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OZET

Penisilin ile Olusturulan Epileptiform Aktivite Modelinde Oleuropein'in Olas1 Etkisi ve

Nitrerjik Sistem ile Iliskisinin Arastirilmasi

Epilepsi oldukca yaygin goriilen, provoke edilmemis ve spontan olarak tekrarlayan
nobetlerle karakterize nérolojik bir hastaliktir. Epileptik nobet olusum mekanizmasinin altinda
norotransmitterlerin de rolii oldugu disiiniilmektedir. Beyinde norotransmitter ve hedef
hiicrelerde ikincil mesajc1 molekiil olarak fonksiyon gdsteren nitrik oksitin epileptik aktivite
iizerine etkisini inceleyen bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Deneysel epilepsi modelleri epileptogenez

ve nobet olusum mekanizmasinin anlasilmasina yardimer olmaktadir.

Calismamizda 88 adet yetiskin erkek Wistar rat 11 gruba ayrildi. Ratlara iiretan
anestezisi altinda intrakortikal yoldan 500 {inite penisilin uygulanarak epileptik aktivite
olusturulduktan 30 dakika sonra oleuropein intraperitoneal yolla 3 farkli dozda (20, 40, 80
mg/kg) uygulanarak etkin doz belirlenmistir. Ikinci asamada nitrerjik sistem agonist (L-Atjinin)
ve antagonist (7-NI, L-NAME) ajanlar1 tek baslarina ve OLE etkin dozuyla birlikte
intraperitoneal yoldan verilmistir. 120 dakikalik interiktal spike aktivitesi kaydindan sonra
sicanlar dekapite edilerek serebral doku drnekleri alindi. Istatistiksel analiz icin degiskenlerin
ortalamalarinin, i¢ ve daha grup ile karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir.

Degiskenlerin ortalamalarinin, iki grup ile karsilastirilmasinda Mann Whitney U kullanilmaistir.

Pen G grubu ile kiyaslandiginda 80 mg/kg oleuropein verilen grubun spike
frekansindaki yiizde degisimlerin anlamli olarak azaldig1 saptanmis ve 80 mg/kg oleuropein
etkin doz belirlenmistir. Etkin doz verilen grup ile kombinasyon gruplari karsilastirildiginda

oleuropeinin antikonvulzan etkisinin nitrerjik sistemle iliskisi net olarak ortaya konulamamustir.

Patolojik analizlerde deney gruplar1 arasinda inflamasyon ve konjesyon acgisindan
anlamli fark saptanmamaistir. Biyokimyasal analizlerde OLE etkin doz grubu (80 mg/kg) Pen G
grubuyla karsilastirildiginda MDA degerleri etkin doz OLE grubunda anlamli olarak diisiik
(p=0.001), SOD, CAT ve GPx degerleri ise anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0.035, p=0.002,
p=0.035).

Bu calisma sonucunda oleuropeinin penisilin ile olusturulan epileptik aktivite
modelinde antikonvulzan etki gosterdigi saptanmistir. Oleuropeinin epilepsi tedavisinde

kullanilmasi i¢in daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Epilepsi, Nitrik oksit, Oleuropein, Oksidan, Antioksidan
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ABSTRACT

Evaluation of the Possible Effect of Oleuropein and Relationship with the Nitrergic
System at Penicillin-Induced Epileptiform Activity Model

Epilepsy is a very common neurological disease characterized by unprovoked and
spontaneously recurrent seizures. Along with many different factors underlying the epileptic
seizure formation mechanism, neurotransmitters are also thought to play a role. There are many
studies examining the effect of nitric oxide, which functions as a neurotransmitter in the brain
and as a secondary Messenger molecule in target cells, on epileptic activity. Experimental

epilepsy models help to understand the mechanism of epileptogenesis and seizure formation.

88 male Wistar albino rats were divided into 11 groups. The effective dose was
determined by administering oleuropein intraperitoneally in 3 different doses (20, 40, 80 mg/kg)
30 minutes after epileptic activity was created by administering 500 units of penicillin
intracortically to rats under urethane anesthesia. In the second stage, nitrergic system agonist
(L-Arginine) and antagonist (7-NI, L-NAME) agents were administered intraperitoneally alone
and together with the effective dose of oleuropein. After 120 minutes of recording of interictal
spike activity, the rats were decapitated and cerebral tissues were extracted. For statistical
analysis, Kruskal Wallis test was used to compare the means of variables with three or more

groups. Mann Whitney U was used to compare the means of variables with two groups.

Compared to the Pen G group, it was determined that the percentage changes in the
spike frequency of the group given 80 mg/kg oleuropein were significantly reduced and the
effective dose of 80 mg/kg oleuropein was determined. When the effective dose group was
compared with the combination groups, the relationship between the anticonvulsant effect of

oleuropein and the nitrergic system could not be clearly demonstrated.

In pathological analyses, no significant difference was found between the experimental
groups in terms of inflammation and congestion. In biochemical analyses, when the OLE
effective dose group (80 mg/kg) was compared with the Pen G group, MDA values were
significantly lower in the effective dose OLE group (p=0.001), while SOD, CAT and GPx
values were significantly higher (p=0.035, p=0.002, p=0.035, respectively).

As a result of this study, it was determined that oleuropein had an anticonvulsant effect
in the epileptic activity model created by penicillin. More comprehensive studies are needed

for the use of oleuropein in the treatment of epilepsy.
Keywords: Epilepsy, Nitric oxide, Oleuropein, Oxidant, Antioxidant
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1. GIRIS ve AMAC

Epilepsi olduk¢a yaygin goriilen, provoke edilmemis ve spontan olarak tekrarlayan
nobetlerle karakterize norolojik bir hastaliktir. Popiilasyonun %0.5-3’linti etkileyen ve
tedavi uygulanan hastalarin %30-40’1inda tam olarak nobet kontroliiniin saglanamadigi bir
hastalik olmas1 epilepsi hastaliginin 6nemini ve iizerinde yapilan deneysel ¢alismalar
artirmustir (1). Epileptik nobet; beyin fonksiyonlarini bozan anormal, asir1 ve hipersenkron
elektriksel noral aktivite nedeniyle ani gelisen semptomlar ve/veya klinik belirtilerdir. Bu
anormal noronal aktivite duygu ve davranis degisiklikleri, kasilmalar ve biling kaybina kadar
degisen bir spektrumda yer alan fokal veya jeneralize olarak tanimlanan epileptik nobetlere
neden olmaktadir (2). Cocukluk ¢aginda ndbetlerin en sik goriilen nedenleri genetik,
perinatal travmalardan kaynakl hasar ve gelisimsel kortikal malformasyonlardir. Epilepsiye
genetik yatkinligi bulunmayan yetiskinlerde etiyolojik faktorler arasinda menenjit/ensefalit,
travmaya bagli beyin hasari ve serebral tlimorler yer alir. Yasli hastalarda epilepsi, genellikle

primer norodejeneratif bozukluklarin, kafa travmasi ve beyin tiimorlerinin sonucudur (3).

Klinik ve preklinik epilepsi aragtirmalarindaki hizli ilerlemeye ragmen epilepsi
patogenezi hala belirsizligini korumaktadir. Epileptik nobet olusum mekanizmasinin altinda
yatan ve beynin uyarilabilirligini artiran farkli bir¢cok faktorle birlikte ndrotransmitterlerin
de rolii oldugu diistiniilmektedir. Norotransmitterler, ilgili reseptorlerine baglanarak sinaps
boyunca sinyalleri ileten ve uyarici/inhibe edici ndronal fonksiyonlar1 diizenleyen endojen
kimyasallardir. Genellikle sinaptik vezikiillerde, akson terminallerinde depolanir ve uygun
sinyal sonrasi sinaps i¢ine salimir. Salinan norotransmitterler sinaptik yarikta spesifik
reseptorlerine baglanma seklinde fonksiyon gosterirler. Noronlar arasindaki sinyal iletimi
saglayan norotransmitterler epilepsi patogenezi lizerinde ¢ok onemli etkiler gosterir (4).
Sinir sistemindeki impuls iletimi, stimiilan ve inhibitor nérotransmitterler tarafindan modiile
edilir. Nobetler elektriksel stimiilasyondaki rolatif bir dengesizligin sonucunu temsil eder.
Noronlardaki ana stimiilan glutamat ve ana supressor gama-aminobutirik asit (GABA)
arasindaki degisiklikler hiicre uyarilabilirligi dengesinde kritik bir rol oynar. Bir dizi in vitro
ve in vivo preklinik nobet modellerinde, GABA ve glutamat arasindaki dengenin uyarilma

yoniinde bozulmasinin ndbetlerin ortaya ¢ikmasiyla sonuglandigi iddia edilmektedir (5).
Nitrik oksit (NO) beyinde pek ¢ok fizyolojik siiregte gorev yapan bir transmitterdir.
Beyinde norotransmitter ve hedef hiicrelerde ikincil mesajc1 molekiil olarak fonksiyon

gdsterir. Coziiniir guanilat siklaz, NO i¢in fizyolojik bir reseptdr olarak kabul edilir. Ikincil



mesajct cGMP’nin (siklik guanozin monofosfat) sentezi NO'nun siklaza baglanmasiyla
indiiklenir. Noronlarda bulunan noéral NO sentaz (nNOS) intraseliiler kalsiyum artistyla
stimiile olur ve NO sentezinde yer alir. Bir ndéronun glutamat tarafindan stimiilasyonuna
cevap olarak L-Arjininden (L-ARJ) nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile NO firetilir.
Eksitotoksisite, glutamatin anormal hiperaktivitesi tarafindan indiiklenir ve epilepside
nobetlerle seyreden néronal bozuklugun ana mekanizmasini olusturur (6). Deneysel nobet
modelleri ile yapilan calismalarda, NOS inhibitérleri ve NO stimiilanlari, NO’nun
prokonviilsan veya antikonviilzan aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilmis olup, hala
NO'un kesin rolii belirsizligini korumaktadir. NO’nun endojen antikonviilzan ve de
prokonviilzan olduguna dair farkli goriisleri ifade eden ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir
(7, 8). Siyaniir kullanilarak olusturulan tonik epilepsi modelinde yapilan bir ¢alismada
epilepsi grubunda farelerde N®-nitro-L-Arjinin (NNA) verildiginde ndbet esiginin
yiikseldigi saptanmistir (9). Bu sonu¢ NO’nun prokonvulzan etkileri oldugunu
gostermektedir ancak diger yandan NOS inhibitorleri olan 7-Nitroindazol (7-NI) ve N-nitro-
L-Arjinine metil esterin (L-NAME) antikonviilzan ajanlarin etkinligini azalttigini ifade eden
calismalar da bulunmaktadir (10). Penisilin ile indiiklenen deneysel epilepside NOS
inhibitorlerinin prokonviilzan etkisi oldugu rapor edilmistir (11). NO yolaginin
aktivasyonunun ise antikonviilzan etki gosterdigi bildirilmistir (12). Baska bir ¢alismada
pentilentetrazol (PTZ) ile indiiklenen epileptik nobet modelinde delta-opioid reseptorleri
(DOR'lar) ile NO arasindaki iliski opioid reseptorii (OPR'ler) agonistleri ve antagonistleri
uygulanarak degerlendirilmistir. Calisma sonucunda delta opioid reseptdr antagonisti olan
naltrindo’un nNOS'un inhibisyonu ile hipokampal nitrit seviyelerini azaltarak

antikonviilzan etki gosterdigi sylenmistir (13).

Zeytin agaci, 6zellikle oleuropein (OLE) adi verilen bir fenolik bilesik agisindan
zengin olup, bu bilesik, zeytinin 6nemli biyolojik 6zelliklerini belirleyen baslica bilesendir
(14-16). Oleuropein’in kesfi ilk olarak 1908'de Bourquelot ve Vintilesco tarafindan
gerceklesmis, ancak yapist 1960 senesinde tam olarak tanimlanabilmistir. Oleuropein, ii¢
ana bilesenden olusan bir molekiildiir: Hidroksitirozol, elenolik asit ve glukoz molekiili
olarak adlandirilan sekoiridoidler (17). Literatiirde oleuropein maddesinin antimikrobiyal
(18) antioksidan (19), antidiyabetik (20), antineoplastik (21), antiinflamatuar,
hipokolesterolemik (22), kardiyovaskiiler sistemi koruyucu (23), obeziteyi Onleyici (24)

etkilerine yonelik caligmalar mevcuttur.



Epilepsi (epileptogenez) gelisim siirecine miidahale edebilen etkili bir terapotik
strateji gelistirebilmek icin, beyinde bir yaralanmadan sonra ve epilepsi gelismeden 6nce
ortaya ¢ikan degisiklikler lizerinde ¢alismak biiyiik oneme sahiptir. Yillar boyunca deneysel
epilepsi modelleri epileptogenez ve ndbet olusum mekanizmasinin anlagilmasina yardimet
olmustur. Epilepsi karakteristiklerinden en az birini replike eden bircok model
gelistirilmistir. Her modelin kendi avantajlart ve dezavantajlar1 vardir ve arastirmacilar
calismalari i¢in spesifik bir model segerken bunlar1 degerlendirmelidir (25). En sik ¢alisilan
nobet modelleri status epileptikus, basit ve kompleks fokal nobetler, jeneralize absans ve
tonik klonik nobetler olarak sayilabilmektedir. Lokal uygulanan kimyasallar siklikla basit
fokal akut nobet veya basit fokal kronik ndbet modellerinde, sistemik yolla verilen
kimyasallar ise kompleks fokal ya da jeneralize tonik klonik ndébet modellerinde
kulanilmaktadir (26). Penisilin gibi kimyasal konviillzanlarin uygulanmasi epileptik
aktiviteyi indiiklemenin basit ve hizli yollarindan biridir. Deneysel epilepsinin penisilin
modeli aragtirmacilar tarafindan kullanilan en yaygin akut modellerden biridir. Bu modelde,
penisilin enjeksiyonundan sonra kortikal alanlar epileptik nobetlerin kaynagi olur.
Penisilinin kortikal yiizeye topikal uygulanmasi epileptiform aktiviteyi indiikleme
kapasitesine sahiptir ve akut parsiyel epilepsi modeli olarak kullanilir. Penisilin ile
indiiklenen epileptik aktivite fokal olarak baslar ve jeneralize epilepsiye sebep olacak sekilde

yayilir (27).

Farelerde pentilentetrazol (PTZ) ile olusturulan epilepsi modelinde oleuropeinin
nobet lizerine terapotik etkisini arastirmak amaciyla yapilan bir ¢calismada fareler dort gruba
randomize edilmistir. Bu gruplar 10 giin boyunca intraperitoneal (i.p.) olarak PTZ alan
kontrol grubu, PTZ uygulamasindan 30 dakika dnce oleuropein (20 mg/kg) alan oleuropein
grubu, PTZ uygulamasindan 30 dakika 6nce diazepam alan pozitif kontrol grubu ve PTZ
uygulamasindan 30 dakika 6nce flumazenil ve ardindan oleuropein alan flumazenil grubu
seklinde olusturulmustur. Oleuropein tedavisinin PTZ alan farelerde nobet latansinda
anlamli bir artisa ve kafa tiklerinin, bas ve iist ekstremite ndbetlerinin, tiim viicut nobetlerinin
ve tonik nobetlerin total sikliginda anlamli azalmaya neden oldugu gosterilmistir (28).
Oleuropeinin pentilentetrazol ile indiiklenen epilepside ndbetler iizerindeki etkilerini
inceleyen baska bir calismada, ndbet indiiklenmesinden 60 dakika 6nce intraperitoneal
oleuropein uygulanmasinin ndbet esigini anlamli olarak yiikselttigi gosterilmistir (29). Ayni
calismada nitrik oksit prekiirsorii olan L-Arjinin maddesinin, oleuropeinin antikonviilzan

aktivitesini giiclendirdigi, nitrik oksit sentazin (NOS) nonspesifik inhibitorii olan N-nitro-L-
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Arjinine metil ester (L-NAME) ve ndéronal NOS spesifik inhibitorii olan 7-NI verildiginde
oleuropeinin antikonviilzan aktivitesinin bloke oldugu gosterilmistir.  Bu nedenle
oleuropeinin antikonviilzan 6zelliklerinde yapisal néronal NOS’un rol oynabilecegi

belirtilmistir (29).

Bu tez calismasi kapsaminda oleuropeinin penisilin G (Pen G) ile olusturulan akut
epileptiform aktivite lizerindeki olasi etkisinin arastirilmasi ve olasi etkinin nitrik oksit
yolag1 ile iliskili olup-olmadiginin elektrofizyolojik yontem kullanilarak arastirilmasi
amaclanmistir. Bu amacla erkek Wistar sicanlarda penisilin ile olusturulan epileptiform
aktiviteye 20, 40 ve 80 mg/kg dozlarda uygulanan OLE ve 500 mg/kg L-ARJ, 60 mg/kg L-
NAME ve 50 mg/kg 7-NI'nin etkisi elektrofizyolojik yontemle arastirilmig ve etkin doz OLE
grubu belirlenmistir. Etkin doz belirlendikten sonra nitrerjik sistemle kombinasyon gruplari
olusturulmustur. Ayrica sol hemisferde oksidatif stres degisimini tespit etmek icin MDA
diizeyi ile SOD, CAT ve GPx aktiviteleri 6l¢iilmiis, inflamasyon skoru ve konjesyone damar

yayginligi degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Oleuropein
Oleuropein (OLE), zeytin agac1 Olea curopaea L.'deki baslica fenolik bilesiktir ve

ozellikle islenmemis zeytin meyvesi ve yapraklarinda bol miktarda bulunur. Geng
zeytinlerdeki kuru maddede 140 mg/g'a kadar, yapraklardaki kuru maddede 60-90 mg/g
konsantrasyonunda bulunur. Olea europaea'da OLE, demetiloleuropein, ligstrosid ve oleosid
11-metil ester bol miktarda bulunan secoiridoidlerdir, ama verbaskozit zeytinlerin ana

hidroksisinnamik tiirevidir (30).

Oleuropein, Oleaceas, Gentianales Cornales gibi birgok bitkide bol miktarda bulunan
sekoiridoidler grubuna aittir. iridoidler ve sekoiridoidler genellikle glikosidik olarak
baglanan bilesiklerdir ve ¢esitli indol alkaloidlerin prekiirsorleri olan terpenlerin ikincil
metabolizmasindan iretilirler. Oleaceae'deki secoiridoidler genellikle elenolik asit ile
glikozidik kalint1 kombinasyonu olan oleosit tiirii glikozitlerden tiiretilir. Oleuropein,
elenolik asit ve hidroksitirozolun bir esteridir ve Oleaceae'nin sekoiridoid glukozitlerinde
yaygin olan oleosidik bir iskelete sahiptir (31). Oleuropeinin kimyasal yapist Sekil 1°de
gosterilmistir. Oleuropein yesil zeytinlerde bulunur, yag ekstraksiyonu islemi sirasinda
endojen beta glukozidaz aktivitesi ile ekstra virjin zeytin yaginin ac1 ve keskin tadindan

sorumlu olan oleuropein aglikona (OleA) hidrolize edilir.

Oleuropein

Hidroksitirozol Elenolik asit

Sekil 1. Oleuropeinin kimyasal yapis1 (Soler-Rivas’tan, 31)



Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi’nin yag fenollerinin (5 g/giin) aterosklerotik plak
olusumunda ilk agama olan diisiik yogunluklu lipoproteinin (LDL) oksidasyonu 6nledigini
aciklamasiyla ekstra virjin zeytin yagi i¢indeki biyoaktif bilesenlerin 6nemi artmistir (32).
Zeytin agact yapraklar1 Akdeniz bolgesi’nde geleneksel bitkisel tedavi olarak sagligin
gelistirilmesi ve kronik durumlarin tedavisinde kullanilmaktadir. OLE igerigindeki
farkliliklar g¢esit, iiretim alan1 ve yaprak dokusu kosullarina (taze, dondurulmus, kurutulmus
veya liyofilize) gore degisiklik gostermektedir. Spesifik biyolojik ve biyomedikal 6zellikler
icin gida suplementi olarak kullanilan ticari zeytin yagi ekstraktlarinin OLE igerigi

standardize edilmistir (33).

Son zamanlarda oleuropeinin glikozidik ve aglikon izoformlarmin ikisi de
antioksidan, anti-inflamatuar, kardiyo ve noroprotektif ve anti-kanser etkileri nedeniyle
bilimsel dikkati ¢cekmektedir. Bu farmakolojik etkiler temel olarak orto-difenolik gruplari
nedeniyle radikalleri temizleme 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Mekanistik ¢alismalar
bu bilesiklerin protein fonksiyonlar1 ve gen ekspresyonuyla etkilesime girerek veya bulasici
olmayan hastaliklarin patolojik siirecleri ile iligkili hiicresel yolaklar1 modifiye ederek farkl
bolgelerde de etki gosterebildigini, oleuropeinin g¢esitli bozukluklardaki etkilerinin
paylasilmis molekiiler mekanizmalardan kaynaklandigin1 belirtmektedir (34). Disregiile
otofaji bulasic1 olmayan hastaliklarin yaygin bir 6zelligidir. Bu disregiilasyon artmis
oksidatif stresle iligkili goziikmektedir. Bu mekanizmalar hiicre otonomisi olarak goriilse de,
giincel kanitlar otofaji ve oksidatif stres arasindaki gecislerin, bulasict olmayan hastalik
gelisimi ile baglantili olarak dokularin inflamatuar durumlan ile iliskili oldugunu

belirtmektedir (35).
2.1.1. Oleuropeinin Antioksidan Ozellikleri

Oleuropeinin antioksidan 6zellikleri iyi bilinmektedir ve zeytin yapraklar1 ve zeytin
yaginda da mevcuttur. Oleuropeinin kimyasal yapisi hidrojen vererek reaktif oksijen
tiirlerini temizleyebilen ve intramolekiiler hidrojen baglarini oksijen radikalleri ile stabilize
edebilen orto-difenolik bir madde igerir. OLE in vitro bakir siilfatla indiiklenmis LDL
oksidasyonunu doz bagimli olarak inhibe edebilir. In vivo OLE’den zengin diyetle beslenen
tavsanlar, standart bir diyet alan hayvanlarla karsilastirildiginda, LDL oksidasyonunu
Onleyebilen daha yiiksek serum antioksidan seviyeleri ve total, serbest, esterifiye kolesterol
diizeylerinde azalma goriilmiistiir (36). Ayrica insanlarda Visioli ve arkadaslari saglikli

goniilliilerde OLE takviyesinin doza bagli bir sekilde 8-izo-prostaglandin F2 alfa'nin idrarla



attlmin1  azalttigini  gostermislerdir, bu da daha diisiik bir lipit peroksidasyonunu
diistindiirmektedir (37). OLE'nin, askorbik asit ve a-tokoferole benzer temizleme etkisinin
oldugu, inflamasyon bodlgesinde nétrofil miyeloperoksidaz tarafindan tiretilen hipoklorik
asiti temizleyici etki gosterdigi in vitro ¢alismada gosterilmistir (38). OLE'nin koroner
okliizyon sonrasinda post-iskemik oksidatif patlamaya karsi antioksidan kardiyoprotektif
etkisine iligkin ilk deneysel kanit Manna ve ark. tarafindan gosterilmistir. Global iskemiye
maruz birakilmis ve daha sonra yeniden perfiize edilmis izole sigan kalpleri kullanilarak

perfiizatta kreatin kinazda ve glutatyon saliniminda azalma gézlenmistir (39).

2.1.2. Oleuropeinin Antiinflamatuar ve Kardiyovaskiiler Hastaliklardan Koruyucu
Etkisi

Inflamasyon doku hasar1 veya enfeksiyon ile indiiklenen 6nemli ve defansif bir
cevaptir. Multifaktoriyel hastaliklarin ortak noktasidir ve ateroskleroz, diyabet, metabolik
sendrom, kanser, kronik bobrek hastalig1 ve nérodejeneratif hastaliklar gibi disabiliteye yol
acan hastaliklarin yonetilmesinde 6nemli rol oynar. Akut ve kronik olmak tizere iki tiire
ayrilabilir. Kronik inflamasyon, oksidatif hasara ve antioksidanlarin tiikenmesine neden
olabilen reaktif oksijen (ROS) iiretimi ile iliskilidir. inflamatuar yanittaki ana faktdrlerden
biri olan makrofajlar, ROS'un yani sira IL-1, IL-6, TNF-a ve IFN-y dahil olmak iizere
proinflamatuar sitokinler ve kemokinler de iiretir. IL-6, inflamatuar yanitin santral mediatorii
olarak goriinmektedir. Bu nedenle, ¢esitli inflamatuar sitokinlerin veya mediatorlerin
saliniminin yani sira, hasarli dokular ayn1 zamanda monosit kemoattraktan proteinler (MCP-
1), siklooksijenaz (COX), indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), metalloproteinazlar
(MMP) ve adezyon molekiilleri de salgilar. Ek olarak, niikleer faktor Kappa B (NF-kf)
karmasik bir sinyal iletim yolunda 6nemli bir {ist pozisyona sahiptir ve sayisiz pro-

inflamatuar aracinin iiretimini kontrol eder (40).

2006 yilinda, PREDIMED ¢alismas1 722 katilimcidan olusan bir grupta ii¢ ay
boyunca ekstra virjin zeytin yagi ile desteklenen Akdeniz Diyetinin anti-inflamatuar etkisini
(diisiik yaglh diyetle karsilastirildiginda), serum C-Reaktif Protein (CRP), IL-6, endotelyal
ve monositer adezyon molekiillerinde [hiicrelerarasi adhezyon molekiili-1 (ICAM-1),
vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1)] anlamli bir azalma ile gostermistir (41).
PREDIMED c¢alismasinin diger birgok alt c¢alismasi, hiicre ylizeyi inflamatuar
mediatorlerinin (adezyon molekiilii ve T lenfositler ve monositlerde pro-inflamatuar ligand

CD40 ekspresyonu) periferik kan mononiikleer hiicre ekspresyonu gibi aterojenez ile iliskili



biyobelirteclerdeki degisiklikleri inceleyerek Akdeniz Diyeti'nin ekstra virjin zeytin yag ile

anti-inflamatuar 6zelliklerini dogrulamistir (42).
2.1.3. Oleuropeinin Otofaji Indiikleyici Etkisi

Otofaji, hiicrelerin hasarli organelleri, hatali bigimlendirilmis proteinleri veya
amiloid agregat birikimini lizozomal degradasyon yoluyla ortadan kaldiran ve hiicresel
homeostazin korunmasi igin gerekli bir siiregtir. Beclin-1 fagozom olusumunun ilk
adimlarinda yer alan otofaji aktivasyonunun tipik belirteglerindendir. Rapamisin kompleksi
1'in ve adenozin monofosfat (AMP) ile aktiflestirilen protein kinazin hedefi, otofajiyi kontrol
eden stres sensorleridir. Ancak rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi-1 (MTORC1)
serum, besinler, biiyiime faktorleri vb. tarafindan aktive edilen bir otofaji inhibitdrii iken
AMP ile aktiflestirilen protein kinaz bunun yerine diisiik enerji kosullar1 ve polifenoller
tarafindan aktive edilen bir otofaji indiikleyicisidir (43). OLE’nin AMP ile aktiflestirilen
protein kinaz aktive ederek ve mTOR'u inhibe ederek otofajiyi indiikledigi, hasarli
mitokondrilerin temizlenmesi yoluyla reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretiminin azalmasini

saglayan lizozom asidifikasyonunu artirdigi belirtilmektedir (44).
2.1.4. Oleuropeinin Anti-Amiloid Etkileri

Aralarinda en yaygin olanlari Alzheimer hastaligi (AH) ve Parkinson hastaliginin
(PH) yani sira Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) olan birgok norodejeneratif patoloji, amiloid
hastaliklardir. Genel olarak amiloid hastaliklar, ¢esitli organlarda yanlhs katlanmis
proteinlerden (amiloid) biliyiiyen, ¢oziinmeyen fibriler polimerik malzemenin birikmesiyle
tanimlanan, potansiyel olarak 6liimciil olan hastaliklardir. Bu amiloidlerin ¢ekirdegi, AH
icin AP peptidleri, PH i¢in a-siniiklein, T2DM i¢in amilin ve ailesel amiloid kardiyomiyopati
icin transtiretin (TTR) gibi her hastalik i¢in tipik olan karakteristik protein veya peptidlerin
dallanmamis polimerik fibrillerinden olusmaktadir. Amiloidojenik proteinler p-tabaka
konformasyonu ile karakterize edilir ve fibril olusumunda ortak bir yolu paylasir.
Amiloidojenik proteinlerin = sitotoksisiteleri, kalsiyum homeostazisinin bozulmasini,
membranlarin dengesizlesmesini, ROS iiretimini ve apoptoz indiiksiyonu gibi hiicre
oliimiinii belirleyen faktorleri igerir. Ilging bir sekilde, ndrodejeneratif hastaliklar merkezi
sinir sisteminin (MSS) disina yayilabilir ve ayrica gastrointestinal sistemi de kapsayabilir.
Aslinda, ayni protein agregatlarinin hem enterik sinir sisteminde (ESS) hem de MSS'de
mevcut olmasi, hastaligin ESS'de baslayip daha sonra retrograd olarak MSS'ye dogru

yayilabilecegi veya bunun tersi olabilecegi hipotezine yol agmakta, otofaji sistemleri
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tarafindan liretimi ve temizlenmesi arasindaki dengesizlik nedeniyle, yanlis katlanmig
protein birikiminin prion benzeri bir difiizyonu yoluyla yayilabilecegini diisiindiirmektedir

(45).

Amiloid proteinlerinin birikmesine engel olan bilesiklerin arastirilmasi, yeni
terap6tik molekiiller olusturmak i¢in degerli bir yaklasim olarak kabul edilmektedir. Bu
ozellikle yash insanlar (60 yas ve lizeri) arasinda demansla iligkili ndrodejeneratif hastaligin
en yaygin sekli olan ve biligsel islevlerde ve hafizada ilerleyici bir diisiisle kendini gosteren
AH icin gecerlidir. Hipotalamik ve kortikal ndronlarda meydana gelen A peptid kiimeleri
ve hiperfosforile tau proteinlerinin noérofibriler yumaklar1 bu hastaligin tipik belirtileridir.
PH ikinci en yaygin norodejeneratif hastaliktir ve ana bileseni a-siniiklein olan hiicre igi
inkluzyonlarin birikmesi nedeniyle substantia nigra pars kompaktadaki dopaminerjik
noronlarin dejenerasyonu ile karakterizedir. Bu hastaliklarin klinik patolojileri uzun zaman
once tanimlanmis olmasina ragmen giiniimiizde bu hastaliklarin yalnizca semptomlarini
azaltmada etkili olan ilaglar mevcuttur. Senil plaklarin néronal hiicrelerde birikmesi,
oksidatif stres ve bu bozukluklarin ana nedeni olan ¢esitli pro-inflamatuar sitokinler,
kemokinler ve ROS'un salinmasi i¢in mikroglial hiicrelerin aktivasyonu dahil olmak iizere

kronik stresi indiikler (46).

OleA'nin, AP peptidi ve a-siniiklein amiloid agregasyonunun in vitro deneylerinde
toksik oligomer olusumunu azalttigi, ayrica fibril ve plak ayrismasmi ylikselttigi
gosterilmistir. Bu aksiyonlar kiiltiir hiicrelerinde ve transgenik model organizmalarinda
amiloid toksisitesine kars1 faydali etkilerini yansitmaktadir (47). Insan AP peptidini eksprese
eden basitlestirilmis bir AH modelini kullanan Diomede ve arkadaslar1 OleA ile beslenen
bir nematod tiirii olan Caenorhabditis elegans'in transgenik CL2006 soyunun larvalarinin,
viicut duvarindaki kas hiicrelerinin sitoplazmasinda AP plak birikintilerinde azalma, toksik
AP oligomerlerinde daha diisiik bir igerik, felc ve tedavi edilmeyen hayvanlarla

karsilagtirildiginda yasam beklentisinde artis oldugunu gostermislerdir (48).
2.1.5. Ekstraksiyon Teknikleri

Solvent ekstraksiyon teknigi tarihsel siiregte en eski ve en yaygin kullanilan
ekstraksiyon yontemidir. Solvent ekstraksiyon teknigi, hedef bilesigi veya numuneyi i¢eren
fazin daha ileri islemlere tabi tutulmus s1vi faz ortamina aktarilmasi (ayrilmasi) islemi olarak
bilinir. Solvent ekstraksiyonunda islenmis faz sivi olarak tercih edilir ve numune bu fazda

az ¢Oziinebilen gaz, likit veya solid materyaldir. Numuneler hedef bilesiklerden ve ayrilmak
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istenen veya ¢Oziinmemis matris gruplarindan olusur. Sonugta solvent ekstraksiyonunun

amaci hedef bilesiklerin istenmeyen matris yapilarindan ayrilmasidir (49).
2.1.5.1. Likit-Likit Ekstraksiyon

Genellikle, ayirma hunileri ve siseler gibi malzemeler sivi-sivi ekstraksiyonlarinda
kullanilir. Bu ekipmana en kiigiik litre degerinden (mikrolitre) litre araligina kadar farkli
olgekli hacimler yerlestirilir. Kullanilan tiim ekipmanlarin ayri bir gérevi vardir. Ornegin,

mikserler fazlar1 ¢okeltmek ve onlart birbirinden ayirmak i¢in kullanilir (49).
2.1.5.2. Likit-Solid Ekstraksiyon

Solid {iirtinler matrise tam olarak penetre olmayabilir, hedef liriinlerin ayrilmasi veya
geri alim1 yapilan islemlere bagldir. Istenilen (hedef) bilesiklerin matristeki dagilimi, hedef
bilesiklerin kimyasal ve fiziksel Ozellikleri ve bunlarin yaninda matrisin o6zellikleri,

ekstraksiyon oranini etkileyen prosediirlerdir (50).

Vejetatif doku, duvarlarla g¢evrili hiicrelerden olusur. Kurutulmus bitki materyalinin
bir ¢oziicli yardimiyla ekstrakte edilmesi temel olarak iki agsamada gerceklesir. Bitkilerde
bulunan porlarin (gézeneklerin) genislemesine yardimci olmak igin, Oncelikle segilen
¢oziicii ile temas ettirilir ve 1slatilarak bitki dokusu sisirilir, daha sonra difiizyonla genislemis

gozeneklerden ¢oziiciiye gegis saglanir (51).
2.1.5.3. Soxhlet Ekstraksiyonu

Ekstraksiyon, fenolik bilesikleri ve antioksidanlari bitki matrisinden ayirmak i¢in
onemli bir yontemdir. Maserasyon, soxhlet, kaynatma ve islatma gibi islemler, uzun
zamandir kullanilan geleneksel yontemler olarak bilinir ve diisiik maliyetleri, kolay calisma
prensipleri ve yiiksek ekstraksiyon verimlilikleri nedeniyle ekstraksiyon ydntemlerinde
yaygin olarak kullanilir. Soxhlet ekstraksiyonunda ¢oziicii 1s1 kaynagi tarafindan isitilir.
Isitilan ¢6ziicli zamanla buharlasir ve yogunlasir. Yogunlastirilmis ¢6ziicili, ekstraksiyon
haznesindeki kati numunenin tizerinden siiziiliir. Filtrelenen soliisyon yiiksiik igerisinde
belirli bir seviyeye kadar birikir ve daha sonra ¢oziicli kaynama kabina geri dondiiriiliir.
Soxhlet ekstraksiyonu i¢in uygun ortam, oda sicakliginda veya farkli 6rnek boyutlar: i¢in

kullanilan ¢6ziicliniin kaynama noktasina yakin olmalidir (52).
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2.1.5.4. Ultrason Aracili Ekstraksiyon

Ultrason aracili ekstraksiyon, biiyiik taneli Kkatilarin ekstraksiyon siirecini
hizlandirmak ve bu katt numunelerin hiicre yapisini bozmak igin kullanilir. Ekstraksiyonda
kullanilan prob cihazi, yliksek enerjili su banyosunda kati numunenin daha iyi hedef
alinmasini saglar. Su banyosuna uygulanan ultrason dalgalar sivida belirli basing dalgalari
yaratir ve kabarcik olusumuyla ¢6kmeye neden olur. Bu baloncuklarin patlamasi hedef
bilesiklerin toplu halde taginmasini hizlandirir. Sistemdeki sicaklik ve basincin artmasi

kabarcik olusumuna neden olur, ¢6ziiniirligiin daha da artmasini saglar (53).
2.1.5.5. Mikrodalga Aracili Ekstraksiyon

Prensip olarak mikrodalgalar, iyonlarin hareketi ve molekiillerin etkilesimleriyle etki
eden radyasyondur. Mikrodalgada kullanilan numunenin ve ¢oziiciiniin maddeleri,
gecirgenligiyle dogru orantilidir. Mikrodalga firinin enerjisi sicaklikla artar. Diisiik polariteli
(diistik gecirgenlikli) bir ¢oziicii ile, numunedeki istenen bilesikler (hedef bilesikler) sicak
numuneden soguk ¢oziiciiye ¢ikarilabilir. Bu ekstraksiyon tiiriinde iki farkli cihaz kullanilir.
Bunlardan biri sicaklig1 ve basinci kontrol edebilen kapali ekstraksiyon kaplaridir, digeri ise

atmosferik basinca duyarli mikrodalga firinlar olarak bilinir (54).
2.1.5.6. Basinch Sivi Ekstraksiyonu

Calisma prensibinde kat1 fazdaki numune ¢elik kabin igerisine yerlestirilir. Bu kaba
belirli bir seviyede ¢6ziicii pompalanir. Kap belirtilen sicakliga kadar 1sitilir ve ¢oziicii bagka
bir kaba aktarilir. Gelen ¢6ziicii taze ¢oziicii ile yikanir ve azot gazi ile temizlenir. Bu
c¢tkarmada, numune (hedef bilesik) ve ¢oziici daha uzun siire temas halindedir. Bu

sebeplerden dolayi, ¢ikarma siiresi 6nemlidir (55).
2.1.5.7. Gaz-Likit Ekstraksiyonu

Gaz-sivi  ekstraksiyonlari, geri kazanilmasi zor olan gaz fazindaki kati
adsorbanlardan ugucu organik bilesikleri ayirmak i¢in kullanilir. Solvent bazli garpistiricilar
ve kabarciklar bu ekstraksiyona katilir. Carpistiricilar, gaz ve ¢oziicliniin segilen ¢oziiciiden
gegerken tamamen karigmasini saglamaz ancak ¢oziicii, optimum reaktif bilesikler igin
biliyiik oneme sahip gazlarin ve buharlarin ayrilmasi igin elverigli bir ortam yaratir.

Kabarciklar ¢oziiciiniin gazla iyi karismasina izin verse de gaz akis hizlari ¢ok diistiktiir (56).
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2.2. Elektroensefalogram (EEG) ve Elektrokortikogram (ECoG)

EEG beyindeki elektriksel aktivitenin kaydidir. EEG fokal diken dalgalar1 (fokal
epilepsi ile uyumlu) veya diffiiz diken dalgalari (jeneralize epilepsi ile uyumlu) gibi anormal
elektriksel aktiviteleri tespit edebilir. Rutin EEG tercihen uyaniklik, uykuya gecis ve uykuyu
icermektedir, ¢iinkii epileptiform anormalliklerin prevalansi biling durumlarinin bu farkli
bolgelerinde degisiklik gostermektedir. Hiperventilasyon ve fotik stimiillasyon EEG
sirasinda  epileptik aktivitenin etkinligini artirmak igin gergeklestirilen aktivasyon
prosediirleridir. Bir hastay1 ti¢ dakika boyunca hiperventilasyona tabi tutmak alkalozun
nobet provoke edici etkisi ile iliskili olarak absans ndbetinin etkisini attirmaktadir. Fotik
stimiilasyon jeneralize epilepsiye yatkin bir kiside paroksismal epileptiform aktiviteye ve
hatta jeneralize bir nobete neden olabilir. Saatler ve giinler siiren simiiltan video-EEG
monitorizasyon diagnostik etkiyi arttirmakta ve epileptik nobetin non-epileptik bir olaydan
ayirt edilmesine destek saglayabilmektedir. Tekrarlayan EEG kayitlar1 epilepsisi olan
birinde, 6zellikle ndbetler frontal veya temporal lobda basliyorsa, normal goriilebilir. Boyle
durumlarda cerrahi 6ncesi degerlendirmede ndbetin odagini belirlemek icin intrakraniyal
EEG gerekli olabilir. Epilepsi tanisi klinik bilgi temelinde yapilmalidir ve EEG goriintiileme
tanisal olarak degil destekleyici olarak diisiiniilmelidir. Standart yaklagim “hastay1 tedavi et,
EEG’yi degil” seklindedir. Bu yaklasimin istisnasi kisa jeneralize diken-dalga desarjlart ile
giden absans epilepsidir, absans nobet rekiirrensleri klinik degisikliklerle iliskili olmadan

tani almadan gidebilir (57).

Elektrokortikografi (ECoG), EEG’nin direkt olarak korteksten kaydedilmesi islemi
olarak tanimlanmaktadir. Tibbi acidan direncli epilepsi mevcut hastalarda fokal epilepsi
baslangicinin belirli uzaysal bolgelerini tanimlamak i¢in kullanilan klinik bir kayit
yontemidir. Invaziv yolla izlem yapilarak, nobetlerin odaklar1 belirlenebilir ve bu belirlenen
nobet bolgesinin cerrahi olarak cikarilmasi nobetlerin sikliginin azalmasini veya ortadan
kalkmasini saglayabilir. Cerrahi rezeksiyon isleminden sonra verilen tedavi ile birlikte
hastalarin yaklasik yarisinin nobet kontroliinde anlamli iyilesme goriilebilmektedir. Deney
hayvanlar1 ile yapilan ¢alismalarda EEG yerine biiyiik oranda ECoG kullanilmaktadir.

Bunun nedeni ise deney hayvanlarinda EEG aktivitesi kaydinin zor olmasidir (58).
2.2.1. EEG’de Goriilen Dalga Tipleri

Saglikli bireylerde sacl deri iizerinden kaydedilen EEG dalgalar1 beyin faaliyetlerini
Olgen elektriksel sinyallerdir. EEG dalgalarinin frekanslar1 genellikle 1-30 Hz arasinda
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degisir ve amplitiidleri ise 20-100 mikrovolt (uV) araligindadir (59). EEG dalgalar

frekanslarina gore alfa, beta, delta, gama, teta ve delta olmak tizere bes gruba ayrilmaktadir
(Sekil 2).

Gama (y) >30Hz P e N N A

Beta (B) 13-30 HZ  wwn/ AWM st MMAA-A A L i i

Alfa (@ 8-13Hz A A AT~V

Teta (6) 4-8 Hz NM/\/\/\A\f V\/W

Delta (A) 0.5-4 Hz

Spike (diken)

200
V(uV)
100

0 r T T T 1
0 1 2 3 4

Zaman (sn)

Sekil 2. EEG dalgalan ve frekanslari (Malmivuo’dan, 60)

Alfa dalgalan, 8-13 Hz/sn frekansa sahip, 20-60 pV yiiksekliginde ritmik dalgalardir.
Sakin ve dinlenme durumundaki geng¢ uyanik eriskinlerin hemen hemen tiimiiniin EEG’sinde
bulunmaktadir. Bu dalgalar en giiclii olarak oksipital bolgeden 6l¢iilmekle birlikte, parietal
ve frontal bolgelerde de goriilmektedir. Gozler agikken veya bir problem iizerine

diistiniildiigiinde alfa ritminin kaybolmasina alfa blokaji veya desenkronizasyon
denilmektedir (61).
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Beta dalgalari, saniyede 13-30 Hz frekansa sahip, diisiik voltajli 2-20 uV amplitid
araliginda diizensiz dalgalardir. En iyi frontal bélgeden kaydedilen bu dalgalar zihinsel
aktivite esnasinda belirginlesirler. Beynin hasarli bolgelerinde azalan veya kaybolan bu

dalgalarin ¢ok fazla artisi stres ile iliskilendirilmistir (62).

Delta dalgalari, diisiik frekansli (0.5-4 Hz) ve amplitiidii 20-200 puV olan dalgalardir.
Bu dalgalar, genellikle derin uyku, biling kaybi veya anestezi gibi durumlarla iliskilidir.
Yetiskin bireylerde 6zellikle frontal bolgeden, cocukluk doneminde ise oksipital bolgeden
kaydedilebilmektedir. Deney hayvanlarinda subkortikal kesi olusturularak talamusla korteks
arasindaki baglanti kesildiginde de korteks yiizeyinden kaydedilebilmeleri nedeniyle delta

dalgalarinin sadece kortekste olustugu dustintilmektedir (63).

Gama dalgalari, EEG frekansi1 30 Hz/saniye ve tizeri dalgalardir. 40 Hz diizeyindeki
aktivitenin biligsel fonksiyonlarda ve duyusal uyaranla elde edilen bilginin islenmesinde rolii
oldugu belirtilmektedir. Gama dalgalarinin yiiksek diizeyde varliginin bellek fonksiyonu ve
gecmis olaylar1 hatirlayabilme becerisi ile iliskili oldugu ifade edilmektedir. Deney
hayvanlar tizerinde yapilan deneylerde gama dalgalarinin dikkate bagli duraganlik, dikkat

ve duyusal algilamayla baglantili oldugu belirtilmistir (64).

Teta dalgalari, 4-7 Hz frekansinda, 20-100 puV amplitiidiinde olan, ¢ocuklarda
parietal ve temporal bolgelerden alinan kayitlarda goriilebilmekle beraber bazi eriskinlerde
duygusal stres durumlarinda da goriilebilen dalgalardir. Teta dalgalari dejeneratif beyin

hastaliklarinda sik goriilmektedir (63).
2.3. Epilepsi
2.3.1. Tanim

Epilepsi, herhangi bir cografi, sosyal veya irk smirlari olmayan, her yastan insani
etkileyebilen rekiirren epileptik nébetler olusturmaya uzun siireli predispozisyon ile
karakterize yaygin bir kronik beyin hastaligidir. Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Dernegi
[International League Against Epilepsy (ILAE)] epilepsiyi su tibbi durumlardan herhangi
birini karsilayan beyin hastaligi olarak tanimlamistir: (1) 24 saatten uzun siire arayla en az
iki provoke edilmemis (veya refleks) nobet; (2) tetiklenmemis bir nobet (veya refleks ndbet)
ve Oniimiizdeki 10 y1l i¢inde tekrarlayan nobet goriilmesi olasiliginin %60°tan fazla olmast,
(3) bir epilepsi sendromu tanisi. Ayrica epilepsi tanisi ile takip edilen bir hastanin 10 yildir

epileptik nébetinin olmamasi ve bu siirenin son 5 yilinda da antiepileptik ilag kullanimi
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olmamasi durumunda ve de yas ile iliskili epilepsi sendromu degilse, artik epilepsi dinmis

olarak kabul edilir (65).

Epileptik nobet; beyindeki anormal asir1 veya senkron noral aktivite sonucu gelisen
gegici isaretler ve/veya semptomlardir. Tetiklenmis (provoke, uyarilmig, akut semptomatik)
ndbet; metabolik, toksik, yapisal, infeksiydz veya inflamasyon nedeniyle santral sinir
sisteminde meydana gelen ve bu nedenlerle aralarinda zamansal iliski (ilk yedi giinde)
bulunan akut, gecici, diizeltilebilir olaylardir. Tetiklenmemis (provoke olmamis,
uyarilmamig) ndbet; herhangi bir uyaran olmadiginda, potansiyel bir klinik durumun
yoklugunda veya klinik durumla zamansal iligskinin olmadiginda kullanilabilen bir terimdir.
Tetiklenmemis ndbetler etyolojisi bilinmeyenler ve beyinde yapisal lezyonu, progresif
santral sinir sistemi hastaligi veya epilepsiye neden olan metabolik bir bozuklugu olanlar
olarak iki grupta incelenir. Refleks nobet; 1s1k uyaran1 gibi herhangi bir uyaranla tetiklenen
nobetler varliginda spesifik uyarana karsi daima ortaya ¢ikan nobetlerdir. Refleks epilepsi

sendromu; bir uyaranla ortaya ¢ikan tiim epileptik nobetler olarak tanimlanmaktadir (66).

Nobet baslangict fokal (beynin bir hemisferinden kaynaklanan nobetler), jeneralize
(es zamanl olarak beynin her iki hemisferinden kaynaklanan ndbetler) ve bilinmeyen
seklinde olabilir. Fokal nobetler biling durumunun bir gostergesi olan uyanikligin korunmus
veya bozulmus olmasina gore siiflandirilir. Fokal ve jeneralize ndbetler ayn1 zamanda

motor ve non-motor olarak da ikiye ayrilir (67).

Aktif epilepsi, nobetlerin diizenli antiepileptik ilag tedavisi altinda veya en son
nobetin son bes yil iginde gergeklesmis olmast durumu olarak tanimlanir. Status epilepticus
(SE) siiresi uzayan veya hasta eski norolojik durumuna donmeden ¢ok sayida ndbetin pes
pese tekrarladigi bir tablo olarak tanimlanmaktadir. SE nobetlerin siiresine ve tipine bagl
olarak noronal hasar/6liim ve ndronal baglantilarda degisiklikler gibi uzun donem sonuglara
yol agabilir. SE i¢in yeni diagnostik siniflandirma Onerilmistir. Uluslararas1 Epilepsi ile
Savas Ligi'nin (ILAE) yeni 6nerisinde SE’nin taniminda 2 zaman noktasi belirlenmesi
gerektigi ifade edilmistir. Bu yeni tanimda 1.zaman noktasi olarak 6nerilen t1, bir ndbetin
durmas1 beklenen zaman dilimi i¢erisinde durmamasi ve ndbeti durduracak mekanizmalarin
yetersiz kaldigin1 gosteren ve artik acil miidahalenin baslanmasi gereken zaman dilimini, 2.
zaman noktasi olarak onerilen t2 tibbi miidahale baglanmamasi durumunda geri dontistimsiiz

uzun donem sonuglarin belirdigi siireyi gostermektedir. Bu tanima gore SE, anormal uzamis
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ndbetler ile karakterize, bu nobetleri baslatan mekanizmalarin neden oldugu veya ndbetleri

sonlandiran mekanizmalarin yetersizligi ile olusan Klinik durumdur (68).
2.3.2. Epidemiyoloji

Epilepsinin ortalama insidansi yilda 100 000 kiside 29-39 araligindadir. Epilepsinin
en geng yas grubunda (1 yas alt1) ve yaslilik doneminde goriilme sikligi artar. Ates, travmatik
beyin hasari, serebrovaskiiler hastaliklar, ila¢ birakilmasi, enfeksiyon ve metabolik sebepler

en yaygin presipite eden faktorlerdir (69).

Insidans calismalarinin sistematik derleme ve meta-analizinde epilepsinin insidans
orani 100 000 niifus-y1l basina 61.4 [%95 giiven araligi (GA) 50.7—74.4] olarak belirtilmistir.
Insidans diisiik/orta gelirli iilkelerde 139.0 (%95 GA 69.4-278.2) iken yiiksek gelirli
tilkelerde 48.9 (%95 GA 39.0-61.1) olarak saptanmistir. Diisiik/orta gelirli iilkelerin daha
yiiksek epilepsi insidansina sahip olmasi risk altindaki popiilasyonlarin farkli yapasi,
perinatal risk faktorlerine daha fazla maruziyet, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarinin daha
fazla olmasi ve travmatik beyin hasar1 goriilmesi ile agiklanabilir. Epilepsi insidanst yiiksek

gelirli tilkelerdeki en diisiik sosyoekonomik siniflarda daha yiiksektir (70).

Epilepsi prevalansi riskin yerel dagilimina, etiyolojik faktorlere, tan1 anindaki ndbet
sayisina, sadece aktif epilepsi vakalarinin (aktif prevalans) dikkate alinmasi veya
remisyondaki vakalarin da dahil edilerek (yasam boyu prevalans) hesaplanmasima bagl
olarak iilkeler arasinda 6nemli farkliliklar gostermektedir. Fiest ve arkadaslari, epilepsinin
yasam boyu genel prevalansinin 1000 niifus basina 7.60 oldugunu (%95 GA 6.17-9.38) ve
diistik/orta gelirli tilkelerde (1000°de 8.75), yiiksek gelirli tilkelerden (1.000'de 5.18) daha
yiiksek oldugunu belirtmiglerdir (71). Tirkiye’de yapilan bolgesel ¢aligmalarda epilepsi
sikliginin binde 5-10 arasinda oldugu belirtilmistir (72—74).

2.3.3. Simiflandirma

Epilepsi siniflandirmasi, nobetle bagvuran bir bireyin degerlendirilmesinde temel
Klinik aragtir. Epilepsi siiflandirmasi her klinik konsiiltasyonu etkiler ancak etkisi klinik
alanda kullanimmin Gtesine gegerek temel ve klinik epilepsi arastirmalarina ve yeni
tedavilerin gelistirilmesine kadar uzanir. Siniflandirma hastanin gegirdigi nébetlerin tipini,
o bireyde meydana gelme olasiligi daha yiiksek olan diger nobet tiirlerini, nobetlerin
potansiyel tetikleyicilerini ve nébetlerin prognozunu anlamak gibi birg¢ok amaca hizmet eder.

Siniflandirma ayni1 zamanda su riskler hakkinda da bilgi verir: 6grenme giicliikleri,
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entelektiiel disabilite, otizm spektrum bozuklugu gibi psikiyatrik &zellikler ve epilepside
beklenmedik ani 6liim gibi mortalite riski. Siiflandirma aym zamanda antiepileptik

tedavilerin se¢imine de rehberlik eder (75).

Epilepsi siniflandirmasi agisindan klinisyen nobet tipinin siniflandirilmasi ile baslar,
sonrasinda hastanin epilepsi tipinin siniflandirilmasi gerekir ve ¢ogu durumda spesifik bir
epilepsi sendromu tanisi konulabilir. Nobet tipi ve epilepsi tipi siniflandirmasinda
elektroensefalografi (EEG) ve norogoriintiileme gibi arastirmalarin sonuglari epilepsinin
altinda yatan etiyolojinin arastirilmasi i¢in yapilan diger ¢aligmalarla birlikte dikkate alinir.
Epilepsi simiflandirmasinin baslangi¢ noktasi ndbet tipinin belirlenmesidir. Nobetler fokal
baslangicli, jeneralize baslangigli ve bilinmeyen baslangigl seklinde siniflandiriimaktadir.
ILAE 2017 nobet siniflandirmasi Sekil 3’te gosterilmistir. Fokal baslangigli nébetler, odagi
bir hemisfer veya bir bolge ile simrli, net olarak tanimlanan ya da yaygin bir dagihm
gosteren, subkortikal yapilarla da baglanti igine girerek daha genis bir agdan
kaynaklanabilen nobetleri tanimlamaktadir. Jeneralize baslangicli ndbetler ise beynin iki

tarafli aglarina hizla yayilan nobetler i¢in kullanilmaktadir.

ILAE 2017 Nobet Siniflamast Genisletilmis Stirim

Fokal Baslangig ] Jeneralize Baslangi¢ ] Bilinmeyen Baslangig
' N
Farkindalig: Farkindalig: @)tor \ fMDtOI N
korunmu bozulmu: . .
L ? P tonik-klonik Tonik-klonik
klonik o
epileptik spazm
ﬂ\flotor baglangic \ tonik N(I:n-lilo tofl)'
otomatizma myoklonik ]
atonik myoklonik-tonik-klonik \ davranigsal duraklama )
klonik myoklonik-atonik
epileptik spazm atonik
hiperkinetik epileptik spazm
miyoklonik [ Siniflandirilmayan ]
tonik Non-Motor (absans)
tipik
Non-Motor baslangic atipik
otonomik myoklonik
davramssal duraklama Q&zkapagl myoklonisi j
bilissel
emosyonel

Quyusal /

[ Fokalden bilateral tonik-klonige ]

Sekil 3. ILAE 2017 islevsel nobet siniflamasi genisletilmis siirim (Fisher’dan, 76)
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Fokal baslangi¢li ndbetlerin siniflandirmasinda nébet bittikten sonra hasta o nobetin
farkinda oldugunu belirtiyorsa farkindalik korunmus olarak degerlendirilir. Nobet esnasinda
hasta muayene edilirken sorulan sorulara cevap alinamamasi ya da hastamin verilen
talimatlar1 yerine getirememesi farkindaligin korunmadig1 anlamina gelmemektedir. Nobet
sliresi i¢inde hasta herhangi bir donemde (ne kadar siire olursa olsun) farkindaligi
kaybediyorsa, nobet farkindaligi bozulmus olarak siniflandirilmalidir. Fokal ve jeneralize
nobetler motor ve non-motor olarak ikiye ayrilirlar. Fokal motor baslangigli nobetler, atonik
(fokal tonus kaybi), klonik (fokal ritmik kasilma/atma), miyoklonik (diizensiz, kisa stireli
fokal kasilma/atma), tonik (uzun siireli fokal kasilma) ve epileptik spazm (govde fleksiyonu
ile kollarda fokal ekstansiyon veya fleksiyon) gibi bulgularla kendini gosterebilir. Jeneralize
baslangi¢li ndbetler ise motor ve non-motor (absans) olarak ikiye ayrilir. Bu ndbetlerde
farkindalik bozuldugundan, siniflandirmada farkindalik diizeyi kullanilmaz. Jeneralize
ndbetlerin dogru sekilde siniflandirilabilmesi i¢in, ana semiyolojik dzelliklerin tanimlarinin

dogru bilinmesi ve kullanilmas1 énemlidir:

Miyoklonik kasilma: Ani ve kisa siireli (<250-300 ms) tek veya ¢oklu kas kasilmalar1
olarak tanimlanir. Bu kasilmalar aksiyal, proksimal ve distal kaslarda goriilebilir. Klonik

kasilmalara gore daha kisa stireli olup, tekrarlama siklig1 daha diizensizdir.

Klonik kasilma: Sicrama seklinde, simetrik veya asimetrik olarak gerceklesen ve

diizenli olarak tekrarlayan, ayni kas gruplarini iceren kasilmalardir.

Atoni: Birkag saniye siiren, dncesinde miyoklonik veya tonik bir kasilma olmadan
kas tonusunda ani bir kayip veya azalma olarak tanimlanir. Bu durum bas, govde, cene veya

ekstremite kaslarinda goriilebilir.

Tonik kasilma: Birkag saniyeden dakikalara kadar stirebilen ve kaslarda siirekli artan

bir kasilma olarak tanimlanir.

Epileptik spazm: Miyoklonik kasilmalardan daha uzun, ancak tonik kasilmalardan
daha kisa (1-2 saniye) siiren kasilmalardir. Bu o6zellikleri nedeniyle "spazm" olarak
adlandirtlir. Genellikle proksimal ve govde kaslarinda ani fleksiyon-ekstansiyon veya
ekstansiyon-fleksiyon karisimi seklinde goriiliir. Ayrica, siritma, bas sallama ve kiigiik goz

hareketleri gibi sinirli hareketlerle de ortaya ¢ikabilir (66).
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Anamnez alirken kullanilan algoritmik yaklagim noébet siniflamasinda da
kullanilabilir. ILAE 2017 islevsel nobet smiflamasi kullanim algoritmasi Sekil 4’te
gosterilmistir (66).

Siniflandirmada ikinci agsama epilepsi tipinin belirlenmesidir. Epilepsi tipleri
bilinmeyen, fokal, jeneralize, kombine jeneralize ve fokal kategorilerini igermektedir.

Jeneralize epilepsi tanisi i¢in hastada EEG’de jeneralize diken-dalga aktivitesi goriilmelidir.

Izlenilen, kaydedilen veya tariflenen olay epileptik mi? E ILAE 2017 Nébet Simiflamass kullanilamaz
Baglangig Basamagi l Evet

Olayin baglangici biliniyor mu?. - $» BASLANGICI BILINMEYEN NOBET

l Evet

Baglangica fokal mi jeneralize mi?

Fokal Jeneralize

FOKAT. BASLANGICLI NOBET JENERALIZE BASLANGICLI NOBET
Fokal Baslangicta Farkmdalik Basamagt l

Farkmdalik hakkinda yeterli bilgi var mi?

Hawir
Evet
FARKINDALIGI KORUNMUS Farkindalik belirtilmeden
siniflamaya devam edilecek
FARKINDALIGI BOZULMUS

Motor/Non motor Basamagit

v 4
yl Non-motor Maotor Non-motor Motor lw‘omr
ok otonomik tonik-Klonik  daviamgsal duraklama
klonik davranigsal duraklama epileptik spazm
spileptik spazen e tonik-klonik
hiperkinetik ;ﬂl?s} ;rle tonik
myoklonik ke Klonik
onik myoklonik

myoklonik-tonik-klonik
myoklonik-atonik

atonik
Yayiim Paterni Basamadi epileptik spazm
Fokal mi sonlaniyor?
Ewvet Hayir
Ek agiklama gerckmez Fokalden bilateral tonik klonige
Ortak Tamimlayicilar Basamagt
Biligsel Emosyonel veya afektif Otonomik Otomatizma Motor Duyusal Lateralite
Akalkuli Ajitasyon Asistol Agresyon Dizartri Isitsel Sol
Afazi Ofke Bradikardi Goz kirpma Distonik ‘Gustatuar Sag
Dikkat bozuklugu Anksiyete Ereksiyon Bas sallama Eskrimci pozisyonu Sicaklama-tisiime Bilateral
Deja vu veya jamais vu Aglama Flasing Manuel inkoordinasyon Olfakter
Disosiasyon Korku Gastrointestinal Oral-fasial Jacksonian Somatosensoriel
Disfazi Giilme Hiper/hipoventilasyon ~ Pedal ¢evirme Paralizi Vestibiiler
Haliisinasyon Paranoya Mide bulantisy’kusma Pelvik kaldirma Parezi Gérsel
1lizyon Keyif Solukluk Perseverasyon Versif
Bellek bozuklugu Palpitasyon Kosma
thmal Piloereksiyon Seksiiel
Zorlu diisiince Solunumsal Ust ¢ikarma
Yamthlikta bozulma degisiklikler Vokalizasyon/konusma
Tasikardi Yiirtime

Sekil 4. ILAE 2017 islevsel nobet siniflamasi kullanim algoritmasi (Yeni’den, 66)
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Jeneralize epilepsinin tanisi tipik interiktal EEG desarjlar1 bulgulariyla desteklenen
klinik temellere dayal1 olarak konur. Fokal epilepsiler unifokal ve multifokal bozukluklarin
yan1 sira bir hemisferi igeren ndbetleri de kapsar. Interiktal EEG tipik olarak fokal epileptik
desarjlart gostermektedir, ancak tan1i EEG bulgulart ile desteklenen klinik bulgularla
konulur. Kombine jeneralize ve fokal epilepsi tanisi hem jeneralize hem de fokal ndbetler
geciren hastalarda EEG bulgulariyla desteklenen klinik ile konulur. Interiktal EEG hem
jeneralize dalga-diken hem de fokal epileptiform desarjlar1 gosterebilir, ama epileptiform
aktivite tani i¢in gerekli degildir. Bilinmeyen epilepsi terimi hastanin epilepsi hastaligi
oldugu fakat klinisyenin EEG’ye ulasimin olmamasi, EEG sonuglarinin informatif
olmamasi, yetersiz veri gibi nedenlerle epilepsi tipini fokal veya jeneralize olarak

belirleyemedigi durumlarda kullanilir (75).

2.3.4. Epilepsinin Patofizyolojisi

Epilepsinin biyokimyasal temeline iliskin ana fikir, beyindeki inhibitor ve eksitator
etkilerin dengesinin eksitasyonda artma veya inhibisyonda azalma nedeniyle bozulmasindan
kaynaklandig1 yoniindedir. Epileptogenez tekrarlayan spontan nobetlere neden olan, bir
noronal agin yapisal ya da fizyolojik degisikliklere ugrayarak asir1 uyarilmis bir aga
doniigiim siireci olarak tanimlanmaktadir. Eksitasyon/inhibisyon dengesizligi genler ve
hiicre alt1 sinyallesme basamaklarindan yaygin noron devrelerine kadar beynin birgok
seviyesindeki bir degisikligin sonucu olarak goriilebilir. Eksitasyon/inhibisyon dengesini
degistiren faktorler genetik veya kazanilmis olabilir. Epilepsiye yol agan genetik patolojiler
noronal gelisimsel bozulma diizeyinden (6rn. kortikal displazide anormal sinaptik baglanti)
reseptor diizeyine [0rn. Angelman sendromunda anormal g-aminobiitirik asit (GABA)
reseptor alt birimleri] ve anormal iyon kanali fonksiyonuna (6rn. benign ailesel neonatal
epilepside potasyum kanali mutasyonlar1) kadar herhangi bir yerde ortaya ¢ikabilir. Benzer
sekilde kazanilmis beyin hasarlar1 (6rn. uzun siireli febril konvulziyon veya kafa travmasini
takiben hipokampal g¢evrede yapisal degisiklik) néronal fonksiyonu degistirebilir (57).
Gelismekte olan beyin, ¢esitli fizyolojik nedenlerden dolay1 ndbet gecirmeye egilimlidir.
Normal gelisme doneminde olan beyinde bile uyarici sinaptik fonksiyon, inhibitdr sinaptik
fonksiyondan 6nce gelisir, eksitasyonda ve nobet olusumunda artisa neden olur, ayrica
yasamin erken yillarinda noérotransmitter GABA inhibisyondan ziyade eksitasyona neden
olur. Bu bulgular geng beynin ndbetlere daha yatkin oldugunu kismen agiklamaktadir,
bununla birlikte nobetler gelismekte olan beyinde yetiskin beynine gore daha az yapisal

hasara neden olmaktadir (77).
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Mutasyonlar monogenik ya da poligenik olsun epilepsiye neden olabilir. Pek ¢ok
epilepsi tipinin altinda hiicresel eksitabilitenin degismesine katkida bulunan ¢oklu gen
defekti iceren kompleks bir genetik temel vardir. Ornegin boyutu bir kilo baz ¢ifti iizerinde
olan de novo veya kalitimsal delesyonlar/duplikasyonlar seklindeki kopya sayisi
varyasyonlar1 siklikla epilepsili hastalarda genetik mutasyonlarin kaynagi olarak
tanimlanmaktadir. Genetik ile ilgili bilgi arttikca sendroma spesifik terapdtik miidahalelerin

miimkiin olacagi umudu artmaktadir (78).

2.4. Deneysel Epilepsi Modelleri

Insandaki epilepsi ve/veya ndbetlerin bazi karakteristiklerini taklit eden in vivo ve in

vitro birgok deneysel epilepsi modeli bulunmaktadir. En sik kullanilan modellerin tanimlar

ve taklit ettikleri klinik durumlar Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Sik kullanilan deneysel epilepsi modellerinin kullanim alanlar1 (Raol’dan, 25)

Model Klinik Durum Yaygin Kullanim

Pilokarpin Fokal (temporal lob) Epileptogenezis mekanizmalari, kognitif
defisitler ve epilepsi, tedavi gelistirilmesi

Kainik asit Fokal (temporal lob) Epileptogenezis mekanizmalari, kognitif

Pentilentetrazol
Flurotil

Penisilin fokal
uygulamasi
Tetanos toksini
Tetrodoksin
Doksorubisin+
Lipopolisakkaritler+
klorfenilamin
Elektriksel ve
kimyasal tetikleme
Maksimal
elektrosok (MES)
Travma
Hipoksi/iskemi
Sicaklik

Genetik modeller

In vitro modeller

Jeneralize nobetler
Multipl akut nébetler,

cocukluk ¢ag1 epilepsileri

Fokal (neokortikal)
nobetler

Fokal ndbetler
Infantil spasmlar
Infantil spasmlar
Fokal (temporal lob)
epilepsi

Fokal epilepsi

Fokal epilepsi
Hipoksik iskemik
ensefalopati

Febril ndbetler
Mutasyonlarla iligkili

epilepsiler
Nobetler

defisitler ve epilepsi, tedavi gelistirilmesi
Nobet mekanizmasi, ilag taramalari

Nobetle indiiklenen kognitif defisitler
Nobet olusum ve yayilma mekanizmasi

Nobet olusum ve yayilma mekanizmasi,
epileptogenezis mekanizmalari
Nobetlerin uzun donem sonugclari, tedavi
gelistirilmesi

Nobetlerin uzun dénem sonuglari, tedavi
gelistirilmesi

Epileptogenezis mekanizmalari, antikonviilzan
ve antiepileptogenetik ilag taramalari, kognitif
defisit

[lag taramalar1

Epileptogenezis mekanizmalari, kognitif
defisitler ve hiicre 6liimii, tedavi gelistirilmesi
Epileptogenezis mekanizmalari, kognitif
defisitler ve hiicre 6liimii, tedavi gelistirilmesi
Nobetlerin uzun dénem sonuglari, tedavi
gelistirilmesi

Nobet ve epilepsi mekanizmasi

Nobet mekanizmasi, 6n ilag taramalari
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2.4.1. Kimyasal Modeller
2.4.1.1. Pilokarpin Modeli

Sicanlarda pilokarpin ile olusturulan epilepsi modeli, temporal lob epilepsi (TLE)
iizerinde ¢alismak icin siklikla kullanilir. TLE insanlarda epilepsinin en yaygin tipidir ve
baslatic1 bir hasar (hayatin erken doneminde febril nobetler, travma) ile karakterizedir.
Latent bir donemden sonra Spontan rekiirren nobetler (epilepsi) gelisebilmekte ve
hipokampal skleroz goriilebilmektedir. Pilokarpin bir asetilkolin reseptor agonistidir. M1
muskarinik reseptorlerin nobetlerin baslatilmasinda, N-metil-d-aspartik asit (NMDA)
glutamat reseptdrlerin ise ndbetlerin siirdiirilmesinde rol oynadigi ifade edilmektedir. Tipik
protokol 350-385 mg/kg pilokarpin (i.p.) uygulanmasindan 30 dakika 6nce 1 mg/kg (i.p.)
skopolamin metilnitrat uygulanmasini igermektedir. Skopolamin metilnitrat, kolinerjik
uyarinin periferik etkilerini baskilamak amaciyla verilmektedir. Pilokarpin uygulamasindan
yaklasik 45 dk sonra siganlarda elektrografik ve davranissal nobetler baslamakta ve birkag

saat stirebilmektedir. Nobetlerin siiresi benzodiazepin veya fenobarbital tedavisiyle kontrol
edilebilmektedir (79).

2.4.1.2. Kainik Asit Modeli

Kainik asit a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit (AMPA) ve
kainat glutamat reseptorleri igin agonist etki gosteren bir glutamat analogudur. Status
epileptikus olusturmak i¢in sistemik olarak, intraserebroventrikiil yoldan veya direk olarak
spesifik beyin bolgesine uygulanabilmektedir. Tek bir yiiksek doz (10-18 mg/kg) kainik asit
enjeksiyonu stereotipik davranigsal nobetleri indiikler. Kainik asit uygulanmasindan
yaklasik bir saat sonra sicanda mastikasyon, fasyal klonus, 6n ayaklarda titreme, ayaga
kalkma hareketi gibi rekiirren motor nébetler goriilebilmekte ve status epileptikusa girmeden
once birkag saat siirebilmektedir. Tek bir yiiksek doz yerine hayvanda status epileptikus
gelisene kadar multipl daha kiigiik dozlarda (5 mg/kg) enjeksiyonu da birgok laboratuvar
tarafindan uygulanmaktadir. Bu yaklagim status siiresince hayvanin mortalitesini anlamli
olarak azaltmaktadir. Pilokarpin modeli ile benzer sekilde kainik asit modeli de insan
TLE'sinin 6nemli 6zelliklerini taklit etmektedir (80).

2.4.1.3. Flurotil Modeli

Flurotil ugucu bir sividir ve buhart giiglii konvulzan etki gostermektedir. Flurotil
GABA-A reseptorlerinin non-kompetitif antagonistidir ve siklikla rekiirren neonatal

jeneralize tonik-klonik nébetler igin bir model olarak kullanilir. Nobetleri indiiklemek igin
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sican yavrular bir kafes i¢indeki hava gecirmez plastik silindirik bir bolmeye yerlestirilir.
Bir siringa pompasi kullanilarak flurotil 40 puL/dak hizinda enjekte edilir. Flurotil iki farkli
tiir primer jeneralize nobetleri indiikler: korunmus dogrulma yetenegiyle birlikte yiiz ve 6n
ayaklarin klonik nobetleri ve dogrulma yetenegi kaybolduktan sonra dort ekstremitenin
tonik-klonik nobetleri. Flurotil'in siirekli uygulanmasi uzun siireli nobet ve SE'ye neden

olmaktadir (81).
2.4.2. Elektriksel Stimiilasyon Modelleri
2.4.2.1. Tetikleme

Diisiik yogunlukta elektriksel stimiilasyonun (veya diisiik doz pentilentetrazol gibi
kimyasal konvulzan) epileptik bir ndbet tetiklenene kadar tekrarlayan sekilde bir beyin
bolgesine uygulanmasi seklindedir. Elektriksel olarak bir deney hayvaninda atesleme
yapmak i¢in ilk olarak stimulan elektrot stereotaksik olarak beyinde ilgilenilen bdlgeye
implante edilir. Atesleme oranmi farkli beyin bolgeleri arasinda ve farkli rat tiirleri arasinda
farklilik gdstermektedir. 11k olarak desarj sonrasi esik karakteristikleri belirlenir (6rnegin 8
saniye ve daha uzun siiren desarj, stimiilasyon oncesine gore ti¢ kat EEG amliplitid
yiiksekligi). Belirlenen desarj sonrasi esik karakteristiklerini olusturan stimulus yogunlugu
desarj sonrasi esik noktasi olarak belirlenir, daha sonra hayvan evre 5 ndbetler olusana kadar
her giin, giinde bir kez desarj sonrasi esik ile uyarilir. Atesleme yoluyla davranigsal
ndbetlerin olusumu 5 evrede siniflandirilmistir: (1) agizda ve fasyal klonus, (2) kafa sallama,
(3) on ayak klonusu, (4) yiikselme hareketi, (5) yiikselme ve diisme. Atesleme ile
indiiklenmis nobetler, stimiilasyon bolgesinden koken alir ve tekrarlayan stimiilasyonla

diger bolgelere yayilir, sekonder jeneralizasyonu olan parsiyel nobetlerin klinik fenotipini
taklit eder (81, 82).

2.4.2.2. Maksimal Elektrosok (MES) Modeli

Jeneralize tonik-klonik nobetlerin bir modelidir. Bu model korneal elektrodlar,
transkranial elektrotlar veya kulak klipsleri araciligiyla elektrosok verilerek indiiklenir.
Korneal stimiilasyon i¢in gozlere elektrodlar yerlestirilmeden once lokal %0.5 tetrakain ile
anestezi verilir. Gozler daha sonra fizyolojik salin damlasi ile nemlendirilir ve 60 Hz
frekansta 0.2 saniyelik alternatif akim serisi farelerde 50 mA yogunlukta ve siganlarda 150
mMA yogunlukta elektrotlar araciligiyla korneaya uygulanir (83). Stimiilasyon 6n ve arka

ekstremitelerin tonik ekstansiyonunu iceren ndbetleri indiikler. Kullanim kolayligi nedeniyle
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MES testi potansiyel antiepileptik ilaglarin taramasinda kullanilmaktadir. Fenitoinin

antikonviilzan etkisi MES modeli kullanilarak gésterilmistir (84).

2.4.3. Genetik Modeller

Genetik mutasyonlar epilepsiye neden olmaktadir. Iyon kanallarinda, reseptdrlerde
ve transportlarda disfonksiyona yol acan gen mutasyonlarinin epilepsiye neden oldugu
belirtilmistir (85). Baz1 sigan tiirlerinde herediter absans tipi ndbetler goriilmektedir. GAERS
(Strasbourg’dan genetik absans epilepsili rat) ve Wistar Albino Glaxo/Rijswijk tiirlerinde
spontan olarak absans epilepsi gelistirmektedir. Bu siganlardan alinan EEG kayitlari
immobilite ile uyumlu dalga-diken desarjlar1 gdstermektedir. Insan absans nobetlerine kars
etkili olan etosiiksimid ve valproat gibi ilaglar GAERS ve Wistar Albino Glaxo/Rijswijk
sicanlarda da nobetleri 6nlemede etkilidir. Sonugta, bu siganlar absans tipi nobetleri tedavi

etmek i¢in gelistirilen yeni ilaglarin etkinliginin test edilmesinde ¢ok kullanighdir (86).
2.4.4. Travma Modelleri

Travmatik beyin hasar1 kazanilmis epilepsinin yaygin bir sebebidir. Travmatik beyin
hasarini takiben epilepsi goriilme sikligl, travmanin siddetiyle korelasyon gdstermektedir.
Klinik ¢alismalar travmatik beyin hasari sonrast hipokampiis, talamus, bazal ganglionlar gibi
birden ¢ok beyin bolgesinin ndérodejenerasyona gittigini belirtmektedir. Hayvanlarda
travmatik beyin hasarini indiiklemek i¢in kortikal kesi, agirlik diisiiriilmesi, kontrollii
kortikal etki ve sivi perkiisyonu gibi metodlar kullanilmaktadir. Kontrollii kortikal etki
metodu kapali beyin hasar1 igin gelistirilmis bir modeldir. Ik olarak anestezi altindaki
hayvanlara korteksi aciga ¢ikarmak i¢in kraniotomi uygulanir. Havayla calisan, bilgisayar
ile kontrol edilen bir piston hasar olusturmak i¢in beyni komprese eder. Pistonun hizi ve
kortikal penetrasyonun derinligi hasarin genisligini belirler. Klinik ¢aligmalarda goriilenlere
benzer sekilde travmanin siddetiyle, travma sonrasi epilepsi insidansi arasinda korelasyon
mevcuttur, kortikal kesi hasari ile indiiklenen travma sonrasi farelerde epilepsi gelisme
ylizdesi hasarin siddetine baghdir. Hafif hasar olusturulan farelerin sadece %Z20’sinde

spontan nobetler gelisirken, siddetli hasar olusturulan farelerin %36°s1 epileptik olmaktadir
(87).

2.4.5. Penisilin Modeli

Penilisin ile olusturulan epileptiform aktivite modeli, deney hayvani ile yapilan

caligmalarda en sik kullanilan modellerden birisidir. Penisilinler, sistemik olarak yiiksek
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dozda verildiginde veya intraserebral yoldan kortekse dogrudan uygulandiklarinda
epileptiform aktiviteye yol agmaktadirlar (88). intrakortikal Pen G uygulanmasi, insan fokal
interiktal epileptik desarjlarina elektrofizyolojik olarak yakin olan senkron ndéronal desarjla
sonuclanir. Penisilin modeli fokal olarak baslayip daha sonra yayilarak jeneralize epileptik
aktiviteye neden olur. (88, 89).

B-laktam antibiyotiklerinden olan penisilinin intraventrikiiler yoldan uygulandiginda
konvulziyonu tetikledigi ve nobetlere neden oldugu ilk olarak 1945'te Walker ve Johnson
tarafindan gosterilmistir (90). B-laktam antibiyotiklerin konviilzan etkisinin, gama-amino
biitirik asit tip A reseptorlerinin (GABA-A) inhibisyonu ve bunun sonucu olarak inhibitor
postsinaptik tepkilerin baskilanmasi ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. GABA-A
inhibisyonu ile intraseliiler alana klor girisi azalacagindan hiicre depolarizasyonu,
uyarilabilirlikte artis ve aym1 zamanda spontan aksiyon potansiyellerinin olusumu
gozlenmektedir (91). Penisilinin neokortekse uygulanmasinin, in vivo veya in vitro

epileptiform aktiviteyi indiikleyen glutamat salimmini artirdigi da bildirilmistir (92).

2.5. Nitrik Oksit
2.5.1. Nitrik Oksit Sentezi

NO endotel, makrofaj ve noron gibi hiicrelerde nitrik oksit sentaz (NOS) araciligyla
sentezlenir. NOS’un ti¢ farkl tipi vardir. Yapisal ve kalsiyuma bagimli NOS tipi (eNOS)
endotelyal hiicrelerde, hipokampus ve diger beyin bolgelerinde bulunmaktadir. Noronlarda
bulunan nNOS aktivitesi kalsiyum (Ca*?) ile diizenlenmektedir. Indiiklenebilen NOS ise
(iNOS), kalsiyumdan bagimsiz, sitokinlerin etkisiyle iiretilebilen ve makrofajlarda bulunan

tipidir (93). NOS enzimlerinin yapisal alt birimleri Sekil 5’te gosterilmistir (94).

Ug nitrik oksit sentaz izoenzimin her biri NADPH ve molekiiler oksijeni ko-substrat
olarak kullanarak L-Arjininden NO iretirler. Noronlarda NO sentezi glutamat NMDA
reseptdr aktivasyonu sonucu intraseliiler alana kalsiyum (Ca*?) girisi ile stimiile olur. NO
cGMP araciligiyla etki gostermekte ve hiicreler arasi mesajc1 olarak fonksiyon

gostermektedir (95).
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Sekil 5. NOS enzimlerinin yapisal alt birimleri (Mungrue’dan, 94). Arg: L-arjinin; BHA4:
tetrahidrobiopiterin; Kalmodulin (CaM) kofaktor ve substrat baglanma bolgesidir.
FAD: flavin adenin diniikleotid; FMN: flavin mononiikleotid; Myr: Miristolasyon;
NADPH: nikotinamid adenin diniikleotid fosfat; Palm: palmitolasyon

2.5.2. Noronal Nitrik Oksit Sentaz

Néronal NOS, beyindeki spesifik ndronlarda sentezlenmektedir. Ca*? ve kalmodulin
araciligryla aktivitesi diizenlenir. Hiicrelerde partikiil ve ¢ozliniir formlarda bulunur ve
NNOS'un ayirict subseliiler lokalizasyonu, onun ¢esitli fonksiyonlarina katkida bulunabilir.
Noronal NOS, diger proteinler ile dogrudan etkilesime girerek hiicre i¢i dagilimimi ve
enzimin aktivitesini belirler. Beyin dokusuna ek olarak nNOS’un omurilikte, sempatik
ganglionlarda, adrenal bezlerde, periferik nitrerjik sinirlerde, g¢esitli organlarin epitel
hiicrelerinde, bobrek makula densa hiicrelerinde, pankreas adacik hiicrelerinde ve damar diiz

kasinda bulundugu immiinohistokimya ile gosterilmistir (95).
2.5.2.1. Noronal Nitrik Oksit Sentazin Fizyolojik Fonksiyonlari

NNOS'un 6grenme, hafiza ve norogenez gibi fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol
oynadig1 gosterilmistir. Santral sinir sisteminde sinaptik iletimin diizenlenmesine aracilik
eder (uzun dénem giiclenme, uzun dénem inhibisyon), ancak akut norotransmisyonun

nNOS'tan tiliretilmis NO’yu icerdigine dair kanmit mevcut degildir. Sinaptik kavsaklar
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arasindaki retrograd iletisimin hafiza olusumunda rol oynadig1 varsayilmaktadir ve NOS
inhibitorlerinin 6grenmeyi bozduguna ve hayvan modellerinde amnezi {irettigine dair
bulgular mevcuttur (95). Ayrica nNOS tarafindan MSS'de olusturulan NO'nun, kan
basincinin merkezi diizenlenmesinde rol oynadigi ve hipotalamusta nNOS aktivitesinin

bloke edilmesinin sistemik hipertansiyona neden oldugu belirtilmektedir (96).
2.5.2.2. Patofizyolojide Noronal Nitrik Oksit Sentazin Rolii

Anormal NO sinyallesmesinin inme, multipl skleroz, Alzheimer ve Parkinson
hastaliklar1 sonrasi eksitotoksisite gibi ¢esitli nérodejeneratif patolojilere katkida bulunmasi
muhtemeldir. Noronal hiicrelere yogun Ca*? akisiyla uyarilan hiperaktif nNOS'un,
serebrovaskiiler felcte NMDA reseptoriiniin aracilik ettigi ndron 6liimiinde rol oynadigi
gosterilmistir. Bu kosullar altinda NO, muhtemelen poly-ADP-riboz polimerazin (PARP)
peroksinitrit aktivasyonu ve/veya mitokondriyal gecirgenlik gecisi yoluyla eksitotoksisiteye
katkida bulunmaktadir. Yiiksek NO seviyeleri, mitokondriyal solunumun inhibisyonu ve

glikolizin inhibisyonu nedeniyle enerji tiikkenmesine de neden olabilir (97).
2.5.3. Nitrik Oksit ve Epilepsi

Epilepsi ¢alismalarmin pek ¢ogunda NO’nun prokonviilzan (98, 99) ve
antikonviilzan (100, 101) oldugu iddia edilmektedir. Nitrik oksitin epileptik nobetlerdeki
rolii hakkindaki ¢aligmalar farkli ve celigkili sonuglar vermistir. Yapilacak ¢alismalarin bu
konuya 151k tutmasi beklenmektedir. De Sarro ve arkadaslar1 tarafindan NMDA reseptor
stimiilasyonundan 6nce NO iretiminin azaltilmasinin epileptiform aktiviteyi azalttig
belirtilmistir. Ayn1 arastirmacilar, L-Arjinin'in, NMDA veya kainik asit tarafindan iiretilen
epileptiform aktiviteyi arttirdigini ve NOS inhibitérii L-NAME ile birlestirildiginde L-
Arjinin'in prokonviilsan etkisinin kayboldugunu bulmuslardir (99). Spesifik bir NOS
inhibitorii olan 7-NI ile yapilan 6n tedavi, NO {iretimini ve kainik asit tarafindan indiiklenen
epileptiform aktiviteyi azaltmistir (98). Pek ¢ok calisma ise deneysel epilepside NO
tiretiminin arttigin1 ortaya koymustur (102, 103). Bu g¢alismalar NO'nun prokonviilsan

oldugunu gostermektedir.

2.6. Oksidan ve Antioksidan Sistem

Asirt serbest radikal salimmi kaynakli oksidatif stresin, epilepsinin baslamasi ve
ilerlemesinde rol oynadigi bilinmektedir. Bu yiizden epilepsi hastaliginin tedavisinde

oksidatif stresi azaltma amac1 tagiyan antioksidan tedaviler biiyiik ilgi gérmektedir. Bunun
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yaninda ¢esitli kanitlar, oksidatif stresin biitiin nobet modellerinde her zaman ayni ideal
kosullara sahip olmadigini géstermektedir. Siiperoksit radikali (O2), hidroksil radikali
(OH"), hidrojen peroksit (H202) ve tekli oksijen (O.) ile birlikte ROS (reaktif oksijen
radikalleri), normal hiicresel metabolizma sirasinda iiretilir. Fizyolojik ROS seviyeleri
enzimatik [0rn., katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GR),
stiperoksit dismutaz (SOD), ve peroksiredoksinler (Prxs)] ve non-enzimatik [6rn., E
vitamini, C vitamini ve indirgenmis glutatyon (GSH)] antioksidan savunma sistemleri
tarafindan ortadan kaldirilir. Bununla birlikte, artmis reaktif oksijen radikalleri tiretimi,
azalmis antioksidan savunma becerisi ya da her ikisi nedeniyle asir1 reaktif oksijen
radikalleri seviyeleri oksidatif strese neden olur. Ek olarak, fazla reaktif oksijen radikalleri
ayrica peroksinitrit gibi reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olusturmak icin nitrik oksit (NO) ile
reaksiyona girer (104).

Hipoklorik asitle oksitlenmis proteinler, 6zellikle albiimin, disiilfid kdpriileri ve/veya
tirozin ¢apraz baglantis1 yoluyla protein agregatlari dahil olmak iizere gelismis oksidasyon
protein tiirlinleri {iretir. Epileptik ensefalopatisi olan ve antiepileptik ila¢ kullanan hastalarla
yapilan bir ¢alismada gelismis oksidasyon protein triinleri diizeylerinde kontrol grubuna

gore anlamli artis oldugu belirtilmistir (105).

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan malondialdehit (MDA) hiicrelerdeki oksidatif
stresin bir belirteci olarak kullanilmaktadir. Lipitler, hiicre zarinin énemli bilesenleridir.
Lipid peroksidasyonu; diyabet, yetiskin respiratuar stres sendromu, Alzheimer hastaligi,
iskemi, epilepsi gibi birgok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. Serbest radikaller
noronal dejenerasyona neden olabilir ve bu da lipid peroksidasyonunu artirmaktadir. Beyin,
yiiksek multipl doymamais yag asit icerigi nedeniyle lipid peroksidasyonuna ¢ok duyarlhidir.
Bu sebeple beyindeki hiicresel oliimler nedeniyle MDA diizeylerinde artis goriilmesi
normaldir (106).

Epilepsinin patogenezinde antioksidan enzimler de rol oynamaktadir. Siiperoksit
dismutaz (SOD), siiperoksitin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniismesini katalize
eden bir enzimdir (202" + 2H"— H>0; + O3). Bakir-¢inko SOD (CuZnSOD) sitoplazma ve
peroksizomlarda etki gosterirken, mitokondride manganez olusur. SOD1 genindeki
mutasyonlar beyin, beyin sap1 ve omurilikteki ndronal yaralanmalara, oksidatif reaksiyonun
artmasina ve bundan dolayi proteinlerin yanlis katlanmasina katkida bulunur ve ek olarak

SOD apoptoza da katilir. Bu nedenle, SOD1 noronal apoptozda énemli bir faktordiir.
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Apoptoz ve oksidatif stres epilepsi gelisiminde 6nemli patofizyolojik faktorlerdir. SOD1'in
azalmasinin anti-oksidatif ve anti-apoptotik aktivitelerin zayiflamasini gosterdigi ve epilepsi
gelisimine katkida bulundugu iyi bilinmektedir. Bir antioksidan enzim olan katalaz H20,'yi
su ve oksijene ayrigtirmaktadir, katalaz enzimi yoklugunda SOD araciligiyla siiperoksitten
dontistlirtilen asir1 H202, metal iyonlar1 ile reaksiyona girerek zararli hidroksil radikalini
olusturabilir. Epilepsi caligmalar1 birbiriyle ¢elisen bulgular icerse de epileptik ndbet

sirasinda Katalaz diizeylerinin biiyiik oranda diistiigii gosterilmistir (107).

Bu tez caligmasinda si¢anlarda penisilinle uyarilan epileptiform aktivite tizerine
zeytin agacinin temel fenolik bilesigi olan oleuropeinin olast etkisi ve bu etki tizerindeki

nitrik oksit (NO) yolaginin roliiniin arastirilmasi amaglanmistir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Deney Hayvanlar

Bu tez calismasinda Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Cerrahi Arastirma
Merkezi’nden temin edilen 88 tane 3-4 aylik ortalama 320-360 g agirliginda Wistar cinsi
erkek sican kullamildi. KTU Cerrahi Arastirma Merkezi’'nde fiiretildikten sonra
ulasabildikleri miktarda yem ve su temin edilerek, %45-55 nem kosullar1 ve 22+3°C ortam
sicakliginda, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik dongiisii ile yetistirilmeleri saglandi. Hayvan
deneyleri KTU Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal1 Elektrofizyoloji ve Deneysel Epilepsi
Arastirma Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Bu ¢alisma 6ncesinde KTU Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’na bagvuru yapilarak, tiim deney prosediirleri igin gerekli etik kurul izni
alind1 (Onay kodu: 2022/19). Etik kurul onay belgesi Ek 1°de sunulmustur. Deneyler
stiresince Avrupa Birligi Konseyi’nin deney hayvanlarimin kullanimina dair direktiflerine
(86/609/EEC) uyuldu. Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje numarasi: THD-2023-10803

3.2. Kullanilan Kimyasallar ve Uygulanma Sekilleri

Calisma kapsaminda kullanilan Penisilin-G Pfizer’dan (Pfizer ilaglari Ltd. Sti.
Istanbul, Tiirkiye), izotonik sodyum klorur ¢ozeltisi 500 ml Kogak Farma firmasindan
(Kogak Farma ila¢ ve Kimya Sanayi A.S. Istanbul, Tiirkiye), L-ARJ, 7-NI ve L-NAME
Sigma’dan (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA), glutatyon peroksidaz kiti ve siiperoksit
dismutaz kiti Cayman’dan (Cayman Chemical Company, Michigan, USA) temin edildi.
Oleuropein Karadeniz Teknik Universitesi Eczacilik Fakiiltesi laboratuvarinda izole edilerek
temin edilmistir. Penisilin intrakortikal (i.c) yoldan, diger ilaglar ise intraperitoneal (i.p)

yoldan uygulanmustir.
3.2.1. Penisilin G Potasyum

Molekiiler formiilii: C16H17KN204S

Molekiiler agirligi: 372.48 g/mol

Coziicii: Steril fizyolojik tuzlu su (SF)

Insanlarda gériilen epileptik ndbetlere benzer desarjlar ratlara yiiksek doz Pen G
uygulandiginda goriilebilmektedir. Pen G ile olusturulan epileptik aktivite modeli siklikla
tercih edilen deneysel epilepsi modellerinden birisidir. Pen G potasyum sulandiriimadan

once hassas terazi kullanilarak tartildi, uygulamalardan hemen 6nce serum fizyolojik (SF)
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ile 2,5 pl hacimde 500 IU (uluslararasi {inite) Pen G olacak sekilde sulandirildi ve
intrakortikal olarak uygulandi. Intrakortikal yoldan uygulanan yiiksek doz Pen G (500 IU)
anestezi altindaki siganlarda 3-5 dakika iginde bilateral senkron, jeneralize diken-dalga
aktivitesinin olusmasina yol agmaktadir. Diken-dalga aktivitesi 2-4 saat siireyle devam
etmektedir. Pen G’nin bu etkisinin GABA’nin etkisini bloke etmesi ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Yapilan in vitro ¢alismalarda penisilinin hipokampal bélgede inhibitor
postsinaptik potansiyelleri engelledigi; presinaptik bolgeden asetilkolin  salgisini,
asetilkolinin uyaric1 etkisini ve korteks dilimlerinden glutamat salimimini artirdigi
belirtilmistir (108).

3.2.2. Uretan

Molekiiler formila: NH2COOC,Hs

Molekiiler agirligi: 89.09 g/mol

Coziicii: Distile su

Deney hayvanlarinda uzun siireli elektrofizyolojik kayit almak ve anestezi
olusturmak amaciyla iiretan uygulanmistir. Deneyler sirasinda tliretanin 1 grami 4 cc distile
su igerisinde ¢oziildi. Elde edilen ¢ozelti 1.25 g/kg dozda deney hayvanina cerrahi islem

oncesinde intraperitonal (i.p.) yol ile uygulandi.
3.2.3. Oleuropein

Molekiiler formiilii: CosH32013

Molekiiler agirligi: 540.51 g/mol

Coziicii: Steril fizyolojik tuzlu su (SF)

Oleuropein bilesiginin izolasyonu asamasinda Olea europea (zeytin) bitkisinin
yapraklar1 (350 gram) golgede kurutuldu ve bitki degirmeni kullanilarak toz edildi. Cam
balona alinan toz bitki numunesinin iizerine 2 L %70 metanol eklendi ve rotary evaporator
kullanilarak 40°C’de ekstre edildi. 4 saat sonunda ekstre siizge¢ kagidindan siiziildi.
Ekstraksiyon islemi her seferinde taze ¢oziicii eklenerek 4 defa tekrar edildi. Siiziintiiler
birlestirildi ve rotary evaporator kullanilarak kuruluga kadar uguruldu. Elde edilen ham
ekstre 69.9 g tartildi (verim: %19.8). Ekstre su:metanol (9:1) karisiminda ¢6ziildii ve ayirma
hunisi yardimiyla sirasiyla n-hekzan ve etil asetat ile ekstre edildi (109, 110). Elde edilen n-

hekzan, etil asetat ve su alt ekstreleri rotary evaporatérde 40 °C’de kuruluga kadar uguruldu.
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Etil asetat alt ekstresi (26.7 g) ters faz silikajel (LiChroprep C18) kullanilarak vakum
s1vi kromatografisine tabi tutuldu. Kolon, su igerisinde artan oranlarda metanol kullanilarak
elile edildi ve toplanan fraksiyonlar ince tabaka kromatografisi (ITK) ile izlendi. Benzer
fraksiyonlar bilestirilerek toplam 5 fraksiyon (fr. A-E) elde edildi. Fraksiyon E (11.3 Q)
silikajel kolona (100 g) tatbik edildi. Hareketli faz olarak artan polaritede CHCl3:MeOH
karisimi (100:0 — 90:10) kullanilan kolon iTK ile izlendi. Kolondan alinan 22-40 numarali
fraksiyonlardan OLE (6.35 g) bilesigi saf olarak izole edildi. OLE kodlu bilesigin *H-NMR
ve BC-NMR spektral degerleri ile literatiir verileri karsilastirildi ve bilesigin yapisi

oleuropein olarak aydinlatildi (111).

Elenolik asit ve hidroksitirozolun bir esteri olan OLE, etkin doz belirleme
asamasinda deney hayvanlarinda penisilin ile epileptik aktivite olusturulduktan 30 dakika
sonra 20 mg/kg, 40 mg/kg ve 80 mg/kg dozlarinda i.p. yoldan uygulanmistir. Etkin doz 80
mg/kg olarak belirlendikten sonra ikinci calismada deney hayvanlarinda penisilin ile

epileptik aktivite olusturulduktan 30 dakika sonra 80 mg/kg doz i.p. yoldan uygulanmstir.
3.2.4. L-Arjinin

Molekiiler formuli: CeH14N4O2

Molekiiler agirligi: 174.2 g/mol

Coziicii: Steril fizyolojik tuzlu su (SF)

L-Arjinin NO prekiirsoriidiir. OLE nin epileptik aktivite iizerindeki etkisinin nitrerjik
sistem ile iliskisinin arastirilmasi i¢in 500 mg/kg dozda, SF ile ¢oziilerek ve intraperitoneal

yoldan uygulanmistir.
3.2.5. 7-Nitroindazol

Molekiiler formiilii: C7HsN3O»

Molekiiler agirligi: 163.1 g/mol

Coziicii: DMSO/SF: 3/7

Molekiiler formiilii ve molekiiler agirligr olan 7-NI spesifik nNOS inhibitoriidiir.
OLE’nin epileptik aktivite iizerindeki etkisinin nitrerjik sistem ile iligkisinin aragtirilmasi
icin Dimetilsiilfoksid (DMSO)/Salin: 7/3 ile ¢oziilerek, 50 mg/kg dozda intraperitoneal

yoldan uygulanmustir.
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3.2.6. L-NAME

Molekiiler formiilii: C7H15N504

Molekiiler agirligi: 233.23 g/mol

Coziicii: Steril fizyolojik tuzlu su (SF)

Bir arjinin analogudur ve NOS enzimleri tizerine etki gostererek NO sentezini bloke
eden non-spesifik antagonist ajandir. OLE nin epileptik aktivite tizerindeki etkisinin nitrerjik
sistem ile iligkisinin arastirilmasi i¢in 60 mg/kg dozda, SF ile ¢oziilerek ve intraperitoneal

yoldan uygulanmastir.
3.2.7. Glutatyon peroksidaz kiti

GPx enzimi, peroksit radikallerini substrat olarak kullanarak alkole indirgenmesini,
glutatyonu substrat olarak kullanarak H202’nin indirgenmesini veya glutatyonun
ylikseltgenmesini saglamaktadir. Deney hayvanlarindan elde edilen serebral doku 6rnekleri
eppendorf tiiplerinde -80°C’de saklanmis ve deney gruplar arasinda karsilagtirma yapmak

icin kit ile GPx aktivite diizeyleri incelenmistir.
3.2.8. Siiperoksit dismutaz Kiti

Ksantin ile ksantin oksidaz enzim reaksiyonu sonucu olusan siiperoksit anyonlari,
SOD enzimi tarafindan inhibe edilir ve bu inhibisyon Nitro Blue Tetrazoliumun
indirgenmesini saglar. Deney hayvanlarindan elde edilen serebral doku drnekleri eppendorf
tiiplerinde -80°C’de saklanmis ve deney gruplari arasinda karsilagtirma yapmak igin kit ile

SOD aktivite diizeyleri incelenmistir.
3.3. Deney Prosediirii

Epileptiform aktivite 30 dakika monitorize edildikten ve kaydedildikten sonra diger
ajanlar OLE, L-NAME, 7-NI, L-ARJ intraperitoneal yoldan uygulanarak 120 dakika daha
ECoG kaydina devam edilmistir.

I. Deney dizaymi: Pen G ile olusturulan epileptiform aktivite tizerine OLE’nin

etkisinin arastirilmasi i¢in ii¢ grup doz ¢alismasi yapilmistir. Siganlarda epileptiform aktivite
olusturmak amactyla 500 1U (i.c.) Pen G potasyum kullanildi. Pen G uygulanmasindan 30
dk sonra OLE 20, 40 ve 80 mg/kg dozlarinda i.p. yoldan uygulandi.
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1. SF grubu (n=8): Deney giinii bazal kayit sonrast 30.dakikada SF (2,5 pl, i.p.)

enjeksiyonu yapilmistir.

2. Pen G grubu (n=8): Deney giinii bazal kayit sonrasi 30.dakikada 500 IU Pen G
I.C. enjeksiyonu ve yarim saat sonra SF (2,5 ul, i.p.) enjeksiyonu yapilmistir.

3. 20 OLE grubu (n=8): Deney giinii bazal kayit sonrasi 30.dakikada yapilan 500

IU Pen G i.c. enjeksiyonundan 30 dakika sonra 20 mg/kg OLE (i.p.) enjeksiyonu yapilmustir.

4. 40 OLE grubu (n=8): Deney giinii bazal kayit sonrasi1 30.dakikada yapilan 500

IU Pen G i.c. enjeksiyonundan 30 dakika sonra 40 mg/kg OLE (i.p.) enjeksiyonu yapilmustir.

5. 80 OLE grubu (n=8): Deney giinii bazal kayit sonrasi 30.dakikada yapilan 500

IU Pen G i.c. enjeksiyonundan 30 dakika sonra 80 mg/kg OLE (i.p.) enjeksiyonu yapilmustir.

II. Deney Dizaymi: OLE doz gruplar1 analizi sonucunda 80 mg/kg dozda epileptik

aktiviteyi azalttigi tespit edildikten sonra OLE 80 mg/kg etkin doz olarak belirlenmis,
OLE’nin epileptiform aktivite tizerine etkisinin nitrerjik sistem ile iliskisi arastirilmasi igin
nitrik oksit sentaz i¢in esansiyel substrat olan L-ARJ, nitrik oksit sentaz inhibitdrii olan L-
NAME ve 7-NI kullanilmistir. Tlag dozlari literatiire dayal olarak belirlenmistir. Siganlarda
epileptiform aktivite olusturmak i¢in 500 IU (i.c.) Pen G potasyum kullanildi. Pen G
uygulanmasindan 30 dakika sonra 80 mg/kg OLE i.p. yoldan uygulandi. OLE
enjeksiyonundan 15 dakika sonra nitrerjik sistem ile iliskili ajanlar L-NAME, 7-NI ve L-

ARJ i.p. yoldan uygulandi.

6. L-NAME grubu (n=8): Deney giinii bazal kayit sonrasi 30.dakikada yapilan 500
IU Pen G i.c. enjeksiyonundan 30 dakika sonra 60 mg/kg L-NAME (i.p) enjeksiyonu

yapilmigstir.

7. 7-NI grubu (n=8): Deney giinii bazal kayit sonras1 30.dakikada yapilan 500 1U

Pen G i.c. enjeksiyonundan 30 dakika sonra 50 mg/kg 7-NI (i.p) enjeksiyonu yapilmustir.

8. L-Arjinin grubu (n=8): Deney giinii bazal kayit sonras1 30.dakikada yapilan 500

IU Pen G i.c. enjeksiyonundan 30 dakika sonra 500 mg/kg L-ARJ (i.p) enjeksiyonu
yapilmigtir.

9. 80 OLE+L-NAME grubu (n=8): Deney giinii bazal kayit sonrasi 30.dakikada
yapilan 500 IU Pen G i.c. enjeksiyonundan 30 dakika sonra 80 mg/kg OLE (i.p) enjeksiyonu,

bu enjeksiyondan 15 dakika sonra 60 mg/kg L-NAME (i.p) enjeksiyonu yapilmustir.
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10. 80 OLE+7-NI grubu (n=8): Deney giinii bazal kay1t sonras1 30.dakikada yapilan
500 IU Pen G i.c. enjeksiyonundan 30 dakika sonra 80 mg/kg OLE (i.p) enjeksiyonu, bu
enjeksiyondan 15 dakika sonra 50 mg/kg 7-NI (i.p) enjeksiyonu yapilmustir.

11. 80 OLE+L-Arjinin grubu (n=8): Deney giinii bazal kayit sonrasi 30.dakikada

yapilan 500 IU Pen G i.c. enjeksiyonundan 30 dakika sonra 80 mg/kg OLE (i.p) enjeksiyonu,
bu enjeksiyondan 15 dakika sonra 500 mg/kg L-ARJ (i.p) enjeksiyonu yapilmustir.

Penisilin 80mgkg OLE  L-ARG, L-NAME, 7-NI
enjeksiyonu enjeksiyonu enjeksiyonu

| | |
R S S

-15 0 30 45 150 Zaman(dk)

Bazal ECoG Kaydin sonlandirilmasi

Sekil 6. ikinci deney dizayninda deney gruplarindaki her bir hayvana uygulanan islemleri
gosteren deney akis diyagrami

3.4. Cerrahi Islem

Cerrahi islem Oncesi 24 saat a¢ birakilan Wistar tipi ratlara, tiretan (1.25 g/kg) i.p.
uygulanarak anestezi saglandi. Sonrasinda ratlarin kafa tiiyleri temizlenerek kafa derisi
rostro-kaudal yonde 3 cm’lik bir insizyonla agildi ve yumusak doku ekartasyonu
gerceklestirildi. Sol sensérimotor korteks iistiindeki kafatast kemigi Marathon multi 600
mikromotoru kullanilarak kaldirildi. Kafatasi kemiginin kesilmesi sirasinda goriilen
kanamalar kemik mumu (Bonewax, Clinmax, Tirkiye) kullanilarak engellendi. Kemigin
kaldirilmas1 asamasinda 1sinmayr Onlemek amaciyla islem alanlarina SF uygulandi.
Sonrasinda stereotaksi cihazina sabitlendi. Deney hayvanlarina uygulanan cerrahi islem

prosediirii Resim 1’de gosterilmistir.
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Resim 1. Deney hayvanlarina uygulanan cerrahi islem prosediirii. (2) Deney hayvaninin kafa
tilylerinin temizlenmesi (b) Deney hayvaninin kafa derisinde yumusak dokunun
ekarte edilmesi (c) Sol sensoromotor korteks iizerindeki kafatasi kemiginin
kaldirilmasi (d) Deney hayvaninin stereotaksi cihazina sabitlenmesi ve elektrotlarin
yerlestirilmesi

3.5. Elektrofizyolojik Kayit Islemi

Cerrahi islem sonrasi deney hayvanlari stereotaksi cihazina sabitlendi. Sicanin kafa
derisi iki kenardan pens kullanilarak sabitlendi. 37°C sicakliginda siv1 vazelin uygulanarak
serabral ve ¢evre dokular sivi kaybindan korumak, sicakligi korumak ve ¢evresel faktorler
kaynakli sinyal artefaktlarini engellemek hedeflendi. Rektal prob baglanmis bir
homeotermik battaniye (Harvard Instrument, ABD) kullanilarak si¢anlarin viicut sicakliklart
37°C’de tutularak izlendi. ECoG kaydi almak amaciyla 2 adet top ve 1 adet klemp Ag/AgCI
elektrot (referans) kullanildi. Negatif olan top elektrot ise bregmanin 5 mm posterior ve 3
mm lateraline, pozitif olan top elektrot bregmanin 2 mm anterior ve 2 mm lateraline, referans

elektrot ise sol kulak cildi iizerine yerlestirildi (Resim 1d).

Elektrotlar araciligiyla alinan ECoG aktivite kaydinin giiglendirilmesi i¢in bir
amplifikator (BioAmp ADInstruments, Avustralya) kullanildi. Kayitlar PowerLab 16/SP
(ADInstruments, Australia) veri kayit sistemine transfer edildi. Kaydedilen biyolojik
sinyaller LabChart 8.1.27 (ADInstruments, Australia) yazilim programi ile bilgisayara
aktarildi (Resim 2). ECoG kayitlar1 sonlandirildiktan sonra LabChart 8.1.27 yaziliminin

analiz modiilleri ile kayitlar sayisal verilere ¢evrildi (Resim 3).
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Resim 2. LabChart programinda epileptiform aktivite kayit 6rnegi

Tiim i.c. Pen G enjeksiyonlari, bregma noktasi referans alinarak bu noktanin 3 mm
laterali, 2 mm ventrali ve 2 mm posterioruna gidilerek belirlenen noktaya bir Hamilton
mikroenjektorii kullanilarak yapildi. Biitiin i.c. enjeksiyonlar sirasinda mikroenjektoriin
damarlara zarar vermemesi amaciyla bir stereo cerrahi mikroskop (World Precision
Instruments) kullanildi. Penisilin uygulamasindan 6nce deney hayvanlarindan 15 dk bazal
aktivite kaydi alindi. Deney hayvanlarina uygulanan SF ve oleuropein enjeksiyonlari sonrasi

toplamda 120 dk kayit alindi.
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Channel 4 Auto scale
Set scale -1 1

Event Count Event markers 4z

Preview of detected cydes
- T oo OO0 OO0 OO0 OO ODC0T O OO OO OO e I OGO O OGO -

5 -

2 4
= o]
D E'
|
-1
-2
+ ) +
A " v - . B . v . B v " B v . B - v B .
3400 35:00 36:00 37:.00
=] [A] < > [a] s00:1 (A
Detection settings Detection adjustment
Preset: | General - Simple threshold v Threshold: | 0,18 | G
Customize... Save... Delete...
(7] OK Cancel

Resim 3. Spike frekansi ve amplitiidiinii hesaplamak i¢in kullanilan programin analiz
modiilii. Hesaplamaya katilan spike’lar diken dalgalarin tepe kisminda igi bos
noktalar olarak goriilmektedir.
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3.6. Elektrofizyolojik Kayitlarin Degerlendirilmesi

Hayvan deneyleri sonucunda kaydedilen epileptiform aktivite spike frekansi ve
amplitiidii yoniinden degerlendirildi. Elde edilen interiktal spike aktivitelerinin frekanslari,
LabChart 8.1.27 Pro yazilimindaki Cyclic Measurements-Event Count-Simple Threshold
basamaklar1 kullanilarak analiz edildi. Amplitiid ise, yazilimin Average Cyclic Height
ozelligi sayesinde hesaplandi. Programin Multiple Add to Datapad 6zelligi ile penisilin
enjeksiyonundan sonraki 150 dakika, 10 dakikalik dilimlere béliinerek hesaplandi ve veriler
Microsoft Excel programina aktarildi. Kimyasal enjeksiyonundan 6nceki 10 dakikalik spike
aktivitesi ylizde yiiz olarak kabul edilerek, yilizde degisim hesaplanmasi i¢in kimyasal
enjeksiyonundan sonraki 120 dakika boyunca kaydedilen spike aktiviteleri “Esitlik 17

denkleminde gosterilen formiil ile kimyasal 6ncesi 10 dakika ile kiyaslandi:

Kimyasal verildikten sonra
Frekans (Amplitiid) frekans (amplitiid) ortalamasi
Degeri % e Tt x 100 (Esitlik 1)

Kimyasal verilmeden 6nce
frekans (amplitiid) ortalamasi

3.7. Biyokimyasal Analizler
3.7.1. Beyin Dokusunda Homojenizasyon Asamasi

Yaklagik 70-100 mg beyin dokusu 1 mL soguk homojenizasyon tamponu ile deney
tiiptinde dokular tamamen pargalanincaya kadar yaklasik 20 sn buz icerisinde homojenize
edildikten sonra 10 dk siireyle 3 000 rpm'de santrifiij edildi. Ortaya ¢ikan siipernatantta
katalaz (CAT) aktivitesi 6lgiildii. 1.5 mL’lik ependorfa 750 uL siipernatan koyuldu. Uzerine
600 pL etanol- kloroform (2:3) olan karisimdan ilave edildi. +4°C’de 10 000 x g'de 30 dk
santrifiij edildi. Santriflij sonrasinda ependorfun iist kismindaki protein fazlarda protein

tayini, stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi olgiildii.

Homojenizasyon tamponu (50 mM Tris/Hidrokloriir Tamponu) hazirlanirken 1 514
g Tris yaklasik 220 mL saf suda ¢o6ziildii. Karistmin pH’st 2 M hidroklorik asit (HCI)
eklenerek 7.4 seviyesine getirildi. Homojenizasyona baslamadan hemen 6nce 125 pL Triton

X100 ilave edilerek son hacim 250 mL’ye tamamlandi.
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3.7.2. SOD Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

Enzim aktivitesi Sun ve Oberley tarafindan gelistirilen yontem modifiye edilerek
olgildii (112). Bu yontem, ksantin-ksantin oksidaz sistemiyle elde edilen O2lerinin
nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgemesi ile ortaya c¢ikan mor renkte formazan

molekiiliiniin absorbansinin 560 nm’de dl¢lilmesi esasina dayalidir.
3.7.2.1. SOD Enzim Aktivitesi Ol¢iimiinde Kullanilan Cozeltiler

SOD_Reaktif Karisii: 8.93 mg etilendiamintetraasetik asit, 3.65 mg ksantin, 1.01 g

Na2CO3, 12 mg sigir serum albiimini (BSA) tartilarak hacmi 156 mL’ye tamamlandi.

0.8 mM CuCl, Cozeltisi: Spektrofotometrik 6lgiim 6ncesinde olusan reaksiyonu 6nlemek

icin 6.82 mg ¢ozelti 50 mL deiyonize su igerisinde ¢oziilerek kullanildi.

2 M (NH4)2SO4_Cozeltisi: Ksantin oksidaz enziminin hazirlanma asamasinda 2.64 g

(NH4)2SO4 10 mL saf suda ¢oziilerek kullanildi.

150 uM NBT Cozeltisi: 4.9 mg NBT nin 40 mL deiyonize suda ¢oziilmesiyle elde edildi.

Isiktan korunmast saglandi.

167 U/L. Ksantin Oksidaz Cézeltisi: 4.59 U/ mL’lik orijinal siseden 72.6 pL alinarak

(NH4)2S04 ¢ozeltisi ile 2 mL’ye tamamlandi.

SOD Standart Cozeltileri: Stoktaki 100 U/mL’lik SOD standardindan 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4,

3, 2, 1 U/mL konsantrasyonlarinda SOD standart ¢ozeltileri hazirlandi. Serebral doku

orneklerinde 5 kat seyreltme yapildi. SOD aktivitesi Tablo 2’ye gore 6l¢iildil.

Tablo 2. SOD enzim aktivitesinin 6l¢timiinde kullanilan reaktifler ve miktarlar

Reaktifler Hacim (uL)
Numune, Standart, Kor 200
Ksantin Oksidaz 20
SOD Reaktif Karisimi 796
Nitroblue Tetrazolium 204

25 °C’de 20 dk inkiibasyon
CuCl, 400

560 nm’de spektrofotometrik 6l¢iim yapildi.
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SOD aktivitesinin hesaplanmasinda kullanilan % inhibisyonu belirlemek igin
“Esitlik 2 denklemindeki formiil kullanilda.

% inhibisyon = (Abs K6r — Abs Numune) + (Abs Ko6r) x 100 (Esitlik 2)

Standart grafigi, % inhibisyona karsilik gelen konsantrasyonlarin logaritmasi
kullanilarak olusturuldu (Sekil 7). Standart grafiginde belirlenen denklem araciligiyla
orneklerin % inhibisyonlarina denk gelen SOD konsantrasyonlarinin logaritmik degerleri
hesaplandi. Bu degerlerin anti logaritmalar1 alinarak orneklerin SOD konsantrasyonu
hesaplandi. Seyreltme faktorii ile garpildi. Belirlenen SOD konsantrasyonu, total protein

miktaria boliindii ve SOD aktivitesi belirlendi. Sonuglar U/mg protein tiiriinden hesaplandi.

y = 44.575x + 16.864
R>=0.9881 . :

% Inhibisyon

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2
Log SOD Aktivitesi (U/mL)

Sekil 7. Beyin dokularinda SOD aktivitesini hesaplamak i¢in kullanilan standart grafigi

3.7.3. Katalaz (CAT) Aktivitesinin Belirlenmesi

Beyin dokusunda CAT enziminin aktivitesinin belirlenmesinde Aebi metodu
kullanildi (113). Bu metod H202’nin enzimatik bozulmasi sonucu 240 nm’deki absorbans

azalmasinin izlenmesine dayanmaktadir.
3.7.3.1. CAT Aktivitesinin Belirlenmesinde Kullanilan Cozeltiler

H20,: Hazirlanirken 360 pL %30’luk H202 alindi ve fosfat tamponu eklenerek son hacim

50 mL’ye tamamlandi. Bu ¢6zelti giinliik olarak hazirland.
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Fosfat Tamponu (pH:7.0; 50 mM): 3.41 g KH2PO4 alinarak deiyonize suda ¢oziildiikten
sonra son hacim 500 mL’ye tamamlandi. Ardindan, 4.45 g NaHPO..2H20 deiyonize suda
¢ozildi ve hacim 500 mL’ye tamamlandi. Bu iKi ¢6zelti sirasiyla 1:1,5 oraninda

karistirilarak pH:7.0'a ayarlandi.

Fosfat tamponu kullanilarak doku homojenatlar1 20 kat seyreltildi ve 6lgiim igin
kullanilacak ornekler elde edildi. Pipetlemeler kuartz kiivetlere numune ve koér karisimlari

icin ayr1 ayr1 Tablo 3’te belirtilen sekilde yapildi.

H202 eklendikten hemen sonra kuartz kiivetler altiist edilerek karistirildi. Absorbans
Olctimleri 240 nm’de 30 saniye boyunca, her 10 saniyede bir alind1 ve absorbanslardaki
diisme miktarlar1 izlendi. Diisiisiin dakikada 0.015 ile 0.100 arasinda olmasina Ozen

gosterildi.

Tablo 3. Katalaz aktivitesinin belirlenmesi i¢in yapilan reaksiyon karigimi

Reaktifler Kor (uL) Numune (uL)
Numune 1000 1000
Fosfat Tamponu 500 -
H20: - 500

240 nm’de spektrofotometrik 6l¢iim yapildi.

CAT aktivitesinin belirlenmesinde birinci dereceden reaksiyon hiz sabiti (k)
kullanildi. Absorbanslarda goriilen 10 s’lik diisiis i¢cin “Esitlik 3” denkleminde belirtilen
hesaplamalar yapildi.

k = (2.3/10) x log(AL/A2) st (Esitlik 3)

Burada;
Al= Baslangi¢ absorbansi
A2= 10 sn sonraki absorbanstir.

“Esitlik 3” denklemine gore hesaplanan k degeri seyreltme faktorii ile garpildi.
Sonrasinda serebral doku oOrneklerinde g protein basina CAT aktivitesi hesaplanarak

sonuglar k/g protein cinsinden verildi.
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3.7.4. Beyin Dokusu MDA Seviyelerinin Belirlenmesi

Beyin dokularinin homojenizasyonu i¢in yaklasik 50 mg beyin dokusu 1 mL soguk
homojenizasyon tamponu ile deney tiipiinde dokular tamamen parcalanincaya kadar
yaklasik 30 sn buz igerisinde homojenize edildikten sonra 3 000 rpm’de 10 dk santrifiij
edildi. Stipernatan alindi ve MDA seviyesi belirlendi. Bu yontem MDA’nin tiyobarbitiirik
asit ile asidik ortamda olusturdugu kompleksin 532 nm’deki absorbans 6l¢limii esasina

dayanan metod modifiye edilerek yapildi (114).
3.7.4.1. Beyin Dokusu MDA Seviyelerinin Belirlenmesinde Kullanilan Cozeltiler

Tivobarbitiirik asit (TBA) Cozeltisi: 50 mL saf su igerisinde 0.67 g TBA manyetik bar

kullanilarak 30°C’de 20 dk boyunca karistirildi. TBA ¢ozeltisinin sogumasinin ardindan

tistiine 50 mL asetik asit eklenerek iyice karigtirildi ve ¢alisma igin gerekli ¢6zelti hazirlandi.

Homojenizasyon Tamponu: Hazirlanmasi i¢in %1.15’lik KCI ¢ozeltisi i¢ine %0.05’lik
Triton X100 eklendi.

Standart Cozeltiler: 82.5 pL tetrametoksipropan, 50 mL 0.01 M HCI ¢ozeltisine ilave

edilip, 50°C sicaklikta 1 saat siireyle inkiibe edildi. Inkiibasyon sonucu elde edilen 10 000
nmol/mL MDA stok standardi kullanilarak, 100 nmol/mL konsantrasyonda bir ara stok
¢ozeltisi olusturuldu. Seri seyreltmeler yapilarak 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125 nmol/mL’lik

standart ¢ozeltiler elde edildi.

%1’lik H3PO4 Cozeltisi: Bir miktar saf suya 2.94 mL %85°lik H3PO4 ilave edilip, ardindan

saf su eklenerek toplam hacim 250 mL’ye tamamlandi.

Hazirlanan reaksiyon karisimi Tablo 4’te verilmistir. Sekil 8’deki standart grafik

kullanilarak MDA diizeyi 6l¢iildii. Ol¢iim sonuglari nmol/mg protein olarak ifade edildi.

Tablo 4. MDA &l¢iimii i¢in yapilan reaksiyon karigimi

Reaktifler Hacim (mL)
Numune, Standart, Kor 0.5

%1’lik H3PO4 Cozeltisi 3
Tiyobarbitiirik asit (TBA) Cozeltisi 1

100°C’de 45 dakika inkiibasyon
532 nm’de spektrofotometrik 6lgiim yapildi.
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Sekil 8. Beyin dokusu MDA standart grafigi

3.7.5. Beyin Dokusu GPx Enzim Aktivitesinin Ol¢iimii

Serebral doku 6rneklerinde GPx aktiviteleri Cayman Chemical (Michigan, ABD)
firmas:1 tarafindan tretilen 703102 numarali kit prosediiriine gore belirlenmistir. GPX
aktivitesinin ol¢iimiiniin temeli Paglia ve Valentine tarafindan gelistirilen ydnteme
dayanmaktadir (115). Bu yontemde GPx ve GR enzimleri kullanilmaktadir. Numunede
hidroperoksitlerin  varligit durumunda, indirgenmis glutatyon GPx enzimi ile
yiikseltgenmektedir. Yiikseltgenmis glutatyon, NADPH varligi durumunda glutatyon
rediiktaz enzimi araciligryla tekrar indirgenmis glutatyona doniistiiriiliir ve ayn1 zamanda
NADP" olusur. NADPH’in NADP*’ya yiikseltgenmesiyle absorbansta 340 nm’de goriilen
diistis, GPx enziminin aktivitesiyle orantilidir. GPx aktiviteleri nmol/dakika/mg protein

cinsinden belirtildi.

Beyin dokusu o6rneklerindeki protein tayini asamasinda protein diizeyi modifiye
Bradford yontemi ile hesaplandi (116). Yontem proteinlerin asidik ve bazik gruplarinin

organik boyalar ile etkileserek mavi renk olusturmasi temeline dayanmaktadir.
3.7.5.1. Beyin Dokusu GPx Enzim Aktivitesinin Ol¢iimiinde Kullanilan Cozeltiler

Bradford reaktifi: 10 mg Coomassie Brilliant Blue G-25, 5 mL %95’lik etanol igerisinde

cozilerek iistiine %85’lik H3PO4 eklendi ve hacmi 100 mL’ye tamamlandi.

%20’lik HCI cozeltisi: 27.03 mL %37’lik HCI saf su igine eklendi ve hacmi saf su

kullanilarak 50 mL’ye tamamlandi. Yikama ¢o6zeltisi olarak analizler sirasinda kullanilan

cam malzemelerde olusan protein kalintilarini uzaklastirmak amaciyla kullanildi.
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Standart ¢ozeltiler: 20 mg BSA bir miktar saf su i¢erisinde karistirildiktan sonra hacmi 20

mL’ye tamamlandi. Ortaya ¢ikan 2 mg/mL konsantrasyonundaki ana stoktan 1, 0.9, 0.8, 0.7,
0.6, 0.5, 0.4, 0.3, 0.2, 0.1, 0.05, 0.025, 0.0125 ve 0 mg/mL konsantrasyonlarinda standart

¢oOzeltiler hazirlandi.

Doku homojenatlart kendi tamponlariyla 15 kat seyreltilerek Tablo 5’e gore
pipetlemeler gergeklestirildi. Oda sicakliginda on dakika inkiibasyon uygulandi. inkiibasyon
sonrast 600 nm’de spektrofotometrik Ol¢iim gerceklestirildi. Standart grafik kullanilarak
konsantrasyonlar dl¢iildii (Sekil 9). Degerler mg/mL protein cinsinden belirtildi.

Tablo 5. Protein seviyesi 6l¢iimiinde kullanilan reaksiyon karigimi

Reaktifler Numune (uL) Standart (uL)
Numune 10 -
Standart - 10
Bradford reaktifi 100 100

Karistirildi ve 10 dk oda sicakliginda inkiibasyon uygulandi. Inkiibasyon sonras1 600
nm’de spektrofotometrik 6l¢iim gergeklestirildi.

0,45

0.4 y = 0,5655x e
0,35 R*=0,9979 .

0,3 K X0
025 | e

0,2 e
015 | L

01 e
005 | .

Absorbans (562 nm)

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

Konsantrasyon (mg/mL.)

Sekil 9. MDA, GPX, SOD ve CAT seviyesini belirlemek i¢in yapilan protein miktarin
hesaplamada kullanilan standart grafigi
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3.8. Histopatolojik Analiz

ECoG kayitlarinin bitiminde anestezi altinda olan hayvanlar dekapite edilerek
hayvanlarin beyinleri (hemisferler) ¢ikarildi. Sag ve sol hemisferden alinan doku 6rnekleri
%10’luk formaldehit icerisinde 48 saat fikse edildikten sonra rutin takip yOntemleri
uygulanarak parafin bloklar elde edildi. Bloklardan mikrotom yardimiyla 5 mikron
kalinliginda kesitler alind1 ve bu kesitler hematoksilen-eozin boyasi ile boyandi. Elde edilen
preparatlarda 3 iizerinden inflamasyon skoru ve konjesyone damar yayginligi hesaplandi.
Bu skorlama sistemine gore inflamasyon; 0: Hi¢ yok, 1: Hafif siddette, 2: Orta siddette, 3:
Siddetli olarak degerlendirildi. Konjesyone damar yayginligi 0: Hig¢ yok, 1: Az sayida, 2:
Birkag alanda daginik, 3: Yaygin olarak degerlendirildi.

3.9. istatistiksel Analiz

Elde edilen ECoG kayaitlarin istatistiksel analizinde GraphPad Instat (v3.1) yazilimi
kullanildi (San Diego, CA, USA). Yapilan ¢alismada, verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk (W) testi ile degerlendirilmistir. Veriler normal dagilima uymadig1 i¢in non-
parametrik testler kullanilmistir.  Siirekli degiskenlerin  tamimlayic1  istatistikleri
ortalamatstandart hata (SEM) olarak, yiizde spike ve amplitiid degerleri Median
(Interquartil range) olarak belirtilmistir. Degiskenlerin ortalamalarinin, ii¢ ve daha grup ile
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Gruplar arasindaki anlamli farkin
post-hoc analizinde degiskenlerin ortalamalarinin iki grup ile karsilastirilmasinda Mann

Whitney U kullanilmisgtir.

Istatistiksel analizler sonucunda elde edilen p degerleri, 0=0.05 anlamlilik
seviyesinde %95 giliven araliginda degerlendirilmis ve p degerleri 0.05’den kiiciik
bulundugunda karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Veri seti IBM

SPSS 22.0 (Lisans: KTU) paket programi ortaminda analiz edilmistir.
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4. BULGULAR

Penisilin G 500 IU intraserebral (i.c.) verildikten sonra ortaya ¢ikan interiktal dikensi
dalgalar yaklasik 3-4 saat devam etmektedir. Kullanilan kimyasallarin etkisinin 120.
dakikadan sonra azalmasi nedeniyle deney 120. dakikada sonlandirilarak analizler
gerceklestirildi. Sunulan ¢alismada oleuropeinin farkli dozlarinin Pen G aracili epileptiform
aktivitenin tizerindeki etkisi incelenerek etkin doz belirlendi. Ayrica epileptiform aktivite
tizerindeki NO agonisti (L-ARJ) ve antagonistlerinin (L-NAME, 7-NI) etkileri ile bu
bilesiklerin OLE ile etkilesimi arastirilmistir. Deney hayvanlarinin ortalama agirlig

350.75+34.74 gram olarak bulunmustur.
4.1. Penisilinle Olusturulan Epileptiform Aktivite

Epileptiform aktivitenin olusmasi i¢in Pen G (500 IU) i.c. yoldan verildi. Pen G
uygulanmasindan 3-5 dk sonra ECoG’da diken-dalga kompleksleri seklinde epileptiform
aktivite goriildii. Bu diken-dalga komplekslerinin kararli bir diizeye ulasarak olgunlasmasi

beklendi ve sonrasinda iki saat boyunca ECoG kaydi alinmaya devam etti (Resim 4).

o

500 IU Pen Gi.c. enj

[ei]

4s00 0 4&00 0 4mo0 4800  4%00  50:00

Resim 4. Pen G grubunda ECOG kaydi 6rnegi

Biitiin deneylerde ilag Pen G grubu i¢in SF, diger gruplar icin OLE uygulamasinin
yapildigi dakikadan 6nceki 10 dakikalik araliktaki spike frekansi ve spike amplitiidii
ortalamalari sifir noktas1 olarak kabul edildi ve bu degerler %100 olarak kabul edildi. Ilag
uygulamasinin yapildig1 dakikadan sonraki ilk 10 dakikanin ortalamasi 10.dakika, ikinci 10
dakikanin ortalamasi 20.dakika olarak kabul edildi ve boyle devam edilerek 120 dakikalik
ECoG kaydmin analizi tamamlandu. Istatistiksel analiz ise, yiizde spike ve yiizde amplitiid

degerlerinin analizine gore yapildi.
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4.2. Oleuropeinin Epileptiform Aktiviteye Etkili Olan Dozunun Belirlenmesi

Pen G (500 1U, i.c.) uygulanmasindan 30 dk sonra 3 ayr1 deney grubuna sirasiyla 20,
40 ve 80 mg/kg dozlarda (i.p.) OLE uygulanarak epileptiform aktivite iizerine etkisi
incelendi. Pen G (500 IU) ve Pen G+OLE (20-40-80 mg/kg) gruplarina ait ECoG
kayitlarindan 6rnek goriintiiler Resim 5°te gosterilmistir. Birinci deney gruplarina ait spike
frekanslar1 ylizde degisimleri Sekil 10-A’da, spike amplitiidii yiizde degisimleri Sekil 10-
B’de gosterilmistir.

Birinci deney gruplarinin spike frekanslart Tablo 6’da gosterilmistir, Spike
frekanslar1 ylizde degisimleri Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda 40.dakikadan
itibaren gruplar arasinda anlamli fark saptanmustir (Tablo 7). Mann Whitney U testi
yapildiginda bu farkliligin Pen G grubu ve 80 mg/kg OLE gruplar1 arasindaki anlamli farktan

kaynaklandig1 belirlenmistir.

Birinci deney gruplarinin spike amplitiidleri yiizde degisimleri karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir. Birinci deney gruplarinin spike amplitiidleri
Tablo 8’de, spike amplitiidii yiizde degisimleri Tablo 9’da gosterilmistir.

Bu bulgular ile OLE’nin epileptiform aktiviteye etkili olan dozu 80 mg/kg olarak
belirlenmis, ikinci asamadaki hayvan deneylerinde kombinasyon gruplarinda 80 mg/kg OLE

etkin doz olarak kullanilmistir.
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Resim 5. Pen G (500 1U) ve OLE doz gruplarina ait ECoG kayitlarindan 6rnek goriintiiler
(a) Pen G (500 IU) (b) Pen G+OLE (20 mg/kg) (c) Pen G+OLE (40 mg/kg) (d)

Pen G+OLE (80 mg/kg) gruplarindan elde edilen 90-120 dakikalar arasinda alinan
ECoG kayitlarindan 6rnek goriintiiler
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Tablo 6. Birinci deney gruplarinin spike frekanslari

Zaman (dk) Pen G 20 OLE 40 OLE 80 OLE
(Ortalama+SEM)

0 55.07+9.15 57.48+8.35 48.26+5.45 53.06+6.17
10 55.94+10.06 57.39+8.90 46.87+5.05 51.62+6.09
20 55.42+12.28 57.60+9.55 45.39+4.99 47.85+5.68
30 52.92+11.08 55.82+9.03 45.22+4.93 42.5246.13
40 52.82+10.24 55.01+9.07 44.58+4.80 40.28+4.38
50 54.07+9.87 54.02+9.05 43.75+4.74 38.08+4.36
60 52.53+9.89 52.29+9.25 42.88+5.01 34.84+3.97
70 50.26+9.32 50.74+9.20 41.91+5.01 33.88+4.48
80 49.13+8.52 48.87+9.16 40.52+5.45 32.37+£5.55
90 48.52+8.02 47.69+9.11 38.73+5.36 30.01+4.59
100 46.87+8.07 47.12+9.02 37.99+5.42 29.21+6.12
110 46.52+7.89 45.85+8.99 35.83+5.76 27.80+5.42
120 45.99+7.54 45.98+8.99 34.37+5.72 26.87+4.97

Tablo 7. OLE doz gruplarimin penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike

frekansina etkisi

Zaman (dk) Pen G 20 OLE 40 OLE 80 OLE p
Median (interquartil range)

0 100 100 100 100 -

10 101.5 (89.6-115.3) 99.8 (99.7-108.7)  97.1(88.1-100.8)  97.2 (87.7-105.0)  0.549
20 100.6 (82.3-115.3)  100.2 (96.1-105.0)  94.0(85.7-99.8)  90.1 (74.6-103.1)  0.561
30 96.1 (90.2-102.9) 97.1 (94.0-108.0) 93.7 (84.1-98.5) 80.1 (72.1-89.9) 0.074
40 95.9 (89.6-115.3) 95.7 (91.7-106.1) 92.3 (82.6-99.8) 75.9 (66.9-87.2)  0.039!
50 98.1 (85.9-123.6) 93.9(90.9-103.4)  90.6 (81.1-102.3)  70.3 (52.1-93.5)  0.038?
60 95.3 (81.9-123.3) 90.9 (80.2-104.2)  88.8(81.2-101.3)  65.6 (50.8-79.2)  0.0043
70 91.2 (83.6-115.9) 88.2 (79.8-103.2) 86.8 (79.6-97.4) 63.8 (46.5-75.9)  0.004*
80 89.2 (83.3-106.3) 85.0 (78.8-99.1) 83.9 (72.2-95.5) 61.0 (39.2-73.0)  0.018°
90 88.1 (80.8-107.4) 82.9 (74.9-95.2) 80.2 (70.3-93.3) 56.5 (38.8-70.3)  0.003°
100 85.1 (78.7-105.1) 81.9 (73.2-94.1) 78.7 (68.8-89.3) 55.1(35.1-68.8)  0.018’
110 84.4 (75.2-103.5) 79.7 (70.5-94.0) 74.2 (66.3-88.9) 52.4 (30.8-66.9)  0.003°
120 83.5(72.8-99.2) 80.0 (68.1-93.2) 71.2 (62.7-86.9) 50.6 (28.5-69.4)  0.001°

1OLE 80 grubu Pen G ile kargilastirldiginda p=0.027
20LE 80 grubu Pen G ile kargilastirildiginda p=0.027
30LE 80 grubu Pen G ile karsilastirildiginda p=0.004
40LE 80 grubu Pen G ile karsilastirildiginda p=0.003
SOLE 80 grubu Pen G ile karsilagtirildiginda p=0.006
S0LE 80 grubu Pen G ile karsilastirildiginda p=0.003
"OLE 80 grubu Pen G ile kargilastirildiginda p=0.006
80LE 80 grubu Pen G ile karsilastirildiginda p=0.003
S0OLE 80 grubu Pen G ile kargilastirildiginda p=0.002
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Tablo 8. Birinci deney gruplarinin spike amplitiidleri (uV)

Zaman Pen G 20 OLE 40 OLE 80 OLE
(dk)
(Ortalama+SEM)

0 721.6+76.2 662.3+68.3 835.6+£180.6 629.1£100.4
10 822.5+93.6 703.6+75.5 853.5+293.6 641.3+112.9
20 868.1+80.8 754.6+81.3 820.2+307.9 647.8+101.7
30 826.3+£86.4 744.6+68.1 765.9+229.9 621.1+96.5
40 757.5+73.1 675.9+64.6 753.1+305.2 605.9+87.2
50 726.9+66.1 632.7+76.7 710.5+252.4 568.7+77.7
60 672.3+47 .4 604.6+59.8 695.4+299.8 550.6+£72.2
70 662.5+35.8 613.8+64.3 684.5+144.6 537.9+61.1
80 642.8+39.3 602.1+80.3 670.8+151.2 526.1+60.3
90 629.8+42.3 574.9+62.1 648.5£119.3 503.6+£58.9
100 613.5+60.3 561.5+63.9 611.7+110.7 489.2+55.9
110 593.6+58.9 535.3+65.7 587.5+105.7 466.6+57.3
120 585.5+45.7 499.3+71.6 581.8+98.2 426.1+67.4

Tablo 9. OLE doz gruplarinin penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike

amplitiidiine etkisi

Zaman Pen G 20 OLE 40 OLE 80 OLE p
(dk)
Median (interquartil range)

0 100 100 100 100 -
10 113.9 (102.4-119.7)  106.2 (92.8-112.7)  102.1(85.2-116.1)  101.9 (90.2-126.9)  0.407
20 124.0 (101.3-137.0)  113.9 (76.6-144.5) 98.1(75.1-118.4) 102.9 (79.8-129.6)  0.465
30 1145 (90.3-136.4)  112.4 (75.9-146.2) 91.6 (74.4-119.7) 98.7 (76.5-113.9)  0.415
40 105.0 (86.8-118.9)  102.1 (68.6-134.7) 90.1 (71.8-109.2) 96.3 (69.4-112.3)  0.402
50 100.6 (81.7-121.0) 95.5 (58.2-134.8) 85.0 (68.4-106.8) 90.4 (68.5-108.9)  0.210
60 93.1 (72.5-122.1) 91.3 (56.0-123.5) 83.2 (55.5-104.2) 87.5(73.2-117.9)  0.713
70 91.8 (70.6-123.3) 92.6 (55.9-119.7) 81.9 (54.0-101.8) 85.5(64.8-106.9)  0.627
80 89.1 (66.9-123.9) 90.9 (53.9-134.6) 80.2 (53.5-99.8) 83.6 (59.8-107.8)  0.594
90 87.2 (60.4-121.8) 86.8 (54.3-105.7) 77.6 (52.6-98.0) 80.1(63.6-106.4)  0.704
100 85.0 (54.1-121.1) 84.7 (53.9-109.5) 73.2 (49.5-92.2) 77.7 (59.3-105.4)  0.849
110 82.2 (50.4-119.3) 80.8 (51.9-111.6) 70.3 (47.5-91.0) 74.1 (52.7-94.5) 0.644
120 81.1 (49.9-107.2) 75.4 (50.5-103.9) 69.6 (46.5-83.5) 67.7 (50.5-92.1) 0.571
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Sekil 10. Birinci deney gruplarina ait spike frekans ve amplitiid yiizde degisimleri (A) OLE
doz gruplarmin penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike
frekansina etkisi, (B) OLE doz gruplarinin penisilinle olusturulan epileptiform
aktivitenin ortalama spike amplitiidiine etkisi, *Penisilin+SF grubu ile
karsilastirildiginda p<0.05
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4.3. NO Agonist/Antagonistlerinin Epileptiform Aktiviteye Etkisi

Ikinci deney dizayninda 60 L-NAME, 500 L-ARJ ve 50 7-NI gruplarinda penisilin
enjeksiyonundan 30 dk sonra sirasiyla 60 mg/kg L-NAME, 500 mg/kg L-ARJ ve 50 mg/kg
7-NI intraperitoneal yoldan uygulandi. Nitrik oksit agonist ve antagonistlerinin uygulandigi
dakikadan onceki 10 dakikalik araliktaki spike frekansi ve spike amplitiidii ortalamalari sifir
noktasi olarak kabul edildi ve bu degerler %100 olarak kabul edildi. Nitrik oksit agonist ve
antagonistlerinin uygulandig1 dakikadan sonraki ilk 10 dakikanin ortalamasi 10.dakika,
ikinci 10 dakikanin ortalamasi 20.dakika olarak kabul edildi ve bu sekilde devam edilerek
120 dakikalik ECoG kayit analizi tamamlanda. Istatistiksel analiz ise, yiizde spike ve yiizde

amplitiid degerleri analizine gore yapildi.

Tek basma uygulanan 80 mg/kg OLE, penisilin+SF grubuna gore 40. dakikadan
itibaren spike frekansinda anlaml bir azalma olustururken, tek basina uygulanan 60 mg/kg
L-NAME, penisilin+SF grubuna goére 90. dakikadan itibaren spike frekansini anlamli
diizeyde azaltti. 80 mg/kg OLE+60 mg/kg L-NAME kombinasyonu ise spike frekansini
penisilin+SF grubuna gore 70. dakikadan itibaren azaltt1 (p<0.05). Kombinasyon grubu ile
tek basma uygulanan 80 mg/kg OLE ve 60 mg/kg L-NAME gruplari karsilastirildiginda
spike frekansinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Spike amplitiidleri agisindan hicbir
grupta anlamli bir degisim bulunmadi (p>0.05).

Pen G, 80 OLE, L-NAME ve 80 OLE+L-NAME gruplarinin ECoG kayitlarindan
ornek goriintiiler Resim 6’da, spike frekanslart Tablo 10°da ve spike frekanslar1 yiizde

degisimleri Tablo 11°de gosterilmistir.

Pen G, 80 OLE, L-NAME ve 80 OLE+L-NAME gruplarmin spike amplitiidleri
Tablo 12°de ve spike amplitiidleri yilizde degisimleri Tablo 13’°te gosterilmistir.

Pen G, 80 OLE, L-NAME ve 80 OLE+L-NAME gruplarina ait spike frekanslari
ylizde degisimleri Sekil 11-A’da, spike amplitiidii yiizde degisimleri Sekil 11-B’de

gosterilmistir.
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c¢) Penisilin + 60 mg/kg L-NAME

d) Penisilin + 80 mg/kg OLE + 60 mg/kg L-NAME

b o

Resim 6. Pen G, 80 OLE, L-NAME ve 80 OLE+L-NAME gruplarinin ECoG kayitlarindan
ornek goriintiiler (a) Pen G (b) Pen G+80 OLE (c) Pen G+L-NAME (d) Pen G+80

OLE+L-NAME gruplarindan elde edilen 90-120 dakikalar arasinda alinan ECoG
kayitlarindan 6rnek goriintiiler
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Tablo 10. Pen G, 80 OLE, L-NAME ve 80 OLE+L-NAME gruplarinin spike frekanslari

Zaman (dk) Pen G 80 OLE L-NAME 80 OLE+L-NAME
(Ortalama+SEM)

0 55.07+9.15 53.06+6.17 54.85+7.44 54.22+6.73
10 55.94+10.06 51.62+6.09 53.41+6.40 56.08+8.18
20 55.42+12.28 47.85+5.68 52.53+9.78 56.57+9.69
30 52.92+11.08 42.52+6.13 55.27+11.66 56.5449.33
40 52.82+10.24 40.28+4.38 52.82+9.60 50.06+8.72
50 54.07+9.87 38.08+4.36 49.9849.15 45.98+8.55
60 52.53+9.89 34.84+3.97 47.46+8.94 40.76+6.63
70 50.26+9.32 33.88+4.48 41.52+5.90 31.60+7.06
80 49.13+8.52 32.37+5.55 40.01+6.48 27.57+6.98
90 48.52+8.02 30.01+4.59 36.81+6.77 25.71+5.65
100 46.87+8.07 29.21+6.12 32.95+6.58 23.43+5.31
110 46.52+7.89 27.80+5.42 29.81+6.58 24.36+7.87
120 45.99+7.54 26.87+4.97 27.70+6.31 22.48+7.52

Tablo 11. 80 OLE, L-NAME ve 80 OLE+L-NAME gruplarinin penisilinle olusturulan

epileptiform aktivitenin ortalama spike frekansina etkisi

Zaman Pen G 80 OLE L-NAME 80 OLE+ p
(dk) L-NAME
Median (interquartil range)

0 100 100 100 100 -

10 101.5 (89.6-115.3) 97.2 (87.7-105.0) 99.3 (92.6-108.8) 101.0 (91.1-106.3) 0.927
20 100.6 (82.3-115.3) 90.1 (74.6-103.1) 95.0 (89.6-115.3) 100.4 (78.2-118.5) 0.753
30 96.1 (90.2-102.9) 80.1 (72.1-89.9) 101.4 (69.2-136.3)  101.2 (76.9-118.6) 0.201
40 95.9 (89.6-115.3) 75.9 (66.9-87.2) 97.3 (69.3-121.2) 91.3 (60.7-121.1) 0.025*
50 98.1 (85.9-123.6) 70.3 (52.1-93.5) 92.1 (71.2-115.7) 81.9 (57.1-103.4) 0.0742
60 95.3 (81.9-123.3) 65.6 (50.8-79.2) 85.8 (67.1-106.5) 74.2 (50.2-93.4) 0.029°
70 91.2 (83.6-115.9) 63.8 (46.5-75.9) 77.1(63.0-84.3) 55.9 (30.6-72.7) 0.0024
80 89.2 (83.3-106.3) 61.0 (39.2-73.0) 75.7 (50.0-101.1) 48.5 (27.0-63.2) 0.005°
90 88.1 (80.8-107.4) 56.5 (38.8-70.3) 69.2 (42.1-89.5) 46.5 (24.1-64.3) 0.002°
100 85.1 (78.7-105.1) 55.1 (35.1-68.8) 61.6 (36.1-79.6) 42.6 (23.32-63.2) 0.0017
110 84.4 (75.2-103.5) 52.4 (30.8-66.9) 55.1 (29.8-75.1) 43.1 (21.4-59.6) 0.0028
120 83.5 (72.8-99.2) 50.6 (28.5-69.4) 51.1 (26.1-69.6) 40.1 (18.8-59.2) 0.002°

Pen G ile OLE 80 arasinda p=0.027
2Pen G ile OLE 80 arasinda p=0.027
3Pen G ile OLE 80 arasinda p=0.004

“Pen G ile OLE 80 ve OLE+L-NAME arasinda p=0.003, p=0.001

5Pen G ile OLE 80 ve OLE+L-NAME arasinda p=0.006, p<0.001

5Pen G ile OLE 80, L-NAME ve OLE+L-NAME arasmda p=0.003, p=0.002, p<0.001
"Pen G ile OLE 80, L-NAME ve OLE+L-NAME arasinda p=0.006, p=0.018, p<0.001
8Pen G ile OLE 80, L-NAME ve OLE+L-NAME arasinda p=0.003, p=0.007, p=0.001
%Pen G ile OLE 80, L-NAME ve OLE+L-NAME arasmda p=0.002, p=0.001, p=0.001



Tablo 12. Pen G, 80 OLE, L-NAME ve 80 OLE+L-NAME gruplariin spike amplitiidleri

(1V)

Zaman Pen G 80 OLE L-NAME 80 OLE+
(dk) L-NAME
(Ortalama+SEM)

0 721.6+76.2 629.1+100.4 738.3+153.8 768.5+125.7
10 822.5+93.6 641.3+112.9 721.9+113.4 650.5+92.7
20 868.1+80.8 647.8+101.7 703.4+95.4 625.9+89.1
30 826.3+86.4 621.1+96.5 680.4+98.9 553.9+59.1
40 757.5+73.1 605.9:+87.2 657.1+105.3 476.2+42.2
50 726.9+66.1 568.7+77.7 642.4+99.0 471.6+45.0
60 672.3+47.4 550.6+72.2 628.5+100.3 420.7+32.8
70 662.5+35.8 537.9+61.1 587.7+98.1 421.1+34.6
80 642.8+39.3 526.1+60.3 562.8+97.1 418.3+31.4
90 629.8+42.3 503.6+58.9 545.9+99.7 423.6+36.1
100 613.5+60.3 489.2+55.9 519.2+98.1 411.7+34.1
110 593.6+58.9 466.6+57.3 502.1+99.0 387.2+23.1
120 585.5+45.7 426.1+67.4 493.5+96.1 389.8+30.1

Tablo 13. 80 OLE, L-NAME ve 80 OLE+L-NAME gruplarinin penisilinle olusturulan
epileptiform aktivitenin ortalama spike amplitiidiine etkisi

Zaman Pen G 80 OLE L-NAME 80 OLE+ p
(dk) ] L-NAME
Median (Interquartil range)

0 100 100 100 100 -
10 113.9 (102.4-119.7) 101.9 (90.2-126.9) 99.3 (92.6-108.8) 86.4 (76.5-97.8)  0.407
20 124.0 (101.3-137.0) 102.9 (79.8-129.6) 95.0 (89.6-115.3) 83.3(72.4-89.4)  0.465
30 114.5 (90.3-136.4) 98.7 (76.5-113.9) 101.4 (69.2-136.3) 76.7 (59.9-84.8)  0.415
40 105.0 (86.8-118.9) 96.3 (69.4-112.3) 97.3(69.3-121.2) 68.5(53.4-85.1)  0.402
50 100.6 (81.7-121.0) 90.4 (68.5-108.9) 92.1 (71.2-115.7) 69.3 (48.3-97.6)  0.210
60 93.1(72.5-122.1) 87.5(73.2-117.9) 85.8 (67.1-106.5) 62.1 (45.6-83.2) 0.713
70 91.8 (70.6-123.3) 85.5 (64.8-106.9) 77.1(63.0-84.3) 62.9 (47.1-87.6)  0.627
80 89.1 (66.9-123.9) 83.6 (59.8-107.8) 75.7 (50.0-101.1) 62.5 (44.7-85.7)  0.594
90 87.2 (60.4-121.8) 80.1 (63.6-106.4) 69.2 (42.1-89.5) 64.7 (41.8-87.9)  0.704
100 85.0 (54.1-121.1) 77.7 (59.3-105.4) 61.6 (36.1-79.6) 62.8 (40.6-84.2)  0.849
110 82.2 (50.4-119.3) 74.1 (52.7-94.5) 55.1 (29.8-75.1) 57.8 (43.1-75.5) 0.644
120 81.1 (49.9-107.2) 67.7 (50.5-92.1) 51.1 (26.1-69.6) 58.8 (38.8-80.6)  0.571
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Sekil 11. Pen G, 80 OLE, L-NAME ve 80 OLE+L-NAME gruplarina ait spike frekans ve
amplitiid yiizde degisimleri (A) 80 OLE, L-NAME ve 80 OLE+L-NAME
gruplarinin penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike
frekansina etkisi, (B) 80 OLE, L-NAME ve 80 OLE+L-NAME gruplarinin
penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike amplitiidiine etkisi,
*Pen G+SF grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
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Tek basma uygulanan 80 mg/kg OLE, penisilin+SF grubuna gore 40. dakikadan
itibaren spike frekansinda anlamli bir azalma olustururken, tek basina uygulanan 500 mg/kg
L-ARJ grubu ve 80 mg/kg OLE+500 mg/kg L-ARJ kombinasyon grubu ile penisilin+SF
grubu arasinda spike frekansi acgisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Spike

amplitiidleri agisindan higbir grupta anlamli bir degisim bulunmadi (p>0.05).

Pen G, 80 mg/kg OLE, 500 mg/kg L-ARJ ve 80 mg/kg OLE+500 mg/kg L-ARJ
gruplarinin ECoG kayitlarindan 6rnek goriintiiler Resim 7°de, spike frekanslar1 Tablo 14°te
ve spike frekanslari yiizde degisimleri Tablo 15’te gosterilmistir. Pen G, 80 mg/kg OLE, 500
mg/kg L-ARJ ve 80 mg/kg OLE+500 mg/kg L-ARJ gruplarinin spike amplitiidleri Tablo
16°da ve spike amplitiidleri yiizde degisimleri Tablo 17°de gosterilmistir. Pen G, 80 OLE,
L-ARJ ve 80 OLE+L-ARJ gruplarina ait spike frekanslar1 yiizde degisimleri Sekil 12-A’da,
spike amplitiidii yiizde degisimleri Sekil 12-B’de gosterilmistir.

a) Penisilin + SF

b) Penisilin + 80 mg/kg OLE

c) Penisilin + 500 mg/kg L-ARJ

d) Penisilin + 80 mg/kg OLE + 500 mg/kg L-ARJ

Resim 7. Pen G, 80 OLE, L-ARJ ve 80 OLE+L-ARJ gruplarinin ECoG kayitlarindan 6rnek
goriintiiler (a) Pen G (b) Pen G+80 OLE (c) Pen G+L-ARJ (d) Pen G+80 OLE+L-
ARJ gruplarindan elde edilen 90-120 dakikalar arasinda alman ECoG
kayitlarindan 6rnek goriintiiler
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Tablo 14. Pen G, 80 OLE, L-ARJ ve 80 OLE+L-ARJ gruplarinin spike frekanslari

Zaman (dk) Pen G 80 OLE L-ARJ 80 OLE+L-ARJ
(Ortalama+SEM)

0 55.07+9.15 53.06+6.17 63.75+7.15 57.66+7.83
10 55.94+10.06 51.62+6.09 59.87+6.35 58.57+8.96
20 55.42+12.28 47.85+5.68 65.50+6.93 60.41+7.83
30 52.92+11.08 42.52+6.13 62.21+6.30 57.89+7.62
40 52.82+10.24 40.28+4.38 55.13+8.29 56.11+6.49
50 54.07+9.87 38.08+4.36 55.02+8.29 51.64+6.38
60 52.53+9.89 34.84+3.97 50.26+6.99 47.57+6.42
70 50.26+9.32 33.88+4.48 54.72+5.74 46.47+7.03
80 49.13+8.52 32.37+5.55 53.61+5.33 41.84+7.74
90 48.52+8.02 30.01+4.59 53.31+5.83 41.54+8.02
100 46.87+8.07 29.21+6.12 51.35+5.40 40.81+7.38
110 46.52+7.89 27.80+5.42 50.41+5.05 39.28+6.24
120 45.99+7.54 26.87+4.97 49.95+4.65 37.98+5.84

Tablo 15. 80 OLE, L-ARJ ve 80 OLE+L-ARJ gruplarinin penisilinle olusturulan epileptiform
aktivitenin ortalama spike frekansina etkisi

Zaman (dk) Pen G 80 OLE L-ARJ 80 OLE+L-ARJ p
Median (Interquartil range)

0 100 100 100 100 -
10 101.5(89.6-115.3)  97.2 (87.7-105.0) 96.8 (85.6-111.9) 102.1 (89.9-119.8) 0.882
20 100.6 (82.3-115.3)  90.1 (74.6-103.1)  108.5 (78.9-120.6) 104.8 (80.7-137.9) 0.728
30 96.1 (90.2-102.9) 80.1 (72.1-89.9) 107.0 (69.1-156.7) 100.5 (69.9-146.1) 0.426
40 95.9 (89.6-115.3) 75.9 (66.9-87.2) 97.1 (60.4-147.2) 97.4 (70.1-134.5) 0.043!
50 98.1 (85.9-123.6) 70.3 (52.1-93.5) 99.7 (61.1-163.3) 89.6 (63.3-128.7) 0.0312
60 95.3 (81.9-123.3) 65.6 (50.8-79.2) 92.1 (54.5-144.9) 82.5 (55.7-117.5) 0.049°
70 91.2 (83.6-115.9) 63.8 (46.5-75.9) 96.6 (57.3-143.8) 80.6 (47.4-112.2) 0.0474
80 89.2 (83.3-106.3) 61.0 (39.2-73.0) 92.4 (54.2-136.9) 72.6 (40.1-95.3) 0.045°
90 88.1 (80.8-107.4) 56.5 (38.8-70.3) 92.0 (58.2-132.7) 72.1 (42.1-86.3) 0.020°
100 85.1 (78.7-105.1) 55.1 (35.1-68.8) 88.6 (56.4-119.3) 70.8 (37.3-73.7) 0.0157
110 84.4 (75.2-103.5) 52.4 (30.8-66.9) 86.6 (59.5-114.1) 68.2 (33.7-67.3) 0.0058
120 83.5(72.8-99.2) 50.6 (28.5-69.4) 85.9 (66.3-112.4) 65.9 (31.9-62.9) 0.003°

Pen G ile OLE 80 arasinda p=0.027
2Pen G ile OLE 80 arasinda p=0.027
3Pen G ile OLE 80 arasinda p=0.004
“Pen G ile OLE 80 arasinda p=0.003
5Pen G ile OLE 80 arasinda p=0.006
Pen G ile OLE 80 arasinda p=0.003
"Pen G ile OLE 80 arasinda p=0.006
8Pen G ile OLE 80 arasinda p=0.003
9Pen G ile OLE 80 arasinda p=0.002
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Tablo 16. Pen G, 80 OLE, L-ARJ ve 80 OLE+L-ARIJ gruplarinin spike amplitidleri (uV)

Zaman Pen G 80 OLE L-ARJ 80 OLE+
(dk) L-ARJ
(Ortalama+SEM)

0 721.6+76.2 629.1£100.4 605.1+67.1 684.6+75.6
10 822.5+93.6 641.3+112.9 645.1+88.6 605.6+£71.6
20 868.1+80.8 647.8£101.7 643.8+93.4 605.2+ 70.2
30 826.3+86.4 621.1+96.5 633.7+£96.4 566.3+63.5
40 757.5+73.1 605.9+87.2 635.4+86.5 529.9+85.7
50 726.9+66.1 568.7+77.7 636.7+81.8 495.,9+75.2
60 672.3+47 .4 550.6+72.2 617.1+91.1 469.6+78.6
70 662.5+35.8 537.9+61.1 576.7+94.4 413.0+69.1
80 642.8+39.3 526.1+60.3 568.6+88.7 392.4+58.8
90 629.8+42.3 503.6+58.9 529.8+83.6 379.8+53.2
100 613.5+60.3 489.24+55.9 507.4+79.6 367.4+39.8
110 593.6+58.9 466.6+57.3 517.2+85.1 350.3+45.6
120 585.5+45.7 426.1+67.4 501.3+83.1 348.9+48.7

Tablo 17. 80 OLE, L-ARJ ve 80 OLE+L-ARJ gruplarinin penisilinle olusturulan epileptiform

aktivitenin ortalama spike amplitiidiine etkisi

Zaman Pen G 80 OLE L-ARJ 80 OLE+ p
(dk) . L-ARJ
Median (Interquartil range)

0 100 100 100 100 -
10 113.9 (102.4-119.7)  101.9 (90.2-126.9)  106.6 (91.1-121.9) 90.2 (80.2-102.9)  0.358
20 124.0 (101.3-137.0)  102.9 (79.8-129.6)  106.4 (86.6-122.3) 92.9 (68.9-120.3)  0.327
30 114.5 (90.3-136.4) 98.7 (76.5-113.9) 104.7 (82.5-122.4) 87.3(67.0-110.3)  0.338
40 105.0 (86.8-118.9) 96.3 (69.4-112.3) 105.0 (82.5-122.8) 78.1 (59.8-96.7) 0.155
50 100.6 (81.7-121.0) 90.4 (68.5-108.9) 105.2 (85.2-118.5) 73.1 (54.1-93.4) 0.115
60 93.1 (72.5-122.1) 87.5 (73.2-117.9) 101.9 (83.2-121.1) 67.3 (44.3-91.7) 0.144
70 91.8 (70.6-123.3) 85.5 (64.8-106.9) 95.2 (77.7-111.1) 58.1 (40.1-85.9) 0.094
80 89.1 (66.9-123.9) 83.6 (59.8-107.8) 93.9 (74.1-112.0) 56.6 (39.1-81.4) 0.078
90 87.2 (60.4-121.8) 80.1 (63.6-106.4) 87.5 (67.6-101.2) 55.4 (38.8-72.3) 0.061
100 85.0 (54.1-121.1) 77.7 (59.3-105.4) 83.8 (63.1-99.9) 53.6 (34.7-51.9) 0.072
110 82.2 (50.4-119.3) 74.1 (52.7-94.5) 85.4 (67.2-108.1) 51.1 (37.1-52.2) 0.065
120 81.1 (49.9-107.2) 67.7 (50.5-92.1) 82.8 (63.8-107.1) 50.9 (36.2-58.8) 0.106
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Sekil 12. Pen G, 80 OLE, L-ARJ ve 80 OLE+L-ARIJ gruplarina ait spike frekans ve amplitiid

yiizde degisimleri (A) 80 OLE, L-ARJ ve 80 OLE+L-ARJ gruplarinin penisilinle
olusturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike frekansina etkisi, (B) 80 OLE,
L-ARJ ve 80 OLE+L-ARJ gruplarinin penisilinle olusturulan epileptiform
aktivitenin ortalama spike amplitiidiine etkisi, *Pen G+SF grubu ile
karsilastirildiginda p<0.05
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Tek basina uygulanan 80 mg/kg OLE, penisilin+SF grubuna gore 40. dakikadan
itibaren, tek basina uygulanan 50 mg/kg 7-NI ve 80 OLE+7-NI kombinasyonu 70. dakikadan
itibaren spike frekansinda anlamli bir azalma olusturdu (p<0.05). Kombinasyon grubu ile
tek basina uygulanan 80 mg/kg OLE ve 50 mg/kg 7-NI gruplari karsilastirildiginda spike
frekansinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Spike amplitiidleri agisindan hi¢bir grupta
anlamli bir degisim bulunmadi (p>0.05).

Pen G, 80 OLE, 7-NI ve 80 OLE+7-NI gruplarinin ECoG kayitlarindan 6rnek
goriintiiler Resim 8’de, spike frekanslar1 Tablo 18’de, spike frekanslar1 yiizde degisimleri
Tablo 19°da, spike amplitiidleri Tablo 20’de ve spike amplitiidleri ylizde degisimleri Tablo
21°de gosterilmistir. Pen G, 80 OLE, 7-NI ve 80 OLE+7-NI gruplarina ait spike frekanslari
ylizde degisimleri Sekil 13-A’da, spike amplitiidii ylizde degisimleri Sekil 13-B’de

gosterilmistir.

a) Penisilin + SF

{4 " I i
i L ! 1
g L f

b) Penisilin + 80 mg/kg OLE

| LU

WARERN Ll
TP rTrTTT

WL
T

¢) Penisilin + 50 mg/kg 7-NI

bbb

d) Penisilin + 80 mg/kg OLE + 50 mg/kg 7-NI

Resim 8. Pen G, 80 OLE, 7-NI ve 80 OLE+7-NI gruplarinin ECoG kayitlarindan 6rnek
goriintiiler (a) Pen G (b) Pen G+80 OLE (c) Pen G+7-NI (d) Pen G+80 OLE+7-
NI gruplarindan elde edilen 90-120 dakikalar arasinda alinan ECoG kayitlarindan
ornek goriintiiler
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Tablo 18. Pen G, 80 OLE, 7-NI ve 80 OLE+7-NI gruplarinin spike frekanslari

Zaman (dk) Pen G 80 OLE 7-NI 80 OLE+7-NI
(Ortalama=SEM)

0 55.0749.15 53.06+6.17 52.61+4.18 57.70+£7.14
10 55.94+10.06 51.62+6.09 50.46+4.07 52.99+7.39
20 55.42+12.28 47.85+5.68 46.62+4.38 52.09+6.52
30 52.92+11.08 42.52+6.13 44.53+4.97 50.26+6.51
40 52.82+10.24 40.28+4.38 43.16+4.91 48.64+6.24
50 54.07+9.87 38.08+4.36 40.52+5.20 46.83+5.60
60 52.53+9.89 34.84+3.97 38.75+4.82 43.35+5.49
70 50.26+9.32 33.88+4.48 36.56+4.72 41.93+6.06
80 49.13+8.52 32.37+£5.55 35.07+45.15 39.89+7.14
90 48.524+8.02 30.01+4.59 32.28+4.67 36.96+7.09
100 46.87+8.07 29.21+6.12 29.61+4.78 33.16+7.38
110 46.52+7.89 27.80+5.42 29.30+5.68 30.81+7.84
120 45.99+7.54 26.87+4.97 27.78+6.21 27.83+8.11

Tablo 19. 80 OLE, 7-NI ve 80 OLE+7-NI gruplarinin penisilinle olusturulan epileptiform
aktivitenin ortalama spike frekansina etkisi

Zaman (dk) Pen G 80 OLE 7-NI 80 OLE+7-NI p
Median (interquartil range)

0 100 100 100 100 -
10 101.5 (89.6-115.3) 97.2 (87.7-105.0)  95.9 (92.8-96.9) 81.5 (73.5-96.0) 0.108
20 100.6 (82.3-115.3) 90.1 (74.6-103.1)  88.4 (83.7-95.0) 81.9 (76.9-93.6) 0.621
30 96.1 (90.2-102.9)  80.1 (72.1-89.9) 83.8 (74.1-89.6) 78.5 (71.8-91.0) 0.119
40 95.9 (89.6-115.3)  75.9 (66.9-87.2) 81.1 (76.2-85.5) 76.5 (66.8-89.5) 0.0421
50 98.1(85.9-123.6)  70.3 (52.1-93.5) 75.7 (70.6-82.3) 74.4 (62.1-95.5) 0.0302
60 95.3(81.9-123.3)  65.6 (50.8-79.2) 72.5 (65.3-80.8) 68.4 (57.1-86.7) 0.016°
70 91.2 (83.6-115.9)  63.8 (46.5-75.9) 68.3 (58.1-78.3) 64.7 (56.1-87.1) 0.004*
80 89.2 (83.3-106.3)  61.0(39.2-73.0) 65.1 (51.5-76.1) 59.1 (49.2-78.2) 0.004°
90 88.1(80.8-107.4) 56.5(38.8-70.3)  60.0 (89.6-115.3) 54.4 (40.9-68.2) 0.0025
100 85.1(78.7-105.1)  55.1(35.1-61.8) 54.7 (42.3-70.3) 48.0 (33.1-56.6) 0.003’
110 84.4 (75.2-103.5)  52.4 (30.8-54.9) 53.4 (41.9-66.3) 45.8 (25.9-53.8) 0.0048
120 83.5 (72.8-99.2) 50.6 (28.5-52.4) 50.1 (39.4-62.4) 40.1 (22.4-54.4) 0.003°

Pen G ile OLE 80 arasinda p=0.027
?Pen G ile OLE 80 arasinda p=0.027
3Pen G ile OLE 80 arasinda p=0.004
“Pen G ile OLE 80, 7-NI ve OLE+7-NI arasinda p=0.003, p=0.004, p=0.004
5Pen G ile OLE 80, 7-NI ve OLE+7-NI arasinda p=0.006, p=0.003, p=0.001
5Pen G ile OLE 80, 7-NI ve OLE+7-NI arasmda p=0.003, p=0.043, p<0.001
"Pen G ile OLE 80, 7-NI ve OLE+7-NI arasinda p=0.006, p=0.002, p<0.001
8Pen G ile OLE 80, 7-NI ve OLE+7-NI arasinda p=0.003, p=0.006, p=0.004
%Pen G ile OLE 80, 7-NI ve OLE+7-NI arasmda p=0.002, p=0.005, p=0.005
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Tablo 20. Pen G, 80 OLE, 7-NI ve 80 OLE+7-NI gruplarinin spike amplitiidleri (1tV)

Zaman Pen G 80 OLE 7-NI 80 OLE+7-NI
(dk)
(Ortalama+SEM)
0 721.6+76.2 629.1£100.4 657.9+111.2 603.9+£100.0
10 822.5493.6 641.3£112.9 646.1£107.6 576.1+£90.1
20 868.1+£80.8 647.8£101.7 655.9+128.7 555.7£78.3
30 826.3+86.4 621.1£96.5 695.8+171.4 514.6+79.3
40 757.5£73.1 605.9+£87.2 697.9+164.2 497.3£71.9
50 726.9+66.1 568.7+77.7 673.5+150.2 488.9+£75.8
60 672.3+47.4 550.6£72.2 606.5+£87.6 472.3+80.7
70 662.5+35.8 537.9+61.1 611.2+113.9 470.6+83.2
80 642.8+39.3 526.1+60.3 548.3+70.7 456.7+85.9
90 629.8442.3 503.6+£58.9 566.6+£69.2 443.4+81 .4
100 613.5+60.3 489.2+55.9 533.2+80.7 415.7+81.5
110 593.6+58.9 466.6+£57.3 500.1+68.3 403.1+£76.5
120 585.5+45.7 426.1£67.4 483.9+54.1 398.4+75.8

Tablo 21. 80 OLE, 7-NI ve 80 OLE+7-NI gruplarinin penisilinle olusturulan epileptiform
aktivitenin ortalama spike amplitiidiine etkisi

Zaman Pen G 80 OLE 7-NI 80 OLE+7-NI p
(dk)
Median (Interquartil range)

0 100 100 100 100 -
10 113.9 (102.4-119.7)  101.9 (90.2-126.9) 98.2 (88.1-106.5) 95.3(82.8-109.4) 0.121
20 124.0 (101.3-137.0)  102.9 (79.8-129.6) 99.7 (85.6-110.1) 92.0 (80.5-109.2)  0.150
30 114.5 (90.3-136.4) 98.7 (76.5-113.9) 105.7 (80.7-133.7) 85.2 (69.7-99.0) 0.249
40 105.0 (86.8-118.9) 96.3 (69.4-112.3) 106.1 (78.6-132.1) 82.3(71.5-101.4)  0.308
50 100.6 (81.7-121.0) 90.4 (68.5-108.9) 102.3 (68.1-123.1) 80.9 (63.4-98.3) 0.278
60 93.1 (72.5-122.1) 87.5 (73.2-117.9) 92.1 (64.1-111.6) 78.2 (59.4-103.1) 0.471
70 91.8 (70.6-123.3) 85.5 (64.8-106.9) 92.9 (63.1-117.5) 77.9 (55.5-101.7)  0.875
80 89.1 (66.9-123.9) 83.6 (59.8-107.8) 83.3 (63.0-102.9) 75.6 (54.9-97.1) 0.947
90 87.2 (60.4-121.8) 80.1 (63.6-106.4) 86.1 (67.6-109.7) 73.4 (62.1-95.3) 0.588
100 85.0 (54.1-121.1) 77.7 (59.3-105.4) 81.0 (68.6-97.2) 68.8 (46.3-89.7) 0.453
110 82.2 (50.4-119.3) 74.1 (52.7-94.5) 76.1 (61.1-92.6) 66.7 (45.7-86.1) 0.529
120 81.1 (49.9-107.2) 67.7 (50.5-92.1) 73.5 (56.5-90.6) 65.9 (41.1-82.9) 0.400
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Pen G, 80 OLE, 7-NI ve 80 OLE+7-NI gruplarina ait spike frekans ve amplitiid

yiizde degisimleri (A) 80 OLE, 7-NI ve 80 OLE+7-NI gruplarinin penisilinle
olusturulan epileptiform aktivitenin ortalama spike frekansina etkisi, (B) 80 OLE,
7-NI ve 80 OLE+7-NI gruplarinin penisilinle olusturulan epileptiform aktivitenin
ortalama spike amplitiidiine etkisi, *Pen G+SF grubu ile karsilastirildiginda

p<0.05
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4.4. Patolojik Analizler

Deney hayvanlarindan elde edilen preparatlarda 3 iizerinden inflamasyon skoru ve
konjesyone damar yayginlig1 hesaplandi. Bu skorlama sistemine gore inflamasyon; 0: Hig
yok, 1: Hafif siddette, 2: Orta siddette, 3: Siddetli olarak degerlendirildi. Konjesyone damar
yayginligt 0: Hi¢ yok, 1: Az sayida, 2: Birka¢ alanda daginik, 3: Yaygin olarak
degerlendirildi. SF, Pen G, 20 OLE, 40 OLE ve 80 OLE gruplar arasinda inflamasyon ve
konjesyon agisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). Birinci deney gruplarinin

inflamasyon ve konjesyon skorlar1 Tablo 22’de gosterilmistir.

SF, Pen G, 80 OLE, L-NAME, 80 OLE+L-NAME gruplar1 arasinda inflamasyon ve
konjesyon agisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). SF, Pen G, 80 OLE, L-
NAME, 80 OLE+L-NAME gruplarinin inflamasyon ve konjesyon skorlari Tablo 23’te

gosterilmistir.

Tablo 22. Birinci deney gruplarinin inflamasyon ve konjesyon skorlari

KONJESYON SKOR KONJESYON SKOR
(SAG HEMISFER) (SOL HEMISFER)
n (%)
Grup Yok +1 +2 +3 Yok +1 +2 +3
SF 0(0) 6(75) 1(125) 1(125) 1(125 5(625 2(25 0(0)
Pen G 3(37.5) 4(50) 1(12.5) 0(0) 4(50)  4(50) 0 (0) 0 (0)
20 OLE 0(0) 5(71.4) 2(28.6) 0(0) 0 (0) 3(42.8) 3(42.8) 1(14.2)
40 OLE 1(14.2) 5(71.4) 1(14.2) 0(0) 2(28.6) 2(28.6) 3(42.8) 0(0)
80 OLE 1(14.2) 4(57.1) 2(28.6) 0(0) 1(14.2) 4(57.1) 2(28.6) 0(0)
INFLAMASYON SKOR INFLAMASYON SKOR

(SAG HEMISFER) (SOL HEMISFER)
Grup Yok +1 +2 +3 Yok +1 +2 +3
SF 3(37.5) 5(62.5) 0(0) 0 (0) 3(37.5) 4(50) 1(12.5) 0(0)
Pen G 2(25) 6(75) 0(0) 0 (0) 6(75) 2(25) 0 (0) 0 (0)
20 OLE 6(85.7) 1(14.3) 0(0) 0 (0) 2(285) 4(57.1) 1(14.3) 0(0)
40 OLE 6(85.7) 1(14.3) 0(0) 0 (0) 3(42.9) 2(285) 1(14.3) 1(14.3)
80 OLE 4(57.1) 3(42.9) 0(0) 0 (0) 2(285) 5(71.4) 0(0) 0 (0)
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Tablo 23. SF, Pen G, 80 OLE, L-NAME, 80 OLE+L-NAME gruplarinin inflamasyon ve
konjesyon skorlar1

KONJESYON SKOR KONJESYON SKOR
(SAG HEMISFER) (SOL HEMISFER)
n (%)
Grup Yok +1 +2 +3 Yok +1 +2 +3
SF 0(0) 6(75) 1(125) 1(125) 1(125 5(625 2(25 0(0)
Pen G 3(37.5) 4(50) 1(12.5) 0(0) 4(50)  4(50) 0 (0) 0 (0)
80 OLE 1(14.2) 4(57.1) 2(28.6) 0(0) 1(14.2) 4(57.1) 2(28.6) 0(0)

L-NAME  0(0) 5(83.3) 1(167) 0(0) 0(0) 5(833) 1(167) 0(0)

80 OLE+ 0(0) 8(100) 0(0) 00 0()  6(75) 2(25)  0(0)
L-NAME

INFLAMASYON SKOR INFLAMASYON SKOR
(SAG HEMISFER) (SOL HEMISFER)
Grup Yok +1 +2 +3 Yok +1 +2 +3
SF 3(37.5) 5(62.5) 0(0) 0(0) 3(37.5) 4(50) 1(125) 0(0)
Pen G 2(25) 6(75) 0(0) 0 (0) 6(75) 2(25) 0 (0) 0 (0)
80 OLE 4(57.1) 3(42.9) 0(0) 0(0) 2(28.5) 5(71.4) 0(0) 0 (0)

L-NAME  3(50) 2(333) 1(167) 0(0) 3(50) 3(50) 0(0) 0(0)

80 OLE+ 5(62.5) 3(37.5) 0(0) 0(0)  3(37.5) 4(50) 1(12.5) 0(0)
L-NAME

SF, Pen G, 80 OLE, L-ARJ, 80 OLE+L-ARJ gruplar1 arasinda inflamasyon ve
konjesyon agisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). SF, Pen G, 80 OLE, L-
ARJ, 80 OLE+L-ARJ gruplarinin inflamasyon ve konjesyon skorlar1 Tablo 24’te

gosterilmistir.

SF, Pen G, 80 OLE, 7-NI, 80 OLE+7-NI gruplar1 arasinda inflamasyon ve konjesyon
acisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). SF, Pen G, 80 OLE, 7-NI, 80

OLE+7-NI gruplarinin inflamasyon ve konjesyon skorlar1 Tablo 25’te gosterilmistir.
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Tablo 24. SF, Pen G, 80 OLE, L-ARJ, 80 OLE+L-ARJ gruplarinin inflamasyon ve
konjesyon skorlar1

KONJESYON SKOR KONJESYON SKOR
(SAG HEMISFER) (SOL HEMIiSFER)
n (%)
Grup Yok +1 +2 +3 Yok +1 +2 +3
SF 0 (0) 6 (75) 1(125) 1(125) 1(125) 5(625) 2 (25) 0 (0)
Pen G 3(375) 4(50) 1(125) 0(0) 4 (50) 4 (50) 0(0) 0(0)
80 OLE 1(142) 4(571) 2(286) 0(0) 1(142) 4(57.1) 2(28.6) 0(0)
L-ARJ 0 (0) 6 (75) 1(125) 1(125) 0(0) 5 (62.5) 2 (25) 1(12.5)
80 OLE+ 2(33.3) 3(50) 1(16.7) 0(0) 4(66.7) 2(33.3) 0(0) 0 (0)
L-ARJ
INFLAMASYON SKOR INFLAMASYON SKOR

(SAG HEMISFER) (SOL HEMISFER)
Grup Yok +1 +2 +3 Yok +1 +2 +3
SF 3(375) 5(625) 0(0) 0 (0) 3(375) 4(50) 1(125) 0(0)
Pen G 2 (25) 6 (75) 0 (0) 0 (0) 6 (75) 2 (25) 0(0) 0(0)
80 OLE 4(57.1) 3(429) 0(0) 0 (0) 2(285) 5(71.4) 0(0) 0 (0)
L-ARJ 3(375) 5(62.5) 0(0) 0 (0) 4 (50) 3(37.5) 1(125) 0(0)
80 OLE+ 4 (50) 4 (50) 0 (0) 0(0) 4 (50) 4 (50) 0(0) 0(0)
L-ARJ

Tablo 25. SF, Pen G, 80 OLE, 7-NI, 80 OLE+7-NI gruplarimin inflamasyon ve konjesyon

skorlar
KONJESYON SKOR KONJESYON SKOR
(SAG HEMISFER) (SOL HEMISFER)
n (%)
Grup Yok +1 +2 +3 Yok +1 +2 +3
SF 0(0) 6 (75) 1(125) 1(125) 1(125) 5(62.5) 2 (25) 0 (0)
Pen G 3(375) 4(50) 1(125) 0(0) 4 (50) 4 (50) 0 (0) 0(0)
80 OLE 1(142) 4(571) 2(28.6) 0(0) 1(142) 4(57.1) 2(28.6) 0(0)
7-NI 0 (0) 4(57.1) 3(428) 0(0) 0(0) 4 (57.1) 2(28.6) 1(14.2)
80 OLE+ 1(125) 6(75) 1(125) 0(0) 0 (0) 7 (87.5) 0 (0) 1(12.5)
7-NI
INFLAMASYON SKOR INFLAMASYON SKOR
(SAG HEMISFER) (SOL HEMISFER)
Grup Yok +1 +2 +3 Yok +1 +2 +3
SF 3(375) 5(625) 0(0) 0 (0) 3(37.5) 4(50) 1(125) 0(0)
Pen G 2 (25) 6 (75) 0(0) 0 (0) 6 (75) 2 (25) 0 (0) 0 (0)
80 OLE 4(57.1) 3(429) 0(0) 0 (0) 2(285) 5(714) 0(0) 0 (0)
7-NI 5(625) 3(375) 0(0) 0 (0) 4 (50) 3(37.5) 1(125) 0(0)
80 OLE+ 4 (50) 4 (50) 0(0) 0(0) 4 (50) 4 (50) 0(0) 0 (0)
7-NI
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4.5. Biyokimyasal Analizler

SF grubu penisilin grubuyla kiyaslandiginda Pen G grubunda sol hemisferde, MDA
degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.001), CAT, SOD ve GPx
degerleri ise anlamli olarak diisiiktii (sirastyla p=0.013, p=0.004 ve p=0.034).

OLE etkin doz grubu (80 mg/kg) SF grubuyla karsilastirildiginda MDA degerleri
etkin doz OLE grubunda anlamli olarak diisiik (p=0.025), SOD degerleri ise anlamli olarak
yiiksekti (p=0.035). CAT ve GPx degerleri acisindan gruplar arasinda anlamh fark yoktu
(sirastyla p=0.902, p=0.805). OLE etkin doz grubu (80 mg/kg) Pen G grubuyla
karsilastirildiginda MDA degerleri etkin doz OLE grubunda anlaml1 olarak diisiik (p=0.001),
SOD, CAT ve GPx degerleri ise anlamli olarak ytiksekti (sirasiyla p=0.035, p=0.002,
p=0.035). SF, Pen G, 20 OLE, 40 OLE ve 80 OLE gruplarinda MDA, CAT, SOD ve GPx

diizeyi analiz bulgulari tablo 26’da gosterilmistir.

Tablo 26. SF, Pen G, 20 OLE, 40 OLE ve 80 OLE gruplarinda doku MDA, CAT, SOD ve
GPx analiz bulgulari

MDA CAT SOD GPx
(nmol/mg protein) (k/g protein) (U/mg protein) (nmol/min/mg
protein)

Median (interquartil range)

SF 20.3 (15.9-31.4) 0.35 (0.25-0.51) 5.1 (4.1-5.8) 56.3 (49.4-70.8)
Pen G 60.0% (45.7-76.4) 0.242 (0.15-0.25) 3.4%(2.6-4.1) 48.2% (44.1-53.4)
200LE  14.51°(12.74-18.91)  0.35° (0.27-0.42) 4.6 (3.6-5.2) 48.9 (44.6-53.8)
40OLE  13.9%%(12.67-17.03)  0.38" (0.28-0.48) 5.7° (4.5-6.2) 49.8* (46.1-53.5)

80OLE  14.2%0(12.4-16.1)  0.36°(0.24-0.47)  7.2%(5.6-10.1) 54.9° (49.8-59.1)

2 SF, b Pen G grubuna gére istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

L-NAME grubunda SF grubuna gore SOD diizeyi anlaml olarak yiiksekti (p=0.018),
MDA, CAT ve GPx diizeyi agisindan gruplar arasinda anlamh fark yoktu (p>0.05).

L-NAME grubunda Pen G grubuna gére MDA diizeyi anlamli olarak diisiik
(p=0.027), CAT ve SOD diizeyleri anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0.016, p=0.017),
GPx diizeyi acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).
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80 OLE+L-NAME grubunda SF grubuna gére SOD diizeyi anlaml olarak yiiksekti
(p=0.045), MDA, CAT ve GPx diizeyi agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(p>0.05).

80 OLE+L-NAME grubunda Pen G grubuna gore MDA diizeyi anlaml1 olarak diisiik
(p=0.015), CAT, SOD ve GPx diizeyleri anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0.014,
p=0.002, p =0.046).

SF, Pen G, 80 OLE, L-NAME ve 80 OLE+L-NAME gruplarinda MDA, CAT, SOD

ve GPx diizeyi analiz bulgulari tablo 27°de gosterilmistir.

Tablo 27. SF, Pen G, 80 OLE, L-NAME ve 80 OLE+L-NAME gruplarinda doku MDA,
CAT, SOD ve GPx analiz bulgular

MDA CAT SOD GPx
(nmol/mg protein) (k/g protein) (U/mg protein) (nmol/min/mg
protein)
Median (Interquartil range)
SF 20.3 (15.9-31.4) 0.35 (0.25-0.51) 5.1 (4.1-5.8) 56.3 (49.4-70.8)
Pen G 60.0% (45.7-76.4) 0.242 (0.15-0.25) 3.4 (2.6-4.1) 48.2% (44.1-53.4)

80 OLE 14225 (12.4-16.1)  0.36° (0.24-0.47) 7.225(5.6-10.1)  54.9" (49.8-59.1)
L-NAME  17.1°(16.3-18.2)  0.46° (0.40-0.61) 7.1 (5.7-85)  55.0 (46.9-61.2)

80 OLE+ 22.4°(20.9-21.7) 0.42°(0.32-0.62) 6.6%"(6.2-8.7)  58.1" (49.9-73.5)
L-NAME

3 SF, P: Pen G grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

L-ARJ grubunda SF grubuna gére SOD diizeyi anlamli olarak yiiksekti (p=0.019),
MDA, CAT ve GPx diizeyi agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

L-ARJ grubunda Pen G grubuna gére MDA diizeyi anlamli olarak diisiik (p=0.040),
CAT ve SOD diizeyleri anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0.009, p=0.028), GPx diizeyi

acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

80 OLE+L-ARJ grubunda SF grubuna gore SOD diizeyi anlaml olarak ytiksekti
(p=0.008), MDA, CAT ve GPx diizeyi agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(p>0.05).
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80 OLE+L-ARJ grubunda Pen G grubuna gére MDA diizeyi anlaml olarak diisiik
(p=0.036), CAT, SOD ve GPx diizeyleri anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0.012,
p=0.034, p =0.005).

SF, Pen G, 80 OLE, L-ARJ ve 80 OLE+L-AR]J gruplarinda MDA, CAT, SOD ve

GPx diizeyi analiz bulgulari tablo 28’de gosterilmistir.

Tablo 28. SF, Pen G, 80 OLE, L-ARJ ve 80 OLE+L-ARJ gruplarinda doku MDA, CAT,
SOD ve GPx analiz bulgular

MDA CAT SoD GPx
(nmol/mg protein) (k/g protein) (U/mg protein) (nmol/min/mg
protein)
Median (interquartil range)
SF 20.3 (15.9-31.4) 0.35 (0.25-0.51) 5.1 (4.1-5.8) 56.3 (49.4-70.8)
Pen G 60.0% (45.7-76.4) 0.242 (0.15-0.25) 3.4%(2.6-4.1) 48.2% (44.1-53.4)

80 OLE 14225 (12.4-16.1)  0.36° (0.24-0.47) 7.22b(5.6-10.1)  54.9 (49.8-59.1)
L-ARJ 19.1° (15.9-31.4)  0.45 (0.35-0.56)  6.6*b(5.7-9.5)  49.9 (45.7-59.5)

80 OLE+ 21.7°(20.5-24.3)  0.29" (0.26-0.38)  6.6*"(55-7.0)  68.3" (56.8-76.1)
L-ARJ

2 SF, *: Pen G grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

7-NI grubunda SF grubuna goére SOD diizeyi anlaml olarak yiiksekti (p=0.004),
MDA, CAT ve GPx diizeyi acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

7-NI grubunda Pen G grubuna gére MDA diizeyi anlamh olarak diisiik (p<0.001),
CAT, SOD ve GPx diizeyleri anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0.039, p<0.001, p=0.021).

80 OLE+7-NI grubunda SF grubuna gére SOD, MDA, CAT ve GPx diizeyleri
acgisindan anlamh fark yoktu (p>0.05).

80 OLE+7-NI grubunda Pen G grubuna gére MDA diizeyi anlaml olarak diisiik
(p<0.001), CAT, SOD ve GPx diizeyleri anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0.036,
p=0.002, p =0.008).

SF, Pen G, 80 OLE, 7-NI ve 80 OLE+7-NI gruplarinda MDA, CAT, SOD ve GPx

diizeyi analiz bulgulari tablo 29’da gosterilmistir.
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Tablo 29. SF, Pen G, 80 OLE, 7-NI ve 80 OLE+7-NI gruplarinda doku MDA, CAT, SOD
ve GPx analiz bulgularn

MDA CAT SOD GPx
(nmol/mg protein) (k/g protein) (U/mg protein) (nmol/min/mg
protein)

Median (interquartil range)

SF 20.3 (15.9-31.4) 0.35 (0.25-0.51) 5.1 (4.1-5.8) 56.3 (49.4-70.8)
Pen G 60.0° (45.7-76.4) 0.242 (0.15-0.25) 3.42(2.6-4.1)  48.2%(44.1-53.4)
80 OLE 14225 (12.4-16.1)  0.36" (0.24-0.47)  7.2%°(5.6-10.1)  54.9° (49.8-59.1)
7-NI 19.2% (18.0-20.5) 0.29° (0.26-0.55)  7.2%(6.3-9.3)  57.8" (53.5-63.9)
gONOILE+ 19.8° (18.1-22.7) 0.31° (0.22-0.38) 5.6°(4.61-7.1)  64.9° (56.4-78.2)

a: SF, b Pen G grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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5. TARTISMA ve SONUC

Calismamizda oleuropeinin penisilin G ile olusturulan deneysel epileptik aktivite

tizerine olan etkisi ve nitrerjik sistem ile olasi iliskisi arastirmaya deger bulunarak ¢alisildi.

Epilepsi, beyindeki yaygin bozukluklardan biridir ve spontan tekrarlayan nobetlerle
karakterizedir. Ancak tiim nobetler epilepsiden kaynaklanmaz, 6rnegin atesli nobetler veya
ilaglarin neden oldugu ndbetler epilepsi kaynakli degildir (117). Bu durumlarda duruma
bagl reaktif epilepsi ndbetinden bahsedilir. Yani beynin uyarilabilirligini eksitasyon
yoniinde degistiren her tiirlii akut durum bir epilepsi ndbeti olusturabilir. Bu durumda
epilepsi hastaligindan bahsedilmez. Bu durumlarda ortaya g¢ikan epilepsi nobetleri akut

reaktif epilepsi nobetleri olarak kabul edilir.

Epilepsi hastalarinin yaklasik %80' diisiik ve orta gelirli iilkelerde yagamaktadir.
Epilepsi diinyanin birgok yerinde damgalanmakta ve bireyler tedavi arayisina
girmemektedir. Aktif epilepsi hastalarinin %75'inden fazlasi tedavi edilmemekte ve bu
durum ozellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde saglik hizmetlerinde 6nemli bir esitsizlige

isaret etmektedir (118).

Tan1 az olmayan sayidaki hasta gruplarinda zor olabilmektedir. Ciinkii pratikte
epilepsinin elektriksel tanisal 6zellikleri ndbetler arast donemde mevcut olmayabilir,
nobetler nadir olabilir veya nobetleri olmayan kisilerde ndbetler arasi epileptiform desarjlar
meydana gelebilir (117). Insan epilepsisiyle iliskili temel fizyolojik ve davranissal
degisikliklerin anlasilmasinda, ndbetler ve epileptiform aktivite i¢cin hayvan modelleri, daha
etkili nobet Onleyici ilaglar gelistirmek i¢in 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu alanda pek ¢ok

calisma yapilmis ve de yapilmaya devam edecek goriinmektedir (119).

(Calismamizda deney hayvanlarina 500 IU Pen G i.c. olarak uyguland1 ve enjeksiyon
sonrasinda 3-5 dakika iginde spike’lar ve diken-dalga kompleksleri olusmaya baslandi.
Epileptiform aktivite 30 dk i¢inde kararli hale geldi. Pen G’den sonra uygulanan ilk
maddelerin (OLE, SF) enjeksiyonlar1 30. dakikada yapildi. Kombinasyon gruplarinda daha

sonra uygulanan maddeler ise OLE’den 30 dk sonra intraperitoneal yoldan verildi.

Bu arastirmada epileptiform aktivite igin penisilin modeli tercih edildi. Deneysel
epilepsi modelleri arasinda tercih edilenlerinden biri penisilin modelidir ve birgok
arastirmaci tarafindan kullanilmistir (120, 121). Intrakortikal Pen G uygulanmasi, insan

fokal interiktal epileptik desarjlarina elektrofizyolojik olarak yakin olan senkron noronal
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desarjla sonuglanir. Fokal olarak baslayip daha sonra yayilarak jeneralize epilepsiye neden
olan deneysel penisilin modeli, insanlarda bulunan klinik epilepsi vakalariyla birebir ayni
olmasa da, temel mekanizma agisindan korelasyonlara sahiptir (89). Kortekse uygulanan Pen
G, GABA reseptdr inhibisyonuna neden olur ve bu nedenle GABA aktivitesini baskilayarak
fokal epileptiform aktiviteye neden olur (122). Penisilinin neokortekse uygulanmasinin, in
vivo veya in vitro epileptiform aktiviteyi indiikleyen glutamat salinimini artirdigi da

bildirilmistir (92).

Noroproteksiyon, beyin disfonksiyonunu iyilestirmek, néronal agin yenilenmesini
saglamak ve hastalig1 modifiye eden terapiler gelistirmek amaciyla sinir hiicresi dlimiinii
onlemek i¢in tasarlanmistir. Arastirmacilarin ve bilim insanlarinin ge¢gmis donemde noral
koruyucu ilaglarin gelistirilmesine yonelik biliyiik ¢abalarina ragmen, epileptik ataklar1 ve
onlarin olumsuz etkilerini durduracak basarili ve etkili bir ila¢ heniiz kesfedilmemistir (123).
Ornegin, Alzheimer hastaliginda memantin, kiniirenik asit, izofluran gibi ajanlarim, epilepsi
tedavisinde fenitoin, lamotrijin, topiramat gibi ajanlarin noroprotektif etkisi arastirilmis
ancak henliz néron hasarimi tamamen engelleyecek etkisi kanitlanmis bir ajan
gosterilememistir (124). Kullanim onay1 bulunan fluoksetin, essitalopram ve sitalopram gibi
antidepresan ilaclarin hepatotoksisite, oksidatif stres, iltthaplanma ve hepatositlerin
apoptozu ile iliskili oldugu bulunmustur ve bunlar zeytinyagi ve biyoaktif bilesenleri gibi
dogal gida bilesenleri tarafindan pozitif olarak azaltilabilir (125). Cok sayida caligsma,
Akdeniz  diyetinin  gidalardaki  fenolik  bilesik  yogun bilesenleri nedeniyle

noroproteksiyondaki olasi yararl roliinii desteklemektedir (126).

OLE, zeytin agaglarinda bulunan baslica biyoaktif bilesendir ve yapraklarinda,
olgunlasmamis ve islenmemis meyvelerinde daha fazla miktarda bulunur (127). Olgunlagma
asamasina, ekstraksiyon yoOntemlerine ve depolama amaciyla kullanilan koruma
yontemlerine bagli olarak zeytin yapragi ekstraktindaki miktar1 degisebilmektedir. OLE nin
antiiskemik (128), antioksidant (129) ve noroprotektif (130) gibi bircok farmakolojik ve
biyolojik etki gosterdigi bulunmusgtur.

Baz1 deneysel epilepsi modellerinde yapilan kisith sayidaki arastirmalarda OLE’nin
antikonviilzan aktivite gosterdigi belirtilmistir. Farelerde pentilentetrazol (PTZ) ile
olusturulan epileptik aktivite modelinde oleuropeinin ndbet iizerine terapdtik etkisini
arastirmak amaciyla Asgharzade ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢alismada fareler dort

gruba randomize edilmistir. Bu gruplar 10 giin boyunca intraperitoneal olarak PTZ alan
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kontrol grubu, PTZ uygulamasindan 30 dakika 6nce OLE (20 mg/kg) alan OLE grubu, PTZ
uygulamasindan 30 dakika Once diazepam alan pozitif kontrol grubu ve PTZ
uygulamasindan 30 dakika 6nce flumazenil ve ardindan OLE alan flumazenil grubu seklinde
olusturulmustur. OLE tedavisinin PTZ alan farelerde nébet latansinda anlamli bir artiga ve
kafa tiklerinin, bas ve iist ekstremite nobetlerinin, tiim viicut ndbetlerinin, tonik nobetlerin

total sikliginda anlamli azalmaya neden oldugu gosterilmistir (28).

Rahimi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan OLE’nin pentilentetrazol ile indiiklenen
epilepside nobetler Tlizerindeki etkilerini inceleyen bagka bir calismada, nobet
indiiklenmesinden 60 dakika 6nce 10, 20 ve 30 mg/kg intraperitoneal OLE uygulanmasinin
ndbet esigini doz bagiml sekilde anlamli olarak yiikselttigi gosterilmistir. Ayni ¢caligmada
nitrik oksit prekiirsorii olan L-ARJ maddesinin, OLE’nin antikonviilzan aktivitesini
giiclendirdigi, NOS nonspesifik inhibitérii olan L-NAME ve noéronal NOS spesifik
inhibitorii olan 7-NI verildiginde OLE’nin antikonviilzan aktivitesinin bloke oldugu
gosterilmigtir. Bu nedenle OLE’nin antikonviilzan 6zelliklerinde yapisal néronal NOS’un

rol oynabilecegi belirtilmistir (29).

Hosseini ve arkadaslar tarafindan yapilan baska bir ¢alismada 40 adet rat 10’ar
hayvandan olusan 4 gruba (normal salin verilen negatif kontrol grubu, diazepam 1 mg/kg
verilen pozitif kontrol grubu, 10 mg/kg OLE tedavi grubu ve 20 mg/kg OLE tedavi grubu)
ayrilmistir. Tedavi gruplarina 10 ve 20 mg/kg OLE dozlari, negatif kontrol grubuna salin ve
pozitif kontrol grubuna diazepam verildikten 30 dakika sonra pentilentetrazol (PTZ) 85
mg/kg dozda intraperitoneal yoldan uygulanmistir. Deney gruplarina hafiza testleri
uygulandiginda 10 mg/kg OLE verilen grupta periyodik davranis 6l¢timlerinde anlamli artis,
10 mg/kg ve 20 mg/kg OLE verilen gruplarda pasif kaginma hafizasinda anlamli artig
goriilmiistiir. OLE’nin uygun bir antikonviilzan etkiye sahip oldugu, epileptik sicanlarda

calisma bellegini ve pasif kacinmay1 gelistirdigi belirtilmistir (131).

Calismamizda Pen G enjeksiyonundan 30 dakika sonra OLE 20, 40 ve 80 mg/kg
dozlarinda i.p. olarak uygulandi, spike sayisi ve amplitiidii 6l¢iildii. OLE (80 mg/kg) 40.
dakikadan itibaren spike frekansimi istatistiksel agidan anlamli oranda azaltti, OLE (40
mg/kg) ve OLE (20 mg/kg) gruplarinda anlamli bir azalma olmadi. OLE 80 mg/kg dozu,
etkin doz kabul edilerek nitrerjik sistem kombinasyon gruplarinda kullanildi.

NO beyinde pek cok fizyolojik siirecte gorev yapan bir transmitterdir. Beyinde

norotransmitter ve hedef hiicrelerde ikincil mesajci molekiil olarak fonksiyon gosterir.
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Coziiniir guanilat siklaz NO igin fizyolojik bir reseptdr olarak kabul edilir. Ikincil mesajci
c¢cGMP’nin (siklik guanozin monofosfat) sentezi NO'nun siklaza baglanmasiyla indiiklenir.
Noronlarda bulunan nNOS intraseliiler kalsiyum artigiyla stimiile olur ve NO sentezinde yer
alir. Bir ndronun glutamat tarafindan stimiilasyonuna cevap olarak L-Arjininden NOS
enzimi ile NO iretilir. Eksitotoksisite, glutamatin anormal hiperaktivitesi tarafindan
indiiklenir ve epilepside ndbetlerle seyreden ndronal bozuklugun ana mekanizmasini
olusturur (6). Deneysel nobet modelleri ile yapilan ¢alismalarda, NOS inhibitorlerleri ve NO
stimiilanlari, NO’nun pro- veya antikonviilzan aktivitesini degerlendirmek icin
kullanilmistir, ancak NO'nun kesin rolii hala belirsizligini korumaktadir. Nitrik oksitin
endojen antikonviilzan ve de prokonviilzan olduguna dair farkli goriisleri ifade eden ¢ok
sayida c¢alisma bulunmaktadir (7, 8). Siyaniir kullanilarak olusturulan tonik epilepsi
modelinde yapilan bir ¢aligmada epilepsi grubunda farelerde NG-nitro-L-Arjinin (NNA)
verildiginde ndbet esiginin yiikseldigi saptanmistir (9). Bu sonu¢ NO’nun prokonvulzan
etkileri oldugunu gostermektedir ancak diger yandan NOS inhibitorleri olan 7-NI ve L-
NAME’in antikonviilzan ajanlarin etkinligini azalttigim ifade eden ¢alismalar
bulunmaktadir (10). Penisilin deneysel epilepsisinde NOS inhibitérlerinin prokonviilzan
etkisi oldugu rapor edilmistir (11). NO yolaginin aktivasyonunun ise antikonviilzan etki
gosterdigi bildirilmistir (12). Baska bir ¢alismada PTZ ile indiiklenen epileptik nobet
modelinde delta-opioid reseptorleri (DOR'lar) ile NO arasindaki iliski opioid reseptorii
(OPR'ler) agonistleri ve antagonistleri uygulanarak degerlendirilmistir. Calisma sonucunda
delta opioid reseptor antagonisti olan naltrindol’un nNOS'un inhibisyonu ile hipokampal
nitrit seviyelerini azaltarak antikonviilzan etki gosterdigi sdylenmistir (13). Literatiirde NO
ile ilgili ¢aligmalarda geliskilerin olas1 nedenleri olarak kullanilan epileptik aktivite modeli,
maddelerin uygulama yolu, kullanilan sigan tirii ve uygulanan maddelerin dozu
gosterilmektedir. Caligmamizda NO agonisti L-ARJ 500 mg/kg; NO antagonistleri L-
NAME 60 mg/kg, 7-NI 50 mg/kg dozlarinda uygulanarak epileptiform aktivite iizerine

etkileri ayr ayr1 degerlendirildi.

Mohamud ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada penisilin uygulamasindan
30 dakika sonra farkli deney gruplarna L-NAME 60 mg/kg, L-ARJ 500 mg/kg,
aminoguanidin 100 mg/kg ve 7-Nitroindazol 40 mg/kg intraperitoneal olarak uygulanmistir.
Bu calismada bir NOS inhibitorii olan L-NAME, penisilinden 30 dakika sonra verilmistir ve
sicanlarda penisilin kaynakli epileptiform aktivitenin ne amplitiidii ne de frekansi lizerinde

bir etkisi gosterilememistir. Ayni ¢alismada segici noronal NOS inhibitérii 7-NI, kontrol
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grubuna kiyasla spike frekansini azaltmis ve bu 6nemli azalma, ¢aligmanin 60. dakikasindan
180. dakikasina kadar gozlenmistir. L-ARJ 500 mg/kg grubunda ise, 80. dakikadan

calismanin sonuna kadar epileptiform aktivitede anlamli azalma gosterilmistir (132).

Hrnéi¢ ve arkadaslari, ratlarda homosistein tiyolakton (HcT) tarafindan tetiklenen
diken dalga desarjlarinin sayisinit L-NAME uygulamasinin 6nemli 6lglide artirdigini, 7-NI
(75 mg/kg) uygulamasimin ise diken dalga desarjlarinin sayisi tizerinde etkili olmadigim
belirtmigtir (133).

Literatiirde mevcut baska bir ¢alismada leptinin prokonviilzan etkisi, etkili leptin
dozundan (1 pg, i.c.) 30 dakika once L-NAME (60 mg/kg, i.p.) uygulanmasiyla
etkilenmemistir. Penisilint+leptin ve PenisilintL-NAME+leptin gruplari arasinda anlamli bir
fark saptanmamuistir. Bu ¢alismada penisilin grubuyla karsilastirildiginda, 7-NI (40 mg/kg,
1.p.) uygulamasi, leptin enjeksiyonundan sonraki 100 dakika icinde epileptiform aktivitenin
frekansini 6nemli dl¢lide azaltmistir. Penisilin grubuyla karsilastirildiginda, leptinin etkili
dozundan (1 pg, i.c.) 30 dakika once L-ARJ (1000 mg/kg, i.p.) uygulanmasi, leptin
enjeksiyonundan sonraki 70 dakika i¢inde epileptiform aktivitenin frekansin1 6nemli dl¢iide

azaltmig, ancak amplitiidiinii degistirmemistir (134).

Per ve arkadaslar tarafinda siganlarda yapilan bir ¢galismada penisilin modelinde, 25
ve 50 mg/kg dozlarinda 7-NI ve L-ARJ (500 mg/kg, i.p.), amplitiidii degistirmeden ortalama
frekans1 6nemli ol¢iide azaltmistir. 7-NI ve L-ARJ, sirasiyla uygulamadan sonra 40. ve 70.
dakikalarda antikonviilzan aktivite géstermistir. 60 ve 100 mg/kg dozlarinda aminoguanidin

uygulamasinin epileptiform aktivitenin ortalama sikligini azalttigini rapor etmislerdir (135).

Paul ve arkadaslar1 non-spesifik NOS inhibitorii L-NAME'in si¢canlarda pikrotoksin
kaynakl1 nobetleri engellemedigini, buna karsin NO o6nciisii olan L-Arjininin fenobarbital ve
diazepam gibi antikonviilzan ilaglarin tedavi edici potansiyelini gili¢lendirdigini
belirtmislerdir (136). Aslan ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada 7-NI (40 mg/kg i.p.)
uygulamasinda penisilin gruplarniyla karsilastirildiginda ghrelin enjekte edilen grubun
amplitiidiinde bir degisiklik olmazken epileptiform aktivitenin frekansinin ghrelin enjekte
edildikten sonraki 60 dakika i¢inde Oonemli Ol¢iide azaldigr belirtilmistir (137). Zhu ve
arkadaglarinin PTZ modeli ile yaptiklar1 bir ¢alismada L-NAME veya 7-NI ile 6n tedavi
uygulamasinin, kurkuminin nébet 6nleyici etkisini 6nemli 6lglide artirdigini gostermislerdir.
(138). Miilsch ve arkadaslari, sicanlarin ilk 60 dakika boyunca 7-NI (40 mg/kg, i.p.) ile 6n

tedavisinin, epileptiform aktiviteyi 6nemli 6lgiide azalttigini ifade etmektedirler (98).
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Adabi Mohazab ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢aligmada PTZ indiiksiyonundan 4
saat 6nce verilen pioglitazonun antikonviilzan etkisinin, pioglitazon (20 mg/kg) ile birlikte
L-ARJ (100, 200 mg/kg) uygulandiginda biiyiik 6l¢iide giiclendirildigi belirtilmistir (139).

PTZ modeli ile deney yapilan bir ¢alismada kombine diisiik doz morfin (0.25 mg/kg)
ve talidomidin (5 mg/kg) ndbet Onleyici etkileri, NO prekiirsorii L-ARJ 60 mg/kg i.p.
dozuyla 6n tedavi uygulanarak 6nemli dl¢iide azalmustir. Karsilastirildiginda, non-selektif
(L-NAME, 5 mg/kg, i.p.) veya selektif noronal (7-NI, 30 mg/kg, i.p.) NOS inhibitorleri ile
on tedavinin, disiik talidomid ve morfin kombinasyon dozlarinin antikonviilzan etkilerini

onemli 6l¢iide iyilestirdigi vurgulanmistir (140).

Bizim ¢alismamizda da L-ARJ, L-NAME ve 7-NI gruplar1 amplitiid iizerinde anlaml
etki gostermezken, L-NAME (60 mg/kg) grubunda 90. dakikadan itibaren, 7-NI grubunda
70. dakikadan itibaren spike frekansi anlamli olarak azalarak antikonviilzan aktivite
goriilmiistiir. L-Arjinin grubunda spike frekansi iizerinde anlamli bir degisiklik
saptanmamistir. Mevcut calismada ayni zamanda penisilinle olusturulan epileptiform
aktivite iizerinde oleuropein ile nitrerjik sistem agonist ve antagonistlerinin etkilesiminin

etkisi de arastirilmustir.

Calismamizda NO ile ilgili ajanlarin penisilin ile olusturulan epileptik aktivite modeli
tizerine etkilerini degerlendirmek i¢cin NO agonist ve antagonist ajanlar1 kullanilmigtir. 500
IU Pen G enjeksiyonundan 30 dk sonra ayri gruplarda L-ARJ (500 mg/kg), L-NAME (60
mg/kg), 7-NI (50 mg/kg) intraperitoneal yoldan uygulanmistir Yiizde spike degisimleri
incelendiginde 80 OLE+L-NAME (60 mg/kg) grubunda 70.dk’dan itibaren Pen G grubuna
gore anlamli fark goriilmiistiir. L-NAME’in 80 OLE ile birlikte verilmesinin, antikonviilzan

etkinin 20 dk 6nce baslamasini sagladigi tespit edildi.

Yiizde spike degisimleri incelendiginde 7-NI (50 mg/kg) grubunda 70. dakikadan
itibaren Pen G grubuna gore antikonviilzan etkisi anlamli fark gosterirken 7-NI'nin 80 OLE

ile birlikte verilmesi antikonviilzan etkinin baglama siiresini degistirmemistir.

Nitrerjik sistem agonist ve antagonistleri tek basina verildiginde Pen G grubuna ve

80 OLE grubuna gore spike amplitiidiinde anlaml1 etki gériilmemistir.

Nitrik oksit sentaz inhibitorleri OLE ile birlikte verildiginde OLE’ nin antikonviilzan

etkinligini geciktirdigi goriilmistiir. Bu bulgular muhtemelen OLE ile nitrerjik sistemin
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etkilesim icinde olabilecegini diisiindiirmektedir. OLE’nin antikonviilzan etkinliginin

nitrerjik sistemle iligkisini net olarak ortaya koyacak ek caligmalara ihtiyag vardir.

Oksidatif stres ve epilepsi arasindaki iliskiye dair ilk kanit, 1989 yilinda Armstead
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada hayvanlarda bikukulin uygulanmasiyla
SOD'un arttiginin kesfedilmesiyle ortaya ¢ikmistir (141). Devaminda yapilan ¢aligmalar,
hayvanlarda tekrarlayan nobet aktivitesinin, artmis reaktif oksijen tiirlerinin {iretimine sebep
olup olmadigin1 veya oksidatif hasarin, nobet kaynakli beyin hasari olusma siirecinde

etkisinin olup olmadigini agiklamaya odaklanmistir (142).

Deneysel epilepsi modelleri iizerinde yapilan ¢alismalar, epileptik aktivite olusum
stirecinde oksidatif stresin rolii oldugunu gostermektedir (143, 144). Literatiirde mevcut
diger calismalarda ise epileptik nobetlere sebep olan néronlarda, asir1 ve tekrarlayan senkron

desarjlar sonucu serbest radikal konsantrasyonunda artis olustugu goriilmiistiir (145, 146).

OLE’nin antioksidan ve antiinflamatuar rolii, ¢esitli uyaranlara karsi noral
savunmay1 artiran ¢esitli mekanizmalar tarafindan gergeklestirilir. Morfinin beynin farkli
bolgelerinde, 6zellikle hipokampusta, oksidatif stresi ve apoptozu indiikledigi bilinmektedir
(147). Shibani ve arkadaslar tarafindan, erkek Wistar ratlarda morfinin neden oldugu
hipokampal norotoksisiteye ve hafiza bozukluklarina karst oleuropeinin koruyucu etkisi
arastirildi. OLE (15 ve 30 mg/kg) ile tedavinin antioksidan aktivitesini, yani norotoksik
sicanlarda SOD ve GPx'l, hafiza eksikliklerini ve uzaysal Ogrenmeyi iyilestirdigini
gozlemlediler. OLE’nin ayrica Bcl2/Bax proteinlerinin ekspresyonunu diizenleyerek beyin
hiicrelerinde lipit peroksidasyonunu ve apoptozu azalttigi sonucuna ulasmislardir (148).
OLE, protein kinaz A aracili fosforilasyonu, GluA1'in yiizey ekspresyonunu giiclendirerek
noroprotektif bir rol oynar ve dolayisiyla farelerin hipokampal bdlgelerinde hiicre ici
kalsiyum akisini arttirir, boylece yasa bagl hafiza bozukluklariyla miicadelede faydali
etkiler gosterir (149). Benzer sekilde OLE, insan glioblastoma hiicrelerinde hidrojen
peroksitin neden oldugu stresi etkili bir sekilde onlemekte ve hiicre canliligini korumaktadir.
OLE ayrica hiicresel total antioksidan kapasitesini ve hidrojen peroksitten etkilenen
glutatyon icerigini onemli 6lgiide yenilemektedir (150). Sentetik bir piretroid insektisit olan
deltametrin, oksidatif stres ve inflamasyon dahil olmak iizere hiicresel ve molekiiler
basamaklar yoluyla norotoksik etkiler ortaya c¢ikarir. OLE'min deltametrin kaynakli noral
stresi iyilestirmedeki koruyucu etkisinin, Bcl-2/Bax proteinlerinin immiinohistokimyasal

ekspresyonunu diizenleyerek ve histopatolojik degisiklikleri azaltarak noral dejenerasyonu
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azaltmasi oldugu ortaya konmustur (151). Lee ve arkadaslari tarafindan, sigcanlarda tek uzun
stireli stres ve travma sonrasi stres modelinin olumsuz etkilerine karsi OLE'nin terapdtik
potansiyeli doza bagli bir sekilde arastirildi. Rat beyninin hipokampal bolgesinde stres
kaynakli hafiza bozukluklar1 ve azalan BDNF (Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor)
seviyeleri, OLE uygulamasiyla 6nemli 6l¢giide tersine ¢evrildi. OLE uygulamasindan sonra
pro-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunda azalma gozlendiginden, OLE'nin bu etkisinin

anti-inflamatuar 6zelliklerinden kaynaklandigi 6ne siiriilmistiir (152).

Caligmamizda penisilinle olusturulan epileptik aktivite, sol hemisferde, MDA
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede artmasina, antioksidan enzimlerden CAT,
SOD ve GPx degerlerinin anlamli derecede azalmasina neden oldu. Bu veriler literatiirde
mevcut verilerle uyumluydu. PTZ ile olusturulmus bir epileptik aktivite modeliyle yapilan
bir ¢aligmada beyinde MDA diizeylerinin arttigi belirtilmistir (153). Pedre ve arkadaslari
tarafindan yapilan baska bir calismada ise ilaglara direncli olan kompleks parsiyel epilepsi

tanili hastalarda saglikli bireylere oranla MDA seviyelerinin arttig1 ortaya konmustur (154).

Literatiirde epileptik aktivite olusturulan ¢alismalarda SOD, CAT ve GPx gibi
oksidatif stres gostergeleri i¢in elde edilen veriler birbirinden farkli ve gelisen bulgular
icermektedir (155, 156). Temporal lob epilepsisinde SOD, CAT diizeylerinde artis olustugu,
aksine GPx diizeylerinin azaldig belirtilmistir (155). Epilepsili pediatrik hastalarda ve bu
hastalara antiepileptik ajanlarla bir y1l tedavi verildikten sonra serum SOD ve GPx enzim
miktarlarinda bir farklilik saptanmamistir (156). Penisilinle olusturulan deneysel epileptik
aktivite modelinde, epilepsili gerbillerde serum CAT ve GPx diizeyleri azalirken, SOD
seviyesinde fark saptanmamistir (157). Giines ve arkadaglar tarafindan yapilan bir
calismada cocuklarda febril nobetlerden sonra serum GPx seviyesi artarken SOD enzim

seviyesinin azaldig1 saptanmustir (158).

Kronik inflamasyonun beynin néronal membran potansiyellerini destabilize eden
patolojik etkisinin epilepsi gelisimindeki mekanizmalardan biri oldugu ifade edilmektedir
(159). Status epileptikus indilksiyonundan sonra rodent beyinleri iizerindeKi
immiinohistokimyasal c¢alismalar epileptojenik siire¢ sirasinda ortaya g¢ikan inflamasyon
dalgalarimi gostermektedir. Proinflamatuar sitokinler (IL-1B, TNF ve IL-6) ilk olarak aktive
mikroglia ve astrositlerde eksprese olmakta ve mikroglia, astrositler ve néronlarda sitokin
reseptorii ekspresyonunda upregiilasyon goriilmektedir (160). Kemokinler ve reseptorleri

status epileptik sonrasi 6zellikle néronlarda ve aktive astrositlerde gilinlerden haftalara kadar
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tiretilmektedir (161). Biiyiik arterioven6z malformasyonlarin (AVM) vendz konjesyon,
hipoksi aracili sinyallesme yolaklarinin indiiksiyonu ve perinidal korteksin noéronal ve glial
bilesenlerinde patojenik degisikliklere yol agma egilimi nedeniyle kiicliik olanlara gore
epilepsi ile daha iliskili olabilecegi belirtilmektedir (162). Bizim c¢alismamizda deney
hayvanlarmin sag ve sol hemisferlerinden aliman doku O6rneklerinden yapilan patolojik
analizlerde inflamasyon ve konjesyon acisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Bu bulgu c¢alismamizda akut bir deneysel epileptik aktivite modeli
kullanilmis olmas1 ve ECoG kaydi sonrast hayvanlardan doku 6rnekleri alinmis olmasindan
kaynaklanmis olabilir. Bu durum, ¢alismamizin akut nébet modelinde yapilmasi sebebi ile
epilepsi modelleri ile yapilan bu ¢alismalarla uyusmazhgmi agiklayabilir. Pediatrik ve
adolesan hastalarda status epileptikus tedavisinde ketaminin yararlarinin ve yan etkilerinin
arastirildigi bir ¢alismada inflamatuar durumlarin ketaminin etkinligini zayiflatabilecegi
ifade edilmistir (163).

Bu calisma bilindigi kadariyla penisilin ile olusturulan epileptik aktivite modelinde
OLE’nin antikonviilzan etkisinin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Sonuglar oleuropeinin
antikonviilzan etkisini desteklemektedir. Penisilin modelinde OLE’nin antikonviilzan etkisi
acisindan sonuclarimiz kiymetlidir. OLE’nin antikonviilzan etkisi {izerine nitrerjik sistem
agonist ve antagonistleri, farkli siirede etkili olmuslardir. Nitrerjik sistemin agonisti L-ARJ
tek basina etkisi goriilmemistir, spesifik antagonisti 7-NI 70. dk’dan itibaren antikonviilzan
etki gostermistir. Bir diger antagonisti L-NAME ise daha ge¢, 90. dk’dan itibaren
antikonviilzan etki sergilemistir. Nitrik oksit sentaz inhibitérleri OLE ile birlikte verildiginde
OLE’nin antikonviilzan etkinligini geciktirmesi muhtemelen OLE ile nitrerjik sistem
arasinda bir etkilesim olabilecegini diislindiirmektedir. OLE nin antikonviilzan etkinliginin
nitrerjik sistemle iliskisini net olarak ortaya koyacak ek ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Wistar
siganlarda penisilin kaynakli epileptiform ECoG aktivitesinde OLE 40.dk’dan itibaren spike
frekansinda 6nemli diisiise neden olup antikonviilzan etkisi tespit edilmistir. OLE nin
antikonviilzan etkinliginin NO yolaginin rolii ile ilgili mevcut yayinlanmis bir veri yoktur.
Bu yiizden ¢alismamiz ilk olmasi nedeni ile dikkate degerdir. Bu konuda daha fazla ¢alisma
yapilmasiin, onemli bir saglik sorunu olan epilepsi tedavisinde yeni yaklasimlarin

gelistirilmesine 151k tutacagi umulmaktadir.
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