjik agirim engelledigi gosterilmistir. Invivo olarak da; Kainik asit (KA)
injeksiyonu ile temporal lop epilepsisi olusturulan siganlarda linoleik asit
verilmesinin epileptiform aktiviteyi engelledidi ayrica ndbetler sirasinda olugan
hipokampal hasarmm da azaldif: tespit edilmistir (Lauritzen ve ark., 2000). Ayrica
kortikal stimulasyon modeli olugturulan siganlarda gesitli poliansature yag asitleri
verilerek yapilan bir aragtirmada PUFA’nin antikonvulsan etkili oldugu ve bu
etkinin 6 saat boyunca devam ettigi, ertesi giin ise hi¢ kalmadigi gdsterilmistir.
Aymi aragtirmada; PUFA’nin antikonvulsan etkisi sodyum valproat ile
Karsilagtirllmig ve valproat daha etkili bulunmasina ragmen PUFA’nin belirgin
antikonvulsan etkisinin de gozard1 edilemeyecegi ifade edilmistir (Voskuly, 1998).
Yukarida belirtilen ve bizim yaptiimiz ¢alismalarda PUFA’nin antikonvulsan etkili
oldugu ve bu etkinin 6 saat boyunca devam etti§i gosterilmistir. Bu agidan
calismamiz 6nceki ¢aligmalarla uyumlu goriilmektedir.

Bizim ¢alismamizda 6ncekilerden farkli olan PTZ modeli kullanild: boylece
PUFA’nin antikonvulsif etkisi bu modelde de gosterilmis oldu.
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2) Nonkonvulsif Epilepsi (Absans) iizerine etkiler:
NVS’nin Etkileri; NVS uygulamasi takiben aldigimiz 1 saatlik EEG

kayitlarinda toplam SWD sayi ve siiresinin anlamli sekilde artmasi NVS’nin absans
epilepsiyi  siddetlendirdigini gostermektedir. Konvulsif epilepsilerde NVS
kullammmryla ilgili birgok c¢aligma olmasmna hatta klinikte kullanilmaya
baglanmasina ragmen absans epilepside kullanimiyla ilgili yeterli sayida arastirma
bulunmamaktadir.

Aym stimulasyon parametreleri kullanilarak uygulanan NVS’nin konvulsif
epilepsileri azaltirken nonkonvulsif absans epilepsiyi arttirmasi bize NVS’nin en
Onemli etki mekanizmasimin serebrospinal sividaki nérotransmitter dengesini
degistirerek olugturabilecegini diistindiirmektedir. Daha &nceden de agikladigimiz
gibi, epileptik ndbetler MSS’de eksitatdr ve inhibitor sistemler arasindaki dengenin
bozulmas: sonucu olusmaktadir. Bu denge; konvulsif nobetlerin olusumunda
eksitasyon yoniinde degismekteyken, absans ndbetlerde inhibisyon yoniindedir
(Tsakridou ve ark., 1995; Brodie ve French, 2000). Iste NVS’nin 6nemli etki
mekanizmalarindan biri de bahsedilen dengeyi inhibit6r yonde etkileyebilmesidir.
NVS’nin o6zellikle GABA seviyesini arttirmasi, GABA aracili inhibisyonun
agirilifindan dolay: ortaya ¢iktig: belirtilen absans nébetlerin artmasinda ¢ok 6nemli
bir mekanizma gibi goriinmektedir.

Absans epilepside simdiye kadar yapilan ¢alismalarda bulunan sonuglara
gore GABA ve glutamat agonistleri absans nobetleri arttirirken, her ikisinin
antagonistleri absans nobetleri azaltmaktadir (Ates ve ark., 1994). NVS
uygulananlarda da etkilenen nérotransmiterlerden en Onemlileri GABA ve
glutamattir. NVS serebrospinal sividaki GABA diizeylerini attirirken glutamati
azaltmaktadir. Burada GABA diizeylerinin artmasinin 6nceki ¢aligmalar 1s131inda
bakildiginda absans nobetleri arttiric1 etki olusturabilecegi yorumu yapilabilir,
ancak glutamat diizeylerinde olusan azalmanin da absans nébetleri azaltici etki
olusturmas1 beklenebilir. Bizim calisjmamizda olusan net etki ise SWD say1 ve
stiresinde artis olusmas: seklinde bulunmustur. Bu durum ilk bakista geliskili gibi
goriinmekle birlikte bize NVS’nin etki mekamzmasinda GABA diizeylerindeki
artigin glutamattaki azalmadan daha yiiksek diizeylerde etkili olarak nérotransmitter
dengesini inhibitdr ydne kaydirabilecegini diiglindiirmiigtiir. Buradan diyebiliriz ki
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NVS kullanimi glutamattan daha ziyade GABA diizeylerinde degisiklik yaparak
etkili olabilmektedir.

Linoleik Asidin Etkileri; ¢alismamizdan elde ettigimiz sonuglar, linoleik
asidin WAG-Rij siganlarda olusan absans nébetlerin say1 ve siiresini arttirdigimi
gostermektedir. Bu sonuglarla karsilagtirabilecegimiz PUFA’nin simdiye kadar
absans epilepside kullanimuyla ilgili yeterli literatiir bilgisi mevcut degildir.

Poliansature yag asitlerinin etkisini, voltaj bagimli Na* ve Ca?" kanallarinin
kismi inhibisyonunu saglayarak, K" kanallarim pre ve post sinaptik olarak aktive
ederek ayrica HSP ve Bax proteini ekspresyonu olusturarak gergeklestirdigi
diistintilmektedir.

Absans epilepside Ca®* kanallarmm modﬁlasyonuy]a ilgili yapilan
calismalarda, T-tip kanal blokaji SWD’leri azaltirken, L-tip kanal blokajinm ise
SWD’leri arttirdifs tespit edilmigtir (van Luijtelaar ve ark., 1995). PUFA nin inhibe
ettigi Ca’" kanallarmm da 6zellikle L-tip kanallar oldugunun tespit edilmesi
(Voskuyl ve ark., 1998), linoleik asidin SWD’leri arttirici etkisinin olugsmasmda L-
tip Ca®* kanallarimn inhibisyonunun 6nemli bir faktor olabilecegini géstermektedir.

PUFA’nin Na' kanallarim bloke edici etkisi sonucu membran stabilizasyonu
ve inhibitér yonde bir etki olusur. K kanallarmin agilmasi ise K™ un disar1 ¢ikisin
arttirarak hiperpolarizasyona yol agan bir olaydir. Tiim bu mekanizmalar néronal
eksitabilitenin azalmasma, beyinde ndrotransmitter dengesinin inhibitér ydnde
degismesine yol agarak absans nébetleri arttirabilir.

Adenozinin Etkileri: Calijmamizda adenozinin SWD say1 ve siiresini
arttirdif1 yani absans epilepsiyi arttiric1 etki olusturdugunu tespit ettik. Simdiye
kadar yapilan ¢aligmalarda adenozinerjik sistemin non-konvulsif absans
nobetlerindeki rolii tam olarak aydinlatilamamugtir, bu konuda béliimiimiizden ilbay
ve ark.’nin yapti§1 galigmada (2001) adenozinin daba diigiik dozlarda periferik yolla
uygulamasinin absans nobetlerini siddetlendirdigi gosterilmigtir, bizim ¢alismamiz
da bununla uyumlu bulunmustur.

Adenozin MSS’de, ozellikle talamik bolgede GABAerjik noronlarda
hiperpolarizasyon olusturarak diigiik esikli T-tip kalsiyum kanallarimn
aktivasyonunu saglayip osilatér aktivitenin artisina yol agabilir. Yine beyinde

birgok nodrotransmitter ve ndropeptitlerin salimmini diizenleyen adenozin dzellikle
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eksitator norotransmitter salimmint baskilamaktadir. Bu nedenle inhibitor-eksitatér
denge inhibitér yonde degismekte ve tiim bu etkilerin sonucu absans ndbetler
siddetlenmektedir.

Adenozin beyinde hem eksitatdr hem de inhibitdr nérotransmitter salinimini
etkileyebilir. Diisiik dozlarda eksitatér nérotransmitter salimmuni etkilerken, bizim
calisgmamizdaki gibi yiiksek dozda kullanimi inhibitSr ndrotransmitter salinimina
neden olarak ndrotransmitter dengesini inhibitdr y6ne kaydirmaktadir. Bu artmug
GABAerjik fonksiyon SWD olusumunu kolaylastirip absans epilepsiyi
siddetlendirebilir. Bizim buldugumuz sonuglar da bu literatiir bilgileriyle uyumlu
bulunmaktadar.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Serebral iskemi ve epilepsi MSS’yi etkileyen farkli patolojiler olmasina
ragmen beyinde morfolojik ve bdlgesel olarak benzer hasarlara neden olurlar. Her
ikisinde de néronal hasar olusumunda en Onemli mekanizma eksitotoksisite ile
ilgilidir. Absans epilepside ise konvulsif epilepsilerden farkli olarak SWD
olusumunda retikulotalamik niikleusun pacemaker aktivite gosterdigi ve bu
osilasyonlarin altinda yatan mekanizmanin artmig GABA-erjik inhibisyon oldugu
gosterilmistir.

Tedavi yaklasimlar1 agisindan bakildiginda da serebral iskemi ve konvulsif
epilepsilerdeki uygulamalar benzerlik gostermektedir. Ornegin NMDA ve AMPA
reseptor antagonistleri, adenozin analoglari, kalsiyum antagonistleri ve antioksidan
ajanlarin her iki patolojide de etkili oldugu gosterilmistir. Absans epilepside ise
GABA ve adenozin antagonistlerinin yanisira glutamat agonistleri gibi farkli ajanlar
etkili bulunmustur.

Aragtirmamizda kullanilan ajanlarin etki mekanizmalar1 g6z Oniine
alindiginda; Adenozininin nrotransmitter dengesi fizerine, Linoleik asidin daha ¢ok
iyon kanallar1 ve antioksidan sistemlere, NVS’nin ise yine nGrotransmitter dengesi
ve serebral kan akimi iizerine etkileri, serebral iskemi ve epilepsilerin tedavisi
acisindan 6ne ¢itkmaktadir.

Bu aragtirmada 6zellikle NVS ve linoleik asit gibi serebral iskemi ve
epilepside kullamimi ¢ok yeni olan ayrica adenozin gibi daha fazla arastirma ile
etkileri gosterilmis olan ajanlar kullamlarak bunlarin etkileri incelenip birbiriyle
kargilagtinlmig ve sonugta; NVS, linoleik asit ve adenozinin her iigiiniin siganlar
iizerinde kullanilmas ile hem orta serebral arter iskemisi hem de konvulsif epilepsi
modelinde nironal koruyucu etkili oldugu ve ndrolojik parametrelerde iyilesme
sagladifn tespit edilirken, nonkonvulsif (absans) epilepsi modeli olan WAG-Rij
sicanlarda kullanimlarmmm absans ndbetleri siddetlendirdigi bulunmustur (Tablo
5.1.; tablo 5.2.).
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Tablo 5.1. NVS, Linoleik asit ve Adenozinin; infarkt alani, nérolojik defisitler ve
oksidan-antioksidan sistemler lizerine etkilerinin karsilagtirmas: (#: Istatistiksel
olarak anlamli artig, ¥ : Istatistiksel olarak anlamli azalma, _: Istatistiksel olarak

anlaml fark yok).
Infarkt | Norolojik MDA SOD GSH
oram skor Korteks/striatu | Kortks / str. | Kortks / str.
(%) m
NVS v v v v (4 [ 4| 4| s
Linoleik |~y v 20 IR 2 I S N N B S A
asit
Adenozin v v v Vol — [— | 4| 4

Tablo 5.2. NVS, Linoleik asit ve Adenozinin; Konvulsif ve nonkonvulsif epilepsiler

{izerine etkilerinin kargilagtirilmas1 (  : Istatistilsel anlaml artig,

: Istatistiksel

anlamh azalma, _ : Istatistiksel olarak anlaml: fark yok).
Konvulsif Epilepsi Non-konvulsif
Epilepsi(Absans)
Mindr Nobet | Major Toplam | Maj.N6b.
Baglangig | N&bet Maj.Ngb. |Girme SWD SWD
Stiresi ~ |Latans1 |Siresi | Oram SAYISI | SURESI
(Onset)
NVS — A v v 4 s
Linoleik A A v v A A
Asit
; 4 4
Adenozin A A v v
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Iskemi gruplarmda _degerlendirme yaptigimizda; NVS, linoleik asit ve
adenozin kullammimin siganlarda MCAO/R ile olusan infarkt alanlarmmda ve

ndrolojik defisitlerde azalma olusturdugu ayrica hem korteks hem de striatum-
talamus-hipotalamus bglgelerinde oksidatif hasarin gostergesi olan MDA
diizeylerinde azalma ve antioksidan enzimler olan SOD ve GSH diizeylerinde ise
artmaya neden oldugu tespit edildi. Bu grupta sadece, adenozin kullanimi ile
kortekste olu§an SOD artig istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

NVS, linoleik asit, adenozinin etkinlikleri birbiriyle kargilastirilacak olursa;
infarkt alam ve norolojik skorlama agisindan etkinligi en yiiksek NVS goriilmekle
birlikte istatistiksel olarak {igtinlin arasinda anlaml bir fark tespit edilmedi (Sekil
4.2.16.). Biokimyasal parametreler agisindan {i¢ ajan karsilagtirildiginda ise
kortekste; MDA ve GSH diizeylerindeki artiglarda birbirine gore istatistiksel olarak
anlamh bir fark yokken, SOD diizeylerinde kontrol grubuna gére anlamli bir fark
olusturmayan adenozine gore linoleik asit ve NVS’deki artiglar anlamh
bulunmugtur. Striatumda ise; MDA ve GSH diizeyleri agisindan ii¢ ajan arasinda bir

fark gozlenmezken, linoleik asidin SOD diizeylerini digerlerine gére anlaml
sekilde daha fazla arttirdigi tespit edilmistir (Sekil 4.2.17.). Ozellikle SOD
seviyelerindeki bu degisiklikler degerlendirildiginde antioksidan etkinligi en yiiksek
ajanin linoleik asit, en diisiikk olanin da adenozin oldugu yorumu yapilabilir.

Tiim iskemi grubu sonuglan degerlendirildiginde; her ii¢ ajanm da lipid
peroksidasyonunu engelleyerek oksidatif hasan azaltabilecegi ve antioksidan
sistemleri aktifleyerek radikal siipiiriicii etki gosterebilecegi kamisina varilabilir.
Olusan radikallerinin, serebral endoteliyal hiicrelerde hasar olugturarak kan-beyin
bariyerinin bozulmas: ve 6dem olugumunda birincil rol oynadigi, ayrica iskemik
dokuda kollateral dolagimin geligimini bozarak hasar1 daha da artirdiklan g6z 6niine
alindiginda bu ajanlarin olusturacag: radikal siipiiriicii etkinin dnemi daha iyi
anlagilmaktadir. Ozellikle serebral iskemik hasara karsi kullanimi birkag hayvan
deneyiyle smirli olan linoleik asit ve NVS’nin tedavi agisindan iimit verici
oldugunu ve bu pétolojinin tedavisinde kullanimina y6nelik ¢aligmalarin arttirilmasi
gerektigini diigtinmekteyiz.

Sonuclarmizi_konvulsif _epilepsiler acisindan _degerlendirirsek; NVS,

adenozin ve linoleik asidin PTZ ile olusturulan konvulsif nbetlerde mindér nébet
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Sonuclarimizi_konvulsif epilepsiler acisindan degerlendirirsek; NVS,
adenozin ve linoleik asidin PTZ ile olusturulan konvulsif nébetlerde mindr nébet

baslangi¢ siiresini uzattifn (NVS harig), major ndbete girig sfiresini geciktirdigi,
toplam‘maj or ndbet sliresini ve nébete giren sican sayisini azalttig tespit edildi.
NVS, linoleik asit, adenozinin etkinlikleri birbiriyle karsilastirildifinda ise;
yukarida saydigimiz parametreler agisindan li¢ ajan arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark olmadid1 yani esit giicte etkili oldugu tespit edildi (Sekil 4.1.1.).

Bu sonuglar su anda kliniklerde insan iizerinde kullanilmaya baglanmis olan
NVS gibi, adenozin ve linoleik asidin de epilepsi tedavisinde etkili olabilecegini
gostermektedir. Bu konuda yapilacak caligmalarn sayismin arttirilmasi ve bu
ajanlarin klasik antiepileptik ilaglarin yamsira kullanima girmesinin epilepsi

tedavisinde yeni ufuklar agacagina inanmaktay1z.

Absans _epilepsideki sonuclar1 degerlendirdigimizde ise; her ¢
uygulamanin da SWD say1 ve siirelerini istatistiksel alarak anlamli bir gekilde

arttirdigim tespit ettik (Sekil 4.1.5.). Buldugumuz sonuglara gore kullandigimiz
ajanlardan higbirinin absans epilepside kullanimi uygun goriilmemektedir. Ancak
ozellikle NVS°nin degisik stimulus parametrelerinde galigtinlmasi yada her g
ajanin kronik kullammlarinin denenmesi sonucu farkli etkilerin olusabilecegi
diistiniilerek yapilacak ileri caligmalarla ilging sonuclarm elde edilebilecegine
inanmaktay1z.

Arastirmamiz konvulsif ve non-konvulsif epilepsilerdeki farmakolojik
farkhlagsmayi ortay;a koymaktadir. Simdiye kadar yapilan deneysel ve klinik
calismalarda; bu epifepsilerin olusumunda eksitator ve inhibitor sistemler
arasindaki dengenin degismesinin farkh etkiler ortaya gikarmasi nedeniyle
tedavilerinde de farkh yaklagmmlarm kullamilmas: gerektigi belirtilmektedir.

Calismamizin sonuclari bunu birkez daha gostermis bulunmaktadur.
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