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1. OZET

SICANLARDA PIKROTOKSIN ILE OLUSTURULMUS EPILEPTIiFORM

AKTIVITE UZERINE ELEKTROAKUPUNKTUR’UN ETKISi

Bu yiiksek lisans tezi calismasinda, pikrotoksin ile Sprague Dawley cinsi
siganlarda olusturulan epileptiform aktivite tizerine Elektroakupunktur (EA)’un
etkisinin arastirilmasi ve bu etkinin periferik sinir sistemi vasitasiyla gergeklestiginin
gosterilmesi amaglandi. Calismada, 225-250 g. agirliginda 10-12 haftalik erkek Sprague
Dawley cinsi siganlar kullanilarak deneyler gergeklestirildi. Deney gruplari, kontrol,
sham(bos nokta kullanim1), Dazhui (DU-14), Zusanli (ST-36), SI-6 (Yanglao) grubu
olarak belirlendi. Uretan anestezisi altinda elektrotlar yerlestirildikten sonra
Elektrokortikografi (ECoG) kaydina baslandi ve kayitlar esnasinda hayvanlara 10 ug/2
uL dozunda pikrotoksin mikroenjeksiyonu yapildi. Epileptiform aktivitenin olugsmasi ve
kararl1 hale gelmesinden sonra deney gruplarinda ilgili noktalara, 80 Hz frekansinda, 1
mA akim yogunlugunda ve 5 dakika (dak.) siiresince bilateral EA uyarimi yapildi.
ECoG kayitlarina uyarim sonrasinda 1 saat daha devam edildi ve deneyin
baslangicindan itibaren toplam kayit siiresi 1.5 saat siirmiis oldu. Alinan kayitlarin EA
uyarimi Oncesindeki 10 dakikalik dilim ile uyarim sonrasindaki 5’er dakikalik zaman
dilimlerinde spike’larin frekans ve amplitiid degerleri hesaplandi. Gruplarin EA uyarimi
sonras1 periyodlardaki degerlerinin baglangi¢ degerlerine gore degisimi istatistiksel
olarak analiz edildi. Karsilastirmalarda sayisal verilere doniistiiriilmiis olan
elektrofizyolojik kayitlar SPSS v12.0 yazilimi kullanilarak istatistiksel agidan
degerlendirildi. Bu hesaplamalar yapilirken verilerin normal dagilima uyup
uymadiklari, normal dagilima uyuyorlar ise varyanslarinin homojen veya heterojen
olma durumlart incelendi ve birlikte analizi yapilacak grup sayilar1 da géz Oniine
alinarak Kruskal Vallis varyans analizi veya ANOVA ve sonrasinda Bonferroni post-

hoc testi uygulandi. Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi.

Cikan sonuglarda, uygulanan tek seanshik EA uyariminin deney gruplarinda
kontrol grubuna gore spike’larin frekansinda ve ampitiidiinde istatistiksel olarak anlamli

bir degisime yol agmadig1 gozlemlendi.



Bu calisma, literatiire gore pikrotoksin modelinde EA’un etkisini inceleyen ilk
calisma olup; bu modelde EA’un etkisinin daha detayli olarak incelenebilmesi i¢in daha

fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: EA, Deneysel Epilepsi, ECoG, Pikrotoksin, Sigan



2. SUMMARY

EFFECT OF ELECTROACUPUNCTURE ON PICROTOXIN INDUCED

EPILEPTIFORM ACTIVITY IN RATS

In this thesis study, we aimed to research possible effects of Electroacupuncture
(EA) on picrotoxin induced epileptiform acivity of 10-12 week old male Sprague
Dawley rats which weight between 225-250 g. Our experimental groups were control,
sham, Dazhui, ST-36 (Zusanli) and SI-6. Under urethane anesthesia recording
electrodes were inserted and then Electrocorticography (ECoG) recording started.
During recording picrotoxin was microinjected in the dose of 10ug/2 ul. After formation
and stabilization of epileptiform activity, bilateral EA stimulation was given to the
above-mentioned acupuncture points with the following parameters: 80 Hz, 1 mA, 5
minutes. After this stimulation ECoG recording was continued for 1 hour. Recording
procedure was lasted for 1.5 hours in total. We compared the basal activity of the
interval of 10 minutes prior to EA application with activity of every 5 minutes intervals
of post-stimulation period. We considered spike frequency and spike amplitude with
this analysis. Electrical activity of post-stimulation period was compared with activity
of pre-stimulation period and then existence of any difference between these 5 minutes
periods was analyzed statistically. Electrophysiological recordings were transformed
into quantitative data and then analyzed with SPSS v12.0 software. Normal distribution
of experimental data analyzed and their variences evaluated for any homogeneity or
heterogeneity cases if they were distributed normally. Then Kruskal Vallis variance
analysis or ANOVA and Bonferroni post-hoc test were applied step by step in this

order. Data was mentioned as Mean=+Standard Error of Mean (SEM).

According to our results EA stimulation did not cause any statistically significant
difference in spike frequency and amplitude on experimental groups in comparison to

control group.

According to literature this study was the first one that evaluates effect of EA in
picrotoxin induced epilepsy model. More studies are needed for a better understanding

of possible effects of EA on this epilepsy model.

Keywords: Antiepileptic Effect, ECoG, EA, Epilepsy, Picrotoxin, Rat



3. GIRIS ve AMAC

Epilepsi bulasict olmayan norolojik hastaliklar i¢inde en sik goriilen hastalik olup
sakatlik ve Oliime sebebiyet veren dnemli bir nedendir (1). Diinya ¢apinda 70 milyon
insanin epilepsiden etkilendigi tahmin edilmistir. Diisiik ve orta gelir grubundaki
ilkelerde epilepsinin goriilme sikligr yiiksek gelir grubundaki iilkelerdekinden 2 kat
daha fazladir (2).

Epilepsi elektrofizyolojik 6zellikleri géz 6niine alindiginda asir1 senkronize olmus
noronal aktivite sonucu ortaya ¢ikan ve ndbetlerle karakterize olan norolojik bir hastalik
olarak tanimlanabilir (3). Epileptik asir1 uyarilmaya sebep olan bir¢ok faktor vardir.
Bunlarin igerisinde korteks ve hipokampiis hiicrelerinin kalitsal veya sonradan edinilmis
membran ozellikleri, eksitator ve inhibitor olaylar arasindaki dengenin bozulmasi,
varolan sinaptik baglantilar/devrelerdeki degisimler ve glial hiicrelerin glutamat ve

potasyum homeostazini saglamadaki yetersizlikleri olarak sayilabilir (4).

Epileptik ndbetlere karst uygulanan mevcut tedavi stratejileri smirli olmakla
birlikte ciddi yan etkileri olabilmektedir (5). Aslinda, nobetlere sahip hastalarin mevcut
tedavileri, her bir birey i¢in hangi ilacin daha iyi oldugunu gérmek adina ¢esitli ilaglarin
ve/veya bu ilaglarin kombinasyonlarinin kullanilarak deneme-yanilma stratejisini
icermektedir. Bu hastalarin 1/3’1 bu ilaglardan fayda saglayamamaktadir, bu oran ise
toplam hasta sayis1 géz Oniine alindi§inda olduk¢a biiylik bir hasta kesimini
kapsamaktadir. Cerrahi tedavi belli bazi epilepsi tiirleri i¢in olumlu sonuglar verse de,
bu tedavi yontemi pahali olup bazi yan etkileri mevcuttur ve her hasta i¢in uygun
degildir. Amerika Birlesik Devletleri’nde epilepsinin yillik maliyeti 12.5 milyar Dolar’
dir (6). Bu sonug, epilepsi tedavisinde alternatif ve etkili bir tedaviye ihtiyag
duyuldugunu ortaya koyuyor.

Akupunkturun ndbetleri inhibe ettigini gosteren hem anektodal ¢aligmalar, hem de
hayvan caligmalar1 vardir. Sicanlarda penisilin ile epilepsi olusturulmus bir ¢alismada,
EA’un olasilikla hipokampiiste noronal ve indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz
transkripsiyonunu azaltarak nobetleri inhibe ettigi bulunmustur (7, 8). Teorik olarak
EA, serotonin, GABA, veya opioid peptidler gibi inhibitér norotransmitterlerin

salinimini arttirarak epilepsi lizerinde etkide bulunur (9, 10). Bununla birlikte EA’un



Elektroensefalografi (EEG) kayitlar1 tizerindeki etkisi hakkinda celiskili sonuglar
bulunmaktadir (11, 12).

Giliniimiizde, bir hayvan modeli tamamen veya kismen insanlara veya diger
hayvan tiirlerine transfer edilebilen belli bazi klinik 6zellikleri gosteriyorsa bu model
gecerli sayilmaktadir. Epilepside akut ve kronik epilepsi i¢in modeller bulunmaktadir.
Akut epilepsi konvulsiv maddelerin uygulanmasiyla veya elektriksel uyarim ile
olusturulabilir. Kronik epilepsi modelleri daha fazla ¢aba ve masraf gerektirirler fakat
insanlardaki epilepsi patofizyolojisini daha iyi taklit ederler. Her iki model de parsiyel
veya jeneralize ndbetler olustururlar, bununla birlikte epilepsi zamanla tekrarlayan
krizlerle karakterize bir hastalik oldugundan sadece bu kosullar1 olusturan modeller
epilepsinin gegerli modelleri olarak kabul edilirler. Deneysel modeller, olusturulan

nobet tipine gore siniflandirilirlar (13).

Deneysel olarak olusturulan modellerin sayis1 50°den fazla olmakla beraber
olusturulan ndbet modellerini temelde basit parsiyel nobetler, kompleks parsiyel
nobetler, jeneralize tonik klonik noébetler, jeneralize absans nébetler ve status
epileptikus modelleri seklinde gruplandirabiliriz (14). Kimyasal olarak indiiklenen
nobet modellerinde, uygulanan kimyasallar lokal veya sistemik olarak uygulanabilirler.
Bu uygulama big¢imine gore siniflandirildiklarinda, lokal uygulanan kimyasallarin ya
basit parsiyel akut nobetleri ya da basit parsiyel kronik nébetleri olusturdugu, sistemik
uygulanan kimyasallarin ise kompleks parsiyel veya jeneralize tonik klonik nébetleri

meydana getirdigi sdylenebilir (15).

Epilepsi tedavisi ve akupunktur ile ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde, EA’un
antiepileptik etkisi olup olmadigimi kainik asid (KA) (16-18), pilokarpin (19, 20),
pentilentetrazol (PTZ) (21), penisilin (22, 23) gibi maddeler kullanarak gesitli epilepsi
modelleri olusturup inceleyen bircok caligma bulunmasina ragmen bu calismalar
konuyu yeterince aydinlatamamuistir; ayrica pikrotoksin kullanarak epilepsi olusturan ve
EA’un epilepsiye etkisini inceleyen herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Sunulan
yiiksek lisans tezi kapsaminda, pikrotoksin ile epilepsi olusturulan siganlara akut olarak

uygulanan EA’un epilepsi lizerindeki etkisi incelenecektir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Epilepsi

Epilepsi, normal beyin fonksiyonlariin tekrarlayici ve tahmin edilemeyen bir
sekilde bozulmasiyla ortaya ¢ikan ve “epileptik nébet” diye adlandirilan semptomlarla
karakterize bir hastaliktir. Epilepsi, tek bir olusum ile meydana gelen bir hastalik
degildir, fakat beynin anormal sekilde fonksiyon gérmesine sebep olan birgok faktoriin

altinda yattig1 birtakim rahatsizliklar1 kapsar.

Nobetler ve epilepsi en ilkel toplumlarda bile gézlenmistir. Epilepsiye sahip ¢ogu
bireyin bedeninin bagka gli¢ler tarafindan ele gegirildigine inanilmis ve bdylece
konvulsiyon esnasinda kisinin tanrilar tarafindan ele ge¢irildigini ima eden “ndbet”
terimi dogmustur. Nobet terimi genel bir tanim olarak, bir grup néronun anormal
sekilde senkron uyarilma olusturdugu bir periyodu ifade eder. Nobetler, genelde
saniyeler veya dakikalar siirer fakat status epilepticus durumunda daha fazla
uzayabilirler. Bu hastalarda, klinik tablolar degisken olabilir ve her nobet kas

kasilmalarini icermeyebilir.

Epilepsi ve nobet terimleri farkli anlam tagimaktadir. Nobet bir semptomdur,
epilepsi ise kendiliginden olusan ve tekrarlayici olan ndbetlerle karakterize bir
hastaliktir. Eger bir bireyde bir kez ndbet olusmussa, bu o bireyin epilepsi hastasi
oldugu anlamina gelmez, herhangi bir baska sebeple de nobet olusmus olabilir. Bu
bireylerde bir daha nobet olmayabilir. Epileptogenez, epilepsi durumunun geligsimine
isaret eder ve normal bir beynin ndbetlere yatkin bir hale gelmesine yol acan olaylar

ihtiva eder (24).
4.1.1. Epileptik Nobetlerin Siniflandirilmasi

Baslangi¢ bolgesine gore nobetler, fokal/parsiyel ve jeneralize ndbetler olmak
tizere iki sinifa ayrilir. Fokal nobetler, bir beyin hemisferindeki noral ag i¢inde bulunan
bir bolgeden kaynaklanan nobetlerdir. Jeneralize nobetler ise, bilateral olarak yani her
iki hemisferde dagilmis bulunan noral aglar i¢cindeki bazi noktalardan kaynaklanir. Buna
gore, epilepsiler de fokal/parsiyel nobetlerle veya jeneralize nobetlerle karakterize
olmasma gore fokal (parsiyel), jeneralize ve siniflandirilamayanlar olmak {izere fi¢

gruba ayrilabilir (25).



4.1.1.1. Parsiyel Nobetler

Eski yillarda yapilan smiflandirmaya gore parsiyel nobetler, ndbet esnasinda
bilincin kaybolmamasi1 durumunda basit parsiyel, bilincin kaybolmasi durumunda ise
kompleks parsiyel olarak simiflandirilmisken; 2010°da yapilan diizenlemede bu ayrimin
yapilmamas1 Onerilmistir. Parsiyel ndbetlerin sebepleri arasinda anatomik ve/veya

fonksiyonel lezyonlar sayilabilir (25).
4.1.1.2. Jeneralize Nobetler

Jeneralize epilepsiler, ilk klinik degisimlerin her iki hemisferden kaynaklandig
nobetlerle karakterize olan epilepsi tipidir. Jeneralize nobetleri konvulzif olanlar ve
konwvulzif olmayanlar olarak iki grupta toplayabiliriz. Konvulzif nobetler grubunda,
tonik-klonik n&betler bulunur; konvulzif olmayan noébetler grubunda ise absans,

myoklonik, klonik, tonik, atonik nobet tipleri bulunur (25):

Tablo 1. Nobetlerin Siniflandirilmast

1. Fokal Nobetler
2. Jeneralize Nobetler:
a)Tonik
b)Atonik
¢) Tonik-klonik
d)Myoklonik:
-Myoklonik
-Myoklonik atonik
- Myoklonik tonik
e) Klonik
f) Absans:
- Tipik
- Atipik
- Ozel sendromlu:
-Myoklonik absans
-Gozkapag seyirmesi
3. Siiflandirilamayanlar:

-Epileptik spazmlar




4.1.1.3. Smiflandirilamayanlar

Bu grupta, spazmlar1 fokal, jeneralize veya her iki gruba da girecek sekilde

siniflandirilamayan nobet tipleri girer.
4.2. Epilepsi Olusum Mekanizmasi
4.2.1. Hiicresel Mekanizmalar

Epilepsi, oncelikli olarak beyin korteksini etkileyen, tekrarlayici ve sebebi
bilinmeyen ve nébet olusumuna yol agan birtakim molekiiler ve hiicresel mekanizmalar
sonucu ortaya c¢ikar. Epilepsinin altinda yatan sebepler ¢ok cesitli olmasina ragmen,
epileptik ndbet noronal aglarin anormal derecede senkronize hale gelmis elektriksel
aktiviteleri sonucu ortaya ¢ikar. Bu ise temelde, eksitasyon ve inhibisyon olaylar

arasindaki dengesizlikten meydana gelir (26).

Eksitasyon ve inhibisyon, ndrotransmitterlerin presinaptik ndrondan sinaptik
bosluga salinmasi ve bu ndrotransmitterlerin postsinaptik hiicrenin  membran
potansiyelinde bir degisim yaratmasiyla meydana gelir. Norotransmitterler, hiicre
govdesinde sentezlenip aksonun sinaptik terminal denilen kismina taginirlar ve burada
vezikiiller icinde depolanarak sinaptik bolgeye yakin bir pozisyonda tutulurlar. Akson
terminaline bir aksiyon potansiyeli ulastiginda hiicre i¢ine kalsiyum akisi olur ve bu
vezikiiller presinaptik membranla birleserek igeriklerini sinaptik bosluga aktarirlar.
Norotransmitterler, postsinaptik hiicrede eksitasyon veya inhibisyon olusturabilirler.
Bunu postsinaptik hiicrede depolarizasyon veya repolarizasyon olusturarak meydana
getirirler. Farkli hiicre tiplerinde ¢ok cesitli reseptorler bulundugu i¢in, bir molekiil hem
eksitator hem de inhibitdr etki gdsterebilir. Ornegin; asetilkolin, bir hiicrede bir tip
reseptore baglanip eksitator etki gosterirken; ayni hiicrede diger bir tip reseptore
baglanip inhibitdr etki gosterebilir. Temel eksitatdor norotransmitterler glutamat,
serotonin, aspartat, adrenalin ve noradrenalindir. Temel inhibitér nérotransmitterler ise
GABA ve glisindir. Dopamin ve asetilkolin ¢ogunlukla eksitatdér olmakla beraber
inhibitor olarak da etki gosterebilirler. Epileptik olaylarda en fazla etkisi bulunan

norotransmitterler glutamat ve GABA’dir (27).



Merkezi Sinir Sistemin (MSS)’de en yaygin olarak bulunan eksitator
norotransmitter glutamattir. Glutamat beyinde graniil hiicreleri tarafindan sentezlenen
bir aminoasittir. Iki temel reseptdr alt tipini aktive eder. Bunlar iyonotropik reseptdrler
(NMDA, AMPA, kainat) ile G-protein iliskili olan ve ikincil mesajc1 molekiilleri aktive
eden metabotropik reseptorlerdir (28).

Glutamat inaktivasyonu, glutamatin ndronal ve glial membranlardaki glutamat
tasiyicilart tarafindan sodyum bagimli bir mekanizmayla hiicre igine geri alinmasiyla
gerceklesir. Bu tasiyicilar glutamati ekstraselliiler ortamdan hizlica geri alirlar.
Herhangi bir beyin hasart veya rahatsizliginda bu mekanizmalar tersine sekilde
isleyebilir ve hiicre oliimiine sebebiyet verebilecek sekilde hiicre disi ortamda asiri
glutamat birikebilir. Epilepsi olusumunda glutamat reseptdrlerinin ( 6zellikle NMDA
reseptoriiniin) fazla uyarilmasi sonucu, hiicre i¢i kalsiyum iyonu yogunlugunun asiri
artmasina bagli olarak hiicre 6liimiine sebebiyet verebildigi tespit edilmistir. Epilepsi
olusumunda, glutamat bozukluklarindan daha ¢ok glutamat reseptdrlerinin ( 6zellikle
NMDA reseptoriiniin) fazla uyarilmasinin sonucunda hiicre i¢i kalsiyum iyonu
yogunlugunun asir1 artmasina bagl olarak hiicre dliimiine sebebiyet verebildigi tespit

edilmistir (29).

GABA’nin epilepsi ile iligkisi, GABAerjik inhibisyonun epilepside azalmis
oldugu seklinde ifade edilmistir (30). Bu durumun sebepleri arasinda akson
terminallerinden GABA  serbestlenmesinin  azalmasi, GABA reseptorlerinin
desensitizasyonu ve hiicre i¢i klor birikmesi sonucu iyonik konsantrasyonlardaki

degisiklikler sayilmigtir (31).
4.2.2. Kortikal Yapi ve Epilepsi

Cortex cerebri’de bulunan noron sayis1 yaklasik olarak 14 milyardir. Hiicre ¢esidi
olarak bakildiginda ise {i¢ ¢esit ndron bulunmaktadir. Bu hiicreler, pyramidal hiicreler,

stellate (granule) hiicreler ve fusiform hiicrelerdir.

Pyramidal hiicreler, sekil olarak bir piramide benzeyip tabanlarindan ¢ok sayida
bazal dendrit ve birer aksonlar1 ¢ikan, tepelerinden ise birer apikal dendritleri ¢ikan
noron tipidirler. Pyramidal hiicreler, cortex’in esas efferent ndronlaridir. Bu hiicre
tipinin aksonlar1 hemisferlerin beyaz cevherine uzanim gosterirler. Bu aksonlar, gesitli

beyin bolgelerini birbirine baglayarak beyin liflerini olustururlar.



Stellat (granule) hiicreler, multipolar noéronlar olup bu sekilleri hiicre
govdelerinden biitiin yonlere dogru uzanan dendritlerinden kaynaklanir. Bu hiicrelerin
iki alt tipi vardir: uzun aksona sahip olan Golgi Tip I hiicreler ve kisa aksonlu Golgi Tip

II hiicreler.

Fusiform hiicreler ise kiiciik noronlardir ve cortex’in en derin tabakalarinda
bulunurlar. Bu hiicreler, bir apikal dendrit ve bir aksona sahiptirler. Ayrica fusiform

hiicreler, apikal dendritler disinda ¢ok sayida dendrite sahiptirler (32).

Bu ii¢ hiicre tipine ek olarak cortex cerebri’de, aksonlari korteksin yiizeyine
paralel olarak uzanan Cajal’in horizontal hiicreleri ve aksonlar1 korteks yiizeyine dik

olarak uzanim gdsteren Martinotti hiicreleri de bulunur.
4.2.2.1. Neokorteks

Embriyonik gelisim sirasinda neokorteksi olusturan hiicreler, periventrikiiler
bolgede olusurlar ve daha sonra asil bulunmalari gereken bolgeye gog¢ ederler.
Neokorteks, en erken olusan hiicrelerin en alt tabakada, daha sonra olusan hiicrelerin ise
daha yiizeyel tabakalarda bulundugu bicimde i¢ten disa dogru bir gelisim gosterir.
Noronlar olmalar1 gereken tabakaya ulastiktan sonra hem yakin bolgelerdeki hem de
korteksin ilgili daha uzak bolgelerindeki noronlarla sinaptik baglantilar kurarlar.
Kortikal fonksiyonlarin diizgiin sekilde isleyebilmesi i¢in bu néronlarin dogru bolgeye
goc etmis olmasi ve ndronlar arasi baglantilarin dogru bigimde yapilmis olmasi
gereklidir. Bu gelisim olaylar1 esnasindaki anormallikler, basta epilepsi olmak iizere

cesitli beyin hastaliklarina sebebiyet verebilir (33).

Serebral korteksi olusturan noronlar, laminar ve radial bir dizilim ile oldukca
miikemmel bir fonksiyonel yapilanma gdsterirler. Insan beyninin korteks yapisi

lokalizasyonuna gore, archicortex, mesocortex ve neocortex olarak iice ayrilmistir (34).
Neokorteks 6 tabakali bir yapilanmaya sahiptir (Sekil 1):

l. Lamina molecularis: Bu tabaka, Cajal’in horizontal hiicreleri, Golgi Tip
IT hiicreler ve horizontal hiicrelere sahiptir.
I. Lamina granularis externa: Stellate hiicreler ve kiigiik piramidal

hicreler bulunur.
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1. Lamina pyramidalis externa: Biiyiik ve orta pyramidal hiicreler ile az
sayida stellate hiicreler igerir.

V. Lamina granularis interna: Bu tabaka, myelinli horizontal hiicreler ve
cok sayida stellate hiicre ile az sayida orta ve kii¢lik pyramidal hiicreler igerir.

V. Lamina pyramidalis interna: Orta ve biiyiikk pyramidal hiicreler ile az
sayida stellate hiicreye sahiptir. Bu tabaka, motor kortekste daha kalindir.

VI. Lamina multiformis: Fusiform hiicreler ile orta pyramidal hiicrelere
sahiptir. Bu lamina neokorteksin en derin tabakasi olup bu tabakanin derininde cerebral

hemisferlerin beyaz cevheri yer alir.

. — —— — — — — — —— ——— — — —— — — —

—————————— ——————— — — —

____________ i el o S e
Stellate g | ‘ }-6 V: Inner pyramidal

— ———— — — —— — ————————— ————— — — — — —

VI: Multiform
layer

Fusiform cell

— — — — — — —— — — — — —— — — — — —

Sekil 1. Neokorteks kortikal tabakalar1 (34).

Bu kortikal hiicre yapilanmasi yaninda diger bir 6zellik ise hiicre kolonlarinin
fonksiyonel organizasyonudur. Bu kolonlar viicudun ayni bolgesinden gelen aymi

uyarilara yanit veren ve benzer fonksiyonlara sahip ndronlardan olusmuslardir (34).
4.2.2.2. Serebral Baglantilar ve Epileptiform Aktivitenin Yayilim
Sinir sisteminin, yaklasik on milyar hiicreden ve noronlar arasi iletisimi saglayan

60 trilyon sinapstan olusan kompleks bir hiicresel yapist vardir. Bu noronlar, kognitif,
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visseral, emosyonel ve soyut mantik islevlerini bu kompleks yapisi sayesinde
gerceklestirir  (34). Serebral hemisferlerin  beyaz cevherinde bulunan lifler,

baglantilarina gore assosiyatif, kommissural ve projektif fonksiyon gortirler. (35).
I. Assosiasyon Lifleri

Ayn1 hemisferdeki komsu gyrus’lari birbirine baglayan kisa liflere Fibrae
associationes breves, ayni hemisferdeki daha uzak boélgeleri birbirine baglayan uzun

liflere de Fibrae associationes longus denilir (35).
Fibrae associationes longus, bes gruba ayrilir (Sekil 2):

a) Fasciculus uncinatus: Frontal lob’daki Gyrus orbitalis’i ve Broca’nin
motor konusma merkezini temporal lob’a baglar.

b) Cingulum:  Lobus frontalis ve Lobus paretalis’i = Gyrus
parahippocampalis’e ve Lobus temporalis’teki diger komsu yapilara baglar.

C) Fasciculus arcuatus (Fasciculus longitudinalis superior): Broca’nin
motor konusma merkezini Wernicke sahasina baglar.

d) Fasciculus longitudinalis inferior: Broadmann’in 18. ve 19. sahalarini
Lobus temporalis’e baglar.

e) Fasciculus fronto-occipitalis: Frontal ve occipital loblar1 birbirine

baglar.

supernior

Fasciculus uncinatus =~

Fasaculus longitudinalis inferior

Sekil 2. Assosiasyon Yollar1 (Neurofibrae associationis), soldan goriiniis (36)
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I1. Kommissural Lifler:

Kommissural lifler, farkli hemisferdeki karsilikli alanlar1 orta hatt1 caprazlayarak
birbirine baglayan beyaz cevher lifleridir. En biiylikleri corpus callosum olup bu
gruptaki diger beyaz cevher lifleri ise commissura anterior, commissura posterior,

commissura habenularum ve commissura fornicis’tir (35).

a) Corpus callosum: Corpus callosum, fissura longitudinalis’in tabaninda
yer alip iki hemisferdeki karsilikli alanlar1 birbirine baglar. Sag ve sol beyin
hemisferlerindeki birbirleriyle iligkili merkezleri birbirine baglayan kalin myelinli
liflerden olusan bir yapidir. Corpus callosum, bir hemisfere ulasan bilginin diger
hemisfere iletilmesinde rol oynayan en biiyiik ve en 6nemli yoldur.

b) Commissura anterior: Bu yol, limbik sistem ve koku yollariyla ilgilidir.
Her iki hemisferdeki bulbus olfactorius’lari, corpus amygdaloideum’lart ve substantia
perforata anterior’lar1 birbirine baglar. Ayrica gyrus parahippocampalis’leri lobus
temporalis’e baglayan lifleri de vardir.

Ayrica commissura posterior, commissura hippocampi ve commissura

habenularum diye kommissural yollar da vardir.
I11. Projeksiyon Lifleri:

Projeksiyon lifleri, cortex cerebri’nin daha alt seviye beyin merkezleri ve spinal
cord ile baglantisin1 saglayan liflerdir. Bu lifler ¢cok ¢esitli corticofugal (cortex cerebri
ile daha alt merkezleri birbirine baglar) ve corticopetal (daha alt merkezleri cortex
cerebri’ye baglar) projeksiyonlar1 icermektedirler. Corticofugal projeksiyon lifleri, her
yone uzanim gosterirler. Liflerin bu sekilde dagilimi corona radiata olarak isimlendirilir.
Bu liflerin biiyiik bir kismi corpus striatum ve thalamus’a gider. Corona radiata’yi

olusturan lifler, beyin hemisferinin derinliklerinde capsula interna’dan geger (35).
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Head of caudate

Anterior limb of nucleus

internal capsule

Genu of
internal capsule

Retrolenticular part
of internal capsule

Posterior limb
of intemal capsule

Sekil 3. Serebral hemisferlerin frontal ve oksipital loblarindan gegen horizontal kesit
(37)

Capsula interna:

Degisik kisimlarindan degisik lifler gegen Capsula interna’nin crus anterius undan
gecen lifler radiatio thalami anterior ve tr. frontopontinus olarak isimlendirilir.
Radiatio thalami anterior’u olusturan lifler, cortex cerebrinin frontal kismi ile
thalamus’un medial ve anterior nucleus gruplarini, hypothalamus’un bazi nucleus’larini
ve limbik yapilar1 birbirine baglayan liflerdir. Tractus frontopontinus’u ise lobus
frontalis’ten baslayan ve nuclei pontis’te sonlanan lifler olusturur. Nuclei pontis’teki

noronlarin aksonlari, cerebellum’un kontralateral hemisferine gider.

Tr. corticonuclearis’i olusturan lifler capsula interna’nin genu kismindan geger.
Bu lifler, Brodmann’in dort numarali motor sahasini beyin sakindaki kraniyal motor
nucleus’lara baglar. Capsula interna’nin crus anterius ve genu kismindan gecen lifler ise

frontal gbz sahasindan baslar ve ekstrinsik gz kaslar ile ilgili motor nucleus’lara gider.

Tr. corticospinalis, capsula interna’nin crus posterius’undan geger. Bu tractus
icinde bulunan lifler crus posterius’ta 6nden arkaya dogru belli bir dizilim gosterirler.
Buna gore 6nden arkaya dogru iist ekstremite, govde ve alt ekstremite ile ilgili lifler

dizilmistir. Bu yapilardan baska crus posterius igerisinde, lobus occipitalis’te goziin
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motor hareketleri ile ilgili sahalardan gelen lifler, thlamus’un ventral posterior
nucleus’undan duyu cortex’ine giden lifler (radiatio thalamica superior, fibrae
thalamoparietalis) ve tat duyusu ile ilgili olan thalamus’un ventral posteromedial
nucleus’undan baslayarak operculum frontale ile insula’nin 6n kisimlarina giden lifler
bulunur. Ayrica crus posterior’da, Brodmann’in dort ve alti numarali sahalarindan
baslayan lifleri, fibrae corticorubrales ve globus pallidus’tan baslayip fasciculus

subthalamicus igerisinde seyreden lifler de vardir.

Capsula interna’nin crus posterior’'undan gegen bazi lifler, lobus occipitalis ve
lobus parietalis’i pulvinar thalami’ye baglar. Bunlardan baska fibrae occipitopontinae,
fibrae occipitocollicularis, fibrae occipitotectalis, fibrae parietopontinae de pars
retrolentiformis’ten gecer. Pars sublentiformis’in i¢inden gecen en dnemli lif demeti ise
radiatio acustica (fibrae geniculotemporales)’dir. Bu lif demeti, corpus geniculatum
mediale ile igitme merkezi (Brodmann’in 41 ve 42 numarali sahalar1)’ ni birbirine
baglar. Pars sublentiformis icinde, ayrica fibrae temporopontinae ve fibrae

parietopontinae olarak isimlendirilen lifler de vardir (Sekil 4 ve 5).

Gyrus precentralis** Sulcus centralis

Radiationes thalami
centrales

Tractus frontopontinus Fibrae parietopontinae;

Fibrae occipitopontinae

Radiatio optica

Cerebellum

Medulla oblongata

Decussatio pyramidum

~ 4 Tractus corticospinalis lateralis

Tractus corticospinalis anterior

Sekil 4. Capsula interna ve Tr. pyramidalis (36)
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Anterior limb of
internal capsule

Head of caudate Thalamocortical
nucleus /ﬁbres

Corticofugal
fibres

Genu of internal
capsule

Lentiform
complex

Thalamocortical
fibres

Posterior limb of
internal capsule
Auditory

Thalamus radiation

Retrolenticular
part of internal
capsule

Medial geniculate body

Lateral geniculate body Optic radiation

I Ascending thalamocortical fibres
I Descending cortical efferent fibres to thalamus, brain stem and spinal cord
Sekil 5. Capsula interna’dan gegen ve onun ana liflerini gésteren horizontal bir kesit(37)
Yukarida bahsedilen {i¢ tip beyaz cevher tipinden baska hem projeksiyon hem de
kommissural liflerden olusan ve Fornix olarak isimlendirilen bir yol daha vardir.
Fornix, formatio hippocampi’nin en Onemli efferent yollarindan biri olup; fornix
igcerisinde bulunan lifler hem daha alt merkezlere gider, hem de karsi hemisfere giderek
iki formatio hippocampi’yi birbirine baglar. Formatio hippocampi ve fornix, yakin
hafizanin depolanmasi ile ilgilidir ve fornix harabiyetinde yakin hafiza ile ilgili

problemler ortaya ¢ikabilir. insanda fornix igerisinde yaklasik 1.2 milyon lif bulunur
(32).

4.2.2.3. Epileptiform Aktivitenin Yayilim

Azalmis inhibisyona bagl olarak ortaya ¢ikan epileptiform aktivite ile iliskili ardil
desarjlar hipokampal ve kortikal aglarda 70 mm/s ile 200 mm/s arasinda yayilim
gosterirler (38). Bu yayilim hizi, aksonun iletim hizindan oldukg¢a diisiiktiir. Bu hiz,
epileptiform aktivitede yer alan her bir ndronun atesleme esigine gelmesi i¢in gereken
entegrasyon zamani tarafindan smirlanmistir. Her bir ndéronun depolarizasyon hizi
birgok faktor tarafindan etkilenmektedir. Bu faktorler arasinda, epileptik agda yer alan

inhibitor ve eksitatdr baglantilarin giicii ve aksonal uzunlugu gibi faktorler sayilabilir.
(26).
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Epileptiform aktivite, neokorteksin lamina granularis externa tabakasinda simirl
olmasina ragmen distal kortikal bolgelere de yayilabilir. Bu yayilim, lamina granularis
externa tabakasindan ayni tabakadaki ndronlarin dendritlerine ve ayrica bir lstteki

lamina molecularis tabakasina kadar da uzanim gosterebilir (39).
4.2.2.4. Noral Aglar ve Epilepsi

Noral aglar, anatomik ve fonksiyonel olarak baglantili olan, beyinde her iki
hemisferde de etkisini gosteren, bir bolgedeki aktivitenin diger tiim bolgelerdeki
aktivitelerden etkilendigi bir takim kortikal ve/veya subkortikal beyin yapilart ve

bolgeleri olarak tanimlanir.

Epileptik agin temel 6zelligi, agin bir boliimiinde yer alan ndbet aktivitesinin bu
agin herhangi bir bolgesindeki aktivite tarafindan etkilenebilmesidir. Bu husus, yukarida
bahsedilen nobet yayilimi1 kavramindan farklidir. Bir ndbet, primer ndbet odagi ile
anatomik baglantiya sahip olan ¢ok cesitli bolgelere veya noral yapilara yayilabilir. Bu
durum epileptik agdan farkli olarak ¢ok daha fazla bdlgeyi icerebilir ve dolayisiyla

klinik nobet tablolarinin gesitlenmesine yol agar (40).
4.3. Epilepsinin Teshisi Ve Tedavisi
4.3.1. Epilepsi Teshisi

Epilepsi teshisi, sadece nobetlerin teshis edilmesiyle kisitli kalmayip ayni
zamanda epileptik sendromun ve altinda yatan etiyolojinin de degerlendirilmesini igerir.
Nobetlerin klinik teshisi, olayin tanimlanmasindan yola ¢ikilarak yapilir. Bu tanimlama,
kisinin 6znel deneyimi ve eger varsa ndbete sahit olan kisinin tanimlamasi olabilir.
Dikkat edilmesi gereken diger etmenler ise nobeti tetikleyici faktorler, herhangi bir
uyarict semptom, olayin kendi 6zellikleri, olayin siiresi ve ndbet sonrasi periyod’dur.
Aymrict  tanida, senkop ve epileptik olmayan psikojenik nobetlerin  varligi

degerlendirilmelidir (41).
4.3.1.1. Senkop

Senkop, agri, giiglii emosyon, dehidrasyon ve sicakta uzun siire kalma gibi agik
bir tetikleyici tarafindan ortaya ¢ikarilan bir durumdur. Kisi aura deneyimi yasayabilir
ve bu deneyim bulanti, gbérmenin bulaniklagmasi, duyma yetisinin bozulmasi ve

dengenin kaybedilmesi hislerini igerebilir. Eger bu gibi deneyimler yasanmamissa veya
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tetikleyici bir faktor yoksa teshis yeniden gozden gegirilmelidir. Kisi genellikle durgun
ve sakin veya donuklagmig gibi goriiniir. Biling kayb1 yere diismeyle sonuglanir ve
viicut katilasmis veya esnek olabilir. Ozetle; diizensiz ani multifokal hareketler ortaya
cikabilir, fakat kisi ayakta durma pozisyonunda olmadigr siirece bu hareketler
degiskenlik gostermeksizin 15 saniyeden daha kisa siirer (42). Kisinin oryantasyon ve
kooperasyonu bir veya iki dakika igerisinde gergeklesir, fakat ayakta iken biling
kaybmin yeniden ortaya ¢ikmasi senkopa isaret eden giiglii bir belirtidir. Toparlanma

cabuk gergeklesse de kisi uzunca bir miiddet kendini bitkin hissedebilir.
4.3.1.2. Epileptik Olmayan Psikojenik Nobetler (EOPN)

Bu tip nobetler goriiniiste epilepsi nobetlerine benzerler, fakat tiimiiyle
emosyonlardan kaynaklanirlar. Emosyonel problemlere sebep olan bir¢ok faktor vardir
ve bu durum diger psikiyatrik hastaliklarda oldugu gibi EOPN’e sahip hastalar i¢in de
gecerlidir (43, 44).

Bir c¢alismada, bu tip ndbetlere sahip hastalarin nobet kontroliinde diisiik sonug
aldiklar1 gosterilmistir (45). ikinci bir calismada, tonik kasilmalar, sarsilma, iradeli
hareketlerde kayip, dil 1sirma, EOPN epizodlar1 olmayan ve bu nedenlerle yogun bakim
initesine bagvuru yapmak zorunda kalmayan hastalarin daha az nobet gegirdigi
belirtilmistir (46).
4.3.1.3. Tonik-klonik Nobetlere Benzeyen Diger Durumlar

Hipoglisemik nobetler, normal epilepsi nobetlerinden ayirdedilmelidir ve kesin
endikasyon i¢in nobet sonrasinda kan glilkoz seviyesi derhal Ol¢iilmelidir. Bazen

cocuklarda aglama ve nefesini tutma sonrasi, morarma ve gevseyerek tepkisiz hale

gelme ve siklikla birkag¢ klonik kasilmalar goriliir (41).
4.3.1.4. Muayene

Nobet gelistiren tiim hastalara tam bir genel muayene yapilmali ve norolojik
sistem ile kardiyovaskiiler sisteme Ozellikle dikkat edilmelidir. Epilepsiye yatkinlik
olusturabilecek herhangi bir durum (tiiber skler6z veya SturgeeWeber sendromu,

hemiatropi gibi) dikkatlice arastiriimalidir.
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4.3.1.5. Tetkikler

Nobet gegiren hastalarda kan testleri siklikla normaldir. Bununla birlikte, anemi
senkop olusumuna yol agabilirken; hiponatremi, hipoglisemi, hipokalsemi, alkol alim1
ve hipertiroidi ndbetlerle birarada goriilebilir. Bu yiizden, tam kan sayimi, bdbrek
fonksiyonlari, kan gliikoz seviyesi, kalsiyum, karaciger fonksiyonu, tiroid
fonksiyonlarin1 incelemek uygun bir yoldur; 6zellikle de antiepileptik ilag (AEI)

kullanimi diisiiniiliiyorsa (¢iinkii cogu AEI karaciger fonksiyonunu etkilemektedir).

Nobetlere sahip oldugu diistiniilen tiim hastalarda, Elektrokardiyografi kaydi
alimmalidir ¢linkii kardiyak aritmiler senkop veya ndbet gibi goriinebilirler ve yagami
tehdit edici olabilirler. Bu yiizden, dogru teshis ¢ok onemlidir; 6zellikle de bazi AEI
kullanimlari kardiyak iletimi etkiledigi igin buna dikkat edilmelidir (41).

4.3.1.6. EEG

EEG, fokal veya jeneralize epilepsilerde nobetlerin siniflandirmasinda faydali
olabiliyor. Ancak anormal EEG bulgularinin olmamasi epilepsinin olmadigin1 sdylemek

icin kesin ve yeterli bir bulgu degildir.

Nobetler arasi periyodda gekilen EEG’de, epilepsili hastalarin % 35’inde epileptik
bulgular gozlenirken, % 50’sinde ise bazen epileptik anormallikler gozlenir. Diger %
15°lik grupta ise herhangi bir anormallik gézlenmez (47). Epilepsisi olmayan insanlarin
yaklasik % 25’inde EEG kayitlarinda spesifik olmayan yavas dalga anormallikleri
gozlenebilirken, sadece % 0.5’ inde gergek epileptik anormallikler gozlenmistir (48).
Eger sadece bir nobet olustuktan sonra kaydedilen EEG’de hala epileptik anormallikler

varsa, yeniden nobet goriilme riski onemli olgiide artar.
4.3.1.7. Goriintiileme

Norogoriintiileme, genetik epilepsiye sahip ¢cocuklar disinda fokal baglangi¢li olan
veya fokal baslangi¢li oldugu diisiiniilen epilepsiye sahip tiim kisilerde kullanilmalidir.
Manyetik rezonans goriintiilleme (MRI), bilgisayarli tomografi (BT)’de gériilemeyen
(6rnegin, fokal kortikal displazi, kavernom, mesial temporal skleroz) ve epilepsiye
sebep olabilecek anormallikleri ortaya koydugu icin genellikle tercih edilen
goriintiileme yontemidir. Bununla birlikte, MRI’nin uygun olmadig: hastalarda (6rnegin

kalp pili kullananlar), BT kullanmak gerekebilir. Eger, bir hastaya belirgin sekilde
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genetik jeneralize nobet tanisi konulmussa tarama yapmak gerekmeyebilir fakat eger bu

kisinin ndbetleri AEI tedavisine yanit vermiyorsa tarama yapilmalidir.

BT taramasi, akut nobet geciren hastaya ilk miidahelenin yapilmasi amaciyla
kullanilabilir. Goriintiilemenin acil olarak uygulanmasi gereken bazi durumlar olabilir.
Omegin; fokal intrakraniyal lezyon olabilecegi diisiiniilen hastalarda, yeni fokal veya
ilerleyici fokal norolojik isaretler/bulgular olan hastalarda, yeni fokal baglangi¢li ndbete
sahip hastalarda, uzun siireli degismis mental duruma sahip kisilerde, HIV enfeksiyonu

gecirmis Kisiler ve atesi yiikselmis olan kisilerde (41).
4.3.2. Epilepsi Tedavisi
4.3.2.1. fla¢ Tedavisi

Bromid’ler, 1857°de Charles Locock tarafindan nobetleri kontrol etmek amaciyla
kullanilan ilk maddedir. Bu maddenin yan etkileri olmasina ragmen diger ilaglara
direncli bazi jeneralize tonik-klonik nobet tiplerinde ek tedavi secenegi olarak

kullanilabilmektedir (49).

Phenobarbital (1912), bromidlerden daha az toksik olup uygulamasi daha
kolaydir ve bu sebeplerden dolay:r bromidlerin yerini almiglardir. Primidone da ayni
ailedendir, fakat antikonviilsan etki mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Bu maddenin
kendi basmna antikonviilsan etkisi oldugu gibi metabolitleri olan Phenobarbital ve
phenylethylmalonamide’in de antikonviilsan etkisi vardir. Hydantoin (glycolylurea),
ilk olarak 1861°de izole edilmistir. Kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber tedavi
edici etkisini MSS’de anormal noéronal desarjlar1 baskilayarak ortaya ¢ikardigi
diisiiniilmektedir. Hidantoin’ler, phenytoin (Dilantin) ve mephenytoin (Mesantoin)’i
icerirler. Phenytoin (5,5-diphenylhydantoin, dilantin; 1938), H. Houston Merritt ve
Tracy Putnam tarafindan kesfedilmistir ve ilk kesfedildigi zamanlarda ndbet
kontroliinde ilk secenek olarak veya Phenytoin yararsiz oldugu zaman kullaniliyordu.
Bu madde, tonik-klonik ve parsiyel nobetlerde etkiliydi. 1949°da ninhydrin’e pozitif
olan bir madde Roberts ve Frankel tarafindan beyin dokusunun kromatografi ile
incelenmesi sonucu bulunmus ve daha sonra bu madde temel inhibitér norotransmitter

olan GABA olarak isimlendirilmistir (50).

Valproate’in GABA’y1 arttirarak etki gosterdigi diistiniilmiistiir ve ayrica

mekanizmas1 ortaya atilan ilk ilaglardan biridir. Bu madde, Ingiltere’de 1973’ten
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itibaren, Amerika Birlesik Devletleri’nde ise 1978’den itibaren klinik kullanim lisansi
almigtir. Metabolizmasinin diger antiepileptik ajanlar tarafindan arttirilabilecegi
distintilmiistiir. 1970’lerde ve 1980’lerde en fazla kullanilan antiepileptik maddeler,
phenobarbital, phenytoin ve carbamazepine idi. Fakat daha sonra, gebelik esnasinda
bu maddelere maruz kalmis yeni doganlarda bazi major malformasyonlar, mikrosefali,
biliylime gerilemesi, yiizde ve parmaklarda bazi mindr anormallikler meydana geldigi
gozlemlenmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1993’de piyasaya siiriilen
Gabapentin  (Neurontin), karacigerde metabolize olmayan ilk AEI olarak

onaylanmistir. Bu maddenin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (51).
4.3.2.2. Farmakolojik Olmayan Tedavi

Bu tedavi yontemleri, epilepsi tedavisinde nobetin hafifletilmesi veya cerrahi
rezeksiyon yapilarak genellikle birlesik tedavi olarak uygulanir. Nobeti ortaya g¢ikaran
lokalize dokunun rezektif cerrahi yoluyla ¢ikarilmasi, ilaca direngli parsiyel epilepsi

tiirleri i¢in 6zellikle de medial temporal lob epilepsisi i¢in standard bir prosediirdiir (52).

Farmakolojik olmayan tedavi yoOntemleri arasinda cerrahiye ek olarak

norostimiilasyon, ketojenik diyet ve tamamlayici tip yontemleri sayilabilir.
a) Cerrahi

Epilepsi hastalarinin yaklasik % 10-20 kadari, tibbi tedaviye ragmen yasamlarini
zorlagtiran agir ndbetlere sahiptirler. Epilepsisi lokal bir beyin alanindan kaynaklanip
dikkatli ve uygun sekilde segilen hastalarin ¢ogu, bu beyin bolgesi rezektif cerrahi ile
cikarildiginda bu operasyondan fayda gormiislerdir. Secilen cerrahi yaklasim birgok
faktoriin goz oniine alinmasimi gerektirmektedir. Bu faktorler, epileptojenik bolgenin
biylikligi ve smirlart, MRI bulgulari, yapilacak cerrahi rezeksiyonun risk-fayda

dengesi ve cerrahi oncesi takip olarak siralanabilirler.

Cerrahi sonrasinda hayat kalitesinin artiginda istatistiksel ve klinik olarak anlamli
sonuclar elde edilmektedir. Bununla birlikte, cerrahi girisim sonrasi klinik 6neme sahip
cerrahi morbidite goriilme siklig1 % 2 oranindadir. Cerrahinin yetersiz kalma sebepleri
tam olarak anlagilamamis olsa da bu sebepler arasinda epilepsilerin bitemporal,
psodotemporal veya extra-temporal yapida olmasi, mesial temporal yapilarin gerektigi

gibi rezekte edilememesi gibi faktorler sayilabilir (52).
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b) Norostimiilasyon

Bir grup epilepsi hastasi, AEI’lar1 maksimum dozlarda kullanmasina ragmen
tedaviye direng s6z konusu olabilir. Bu hastalar rezektif beyin cerrahisi i¢in de uygun
olmayabilirler. Ayrica bu hastalarda derin beyin uyariminin, tekrarlayici nobetlerin
tedavisinde etkili oldugu gozlemlenmistir (53). Hayvan modellerinde c¢esitli beyin
yapilari uyarilarak etkili bir sekilde nébetlerin baskilandigi gézlemlenmistir (54-56).

¢) Nervus vagus Uyarim (NvU)

Nervus vagus’un % 80°lik kismi afferent, % 20°lik kismi ise efferent liflerden
olugsmaktadir (57). Afferent liflerin % 90’1 ve efferent liflerin % 70’1 myelinsiz C tipi
liflerden meydana gelmektedir (58). Kalan lifler ise myelinli A ve B tipi liflerden
olusmaktadir (57). Efferent lifler, N. vagus’un Nuc. dorsalis’inden koken alirlar ve
kalbe, akcigerlere, gastro-intestinal sistem ile diger karin i¢i organlara parasempatik
innervasyon saglarlar. Larynx ve pharynx’ in ¢izgili kaslarini innerve eden efferent
motor ndronlar ise Nuc. ambiguus’tan koken alirlar. Afferent lifler, reseptorlerden
aldiklar1 visceral duyulari, somatik duyular1 ve tat duyusunu MSS’ye iletirler. Bu
liflerin hiicre gévdeleri, ganglion superius ve inferius’da bulunup Nuc. tractus solitarii
’de sonlanirlar. Nuc. tractus solitarii, direkt veya indirekt olarak Nuc. parabrachialis’e,
Nuc. raphealis dorsalis’e, Locus coeruleus’a, hypothalamus’a, thalamus’a, corpus
amygdaloideum’a ve hippocampus’a projeksiyon yaparlar. N. vagus’un antiepileptik

etkisinin bu projeksiyonlar vasitasiyla ortaya ¢iktig1 disiiniilmektedir (59-66).

NvU, rezektif cerrahi i¢in uygun olmayan veya bu cerrahiden olumlu sonug
alamamug epilepsili hastalar i¢in kullanilan néromodiilator bir tedavi yaklagimidir. Bu
yontem, programlanabilir bir pil tarafindan N. vagus’un uzun siireli olarak araliklarla
uyartlmasini igerir. Pil, gogiis duvarinda cilt alt1 dokuya yerlestirilir. Pilin uyariy
tastyan kablolar1 Arteria carotis communis gevresine yerlestirilir. Bdylece boyunda N.
vagus etrafina sarilmis olur. 19. yiizyilin sonlarinda, daha basit sayilabilecek bir N.

vagus stimiilatorii epilepsiyi tedavi etmek i¢in kullanilmistir (67).
d) Ketojenik Diyet

Ketojenik diyet, 1920’lerden itibaren epilepsiyi tedavi etmek amaciyla kullanilan
ve ¢ok diisiik karbonhidrat, yeterli seviyede protein, yiiksek yag miktarini igeren bir

diyettir. Kalori miktar1 giinliik ihtiyacin % 85-90’1a sinirlanmistir, sivi alimi da kismen
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smirlandirilmistir (68). Kalori ve sivi siirlamasimin gerekli oldugu konusunda yeterli
kanit yoktur ve birgok merkez artik kalori ve sivi smirlamasi uygulamamaktadir.

Baslangigta en fazla regete edilen ve protein ile kombine edilmis yag/karbonhidrat orani
4/1°dir (69).

Ketojenik diyet uygulanmasiyla viicuttaki karbohidratlarin azalmasi sonucunda
organizmanin glilkoz kullanimi da azalir. Viicutta gliilkoz yerine, karaciger tarafindan
yag asitleri kullanilarak keton cisimcikleri, beta-hidroksibiitrat ve asetoasetat tiretilir.
Ketojenik diyette, noronlar tarafindan gliikoz yerine keton cisimcikleri temel enerji
kaynagi olarak kullanilir (70). Giiniimiize kadar yapilan ketojenik diyet arastirmalari,
ya direkt keton cisimcikleri ile ya da gliikoz oksidasyonunun azalmasi sonucu ortaya
cikan metabolik degisikliklerle ilgili olmustur. Epilepsinin diyet ile tedavisini arastiran
ilk klinik calismalar, ketozisi nobetten korunma ile iliskilendirmisler ve keton
cisimciklerinin enjekte edilmesinin antikonvulsan etki olusturdugunu gostermislerdir
(71-73).

e) Tamamlayici Tip

AEI alim, cerrahi veya tibbi cihaz implantasyonu gibi yontemleri kullanmalarina
ragmen ndbetlerinde iyilesme olmayan hastalarin biiylik ¢ogunlugu tamamlayict tip
yontemlerine yonelmektedirler. Tamamlayict tip yontemlerinden en sik kullanilani
akupunkturdur. Diger destekleyici tedaviler ise yoga, diyet, aromaterapi, masaj terapisi
ve bitkisel tedavilerdir. Elektrik akimlar1 ve yapay elektromanyetik alan kullanimi gibi
yontemler de epilepsi tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica rahatlama terapisi, kognitif-
davranigsal terapi, EEG, biyogeribildirim ve egitici girisimler de epilepsi tedavisinde
nobet frekansimi azaltmada veya yasam kalitesini arttirmada tek basina veya diger

yontemlerle kombinasyon seklinde kullanilabilir (74).
4.4. Akupunktur

Akupunktur, insan viicudunda meydana gelen saglik sorunlarimi tedavi etmek
amaci ile bilimsel ¢alismalar ve arastirmalar sonucu tesbit edilmis deri lizerindeki belli
noktalarin igne, lazer, 1s1, elektrik vb. yontemler ile uyarilmasidir. Bu tedavi yonteminin
etki mekanizmas1 periferik ve santral sinir sistemi yolu ile otonom sinir sisteminin

aktive edilmesi ile gerceklesir. Akupunkturu Geleneksel Cin Tibb1 (GCT) 'nin temel
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pargasi olarak Ongdren ve milattan 6nce 500-300 yillar1 arasinda derlenen ilk tibbi

belge, ‘Huangdi-Neijing’ tarafindan yazilmistir (75).

Akupunkturun, Cin’den Kore ve Japonya’ya gegisi 6. yiizyilda gerceklesmistir
(75). Avrupa’ya ulagsmasi ise 1700’li yillarda meydana gelmistir. Akupunkturun
Avrupali hekimler tarafindan bir tedavi yontemi olarak kabul gérmesi ise 1800’li
yillarda olmustur. Britanya’li birka¢ hekim, akupunkturu Cin teorilerini kullanmadan
sadece agriyan viicut bolgesine igneler batirmak vasitasiyla uygulamislardir (76).
Avrupa’da akupunkturun daha genis cevrelerde kabul goérmesi ise George Soulie’ de
Morant’in 1950°de akupunktur ile ilgili yaptig1 calisma sonucunda fizyoloji alaninda
Nobel Odiilii’ne aday gosterilmesi ile gerceklesmistir (77). Britanya’da 1959°da “The
Medical Acupuncture Society” adli kurum kurulmustur. Bununla birlikte, akupunkturun
bat1 toplumunun dikkatini ¢ekmesi, 1971°de batili bir medya mensubunun Pekin’de

akupunktur ile basarili bir sekilde tedavi edilmesiyle olmustur (78).

Akupunktur ile ilgili yapilan ¢alismalar ve tedavi ile iliskili olarak elde edilen
onemli bulgular neticesinde Diinya Saglik Orgiiti 1979°da, akupunkturu tibbi bir

uygulama olarak ilan etmistir (79).
4.4.1. Geleneksel Cin Tibb1 (GCT) ve Akupunktur

GCT’a gore tedavi, viicutta ve evrende bulunduguna inanilan; Yin ve Yang olarak
adlandirilan iki temel giiclin iliskisine dayandirilir. Teorik olarak, saglikli olmak i¢in
insani giiclerin ve dogal giiclerin dengede olmasi gerekmektedir. Modern tibda bunun
karsilig1 “homeostasis”dir. GCT’a gore, Yin ve Yang’in yaninda bes element teorisi de
mevcuttur. Akupunktur felsefesi, viicuttaki 12 adet meridyen denilen bugiinkii karsilig
ile myofasyal bantlar ile uyumlu anatomik yapilar ile uyarinin tagindigini belirtmistir.
Son yillarda yapilan g¢aligmalar gostermistir ki bu meridyenler viicuttaki myofasiyal

bantlarin seyrine birebir uymaktadir.

GCT’nin temel kavramlarindan birisi de viicutta dolastigi ve yasamin
devamliligint sagladigi “Q1” dir. Giiniimiiz tip bilimine uyarladigimiz da bu viicudun
elektriksel aktivitesinin yani canliligin ve yagam aktivitesinin esdeger gostergesidir. Qi,
teorik bir viicut enerjisi olup meridyen kanallar1 {izerinden akmaktadir. Qi’deki
bozukluklarin hastaliga sebep olan temel faktér olduguna inanilir ve akupunktur

hekimleri bu myofasyal bantlar yani meridyenler iizerinde bulunan akupunktur
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noktalarma igneler batirarak bu bozukluklar1 diizeltmeye ¢alisirlar  (80).

1972°de National Institutes of Health, akupunkturun arastirilmasi igin ilk
kaynag1 saglamistir. Bu ¢alisma, akupunkturun gercek bir etkisi oldugunu ve ignelerin
tek basma agriyr azaltmasiyla birlikte bu ignelere elektrik akimi uygulanmasinin
istatistiksel olarak anlamli bir bigimde agriy1r daha fazla azalttigin1 gostermistir (81).

Son 20 yilda yapilan uluslararasi aragtirmalarla, GCT’da kullanilan meridyen
hipotezi sorgulandi. Meridyenlerle ilgili fikirler, bu arastirmalar ile bazi yonlerden
desteklendiler fakat modern noérobiyoloji bilgileri dahilinde yeniden formiile edildiler.
Yapilan bazi arastirmalar sonucunda, belli bir viicut noktasina batirilmis bir ignenin
sabit bir bigimde ¢evirilmesiyle, enerji veya elektrik akimi yoluyla uyarim verilmesi
sonucu, MSS’de bazi ndropeptidlerin gen ekspresyonunun uyarildig: anlasilmistir. Bu
arastirmalarda kullanilan bu viicut noktalari, sinir liflerine veya sinir koklerine yakin
noktalar idi. Kullanilan noktalar, bilateral olarak simetrik idiler ve elektriksel ozellik
bakimindan ¢evre dokudan farklilik gostermekteydiler (82). Bu noktalar, yayginca
kullanilan 80 nokta olup ¢ogunlugu sinir terminallerinin kaslarla sinaps yaptigi motor
noktalar idiler (83). Igne akupunkturunu savunan arastirmacilar, agrinin azalmasinin
sebebini mevcut doku hasar1 veya igne batirilmasi sonucu olusan sirkiilasyon, 1s1 ve
kimyasal faktorlerdeki degisimler olarak yorumlamiglardir (84). Bir kasin insertion
(sonlanma) yaptig1 noktaya, akupunktur ignesinin siirekli ve kuvvetlice ¢evirilerek derin
sekilde batirilmasi, spastisiteyi, yaralanma sonucu olusan noropatiyi ve asir1 hassasiyeti
ortadan kaldirir. igne batiriimasi sonucu olusan ilk yanit, kas igerisindeki primer duysal
noron terminalinin uyarilmast ile ortaya c¢ikmis olup bu yamit “De Qi” olarak
isimlendirilmistir. Bu uyarim sonucunda medulla spinalis’e, mesencephalon’a ve
cortex’e mesajlar gonderilir. Mesaj hypothalamus’a ulastiginda adrenokortikotropik
hormon salinimi uyarilmis olur. Astim ve artirit rahatsizliklarinin akupunktur tarafindan

tedavi edilmesi, glukokortikoidlerin nihai salinimi ile agiklanmigtir (85).

1973’te, Pert ve Snyder MSS dokusunda opioid reseptorlerin varligint gosterirken
Kosterlitz ve Hughes domuzlarin beyninde enkefalinlerin varligini kesfetmislerdir (86,
87). Bu caligmalar, kimyasal anestezi mekanizmasi hakkinda bazi ipuglar1 ortaya
koymus oldular. Bir arastirmaci, laboratuar ortaminda bir tavsanda EA analjezisi
olusturup; bu tavsanin beyin omurilik sivisindan bir 6rnegi heniiz hi¢bir isleme maruz

kalmamis normal bir tavsana enjekte ettiginde bu ikinci tavsanda da anestezi olustugunu
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gozlemlemistir. Bu sonuglar bize sinir sisteminde kimyasal maddelerin analjeziden

sorumlu oldugunu gostermistir (88).
4.4.2. Kanita Dayali Akupunkturun Klinik Uygulamalan

1997 yilinda gergeklestirilen National Institues of Health/Office of Alternative
Medicine ortak toplantist sonucunda yayinlanan bildiride akupunkturun, cerrahi sonrasi
ve kemoterapi sonrasi ortaya ¢ikan bulanti ve kusma tedavisinde, hamilelik
bulantilarinin tedavisinde ve cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan dis agrisi tedavisinde etkili bir
yontem oldugu belirtilmistir. Bu panelde ayrica akupunkturun, bagimlilik, felg, bas
agris1, menstriiel kramplar, epikondilit, fiboromyalji, bel agrisi, karpal tiinel sendromu ve

astim gibi birgok agrili rahatsizligin tedavisinde de etkili oldugu bildirilmistir (89).
4.42.1. Agn

EA’un agr kontroliinde etkili bir yontem oldugunu gosteren en yaygin kanit,
cerrahi islemler i¢in analjezik olarak kullanilmasidir. Cerrahiden 30 dakika o6nce yapilan
EA uyarimi, kullanilacak kimyasal anestetik madde ihtiyactm1 % 50 oraninda
azaltmaktadir. Bel agrisi, artrit, myofasyal rahatsizliklar, migren ve diger agrili
durumlarda agrinin modiilasyonunda veya eliminasyonunda klinik agidan % 70 basari

saglanmigtir (90, 91).
4.4.2.2. Psikiyatrik Durumlar

EA, posttravmatik stres bozukluguna sahip hastalar1 tedavi etmek amaciyla da
basartyla kullanilmistir. Anksiyeteyi tedavi etmek i¢in EA ile kombine bir sekilde

kosullama yonteminin kullanilmasi da kabul goren bir yontem olmustur (80).

Birgok iilkede, EA depresyon tedavisinde kullanilmaktadir. Bu yontemde, 30
dakikalik periyodlarda giinde iki defa uyarim verilmektedir (92). Hastahanede yatarak
tedavi goren ve terapotik dozda Amitriptyline kullanan hastalarla yapilan bir
karsilagtirma calismasinda, EA kullanan grupda ilaca baglh olusabilecek yan etkilerin

olmamasinin da Gtesinde tedavi anlaminda olumlu cevaplar gézlenmistir (93).
4.4.2.3. Felg

Randomize ve kontrollii olarak yapilan bir calismada, EA’un akut felg
semptomlar1 iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, baslangi¢ semptomlari

son 36 saat icinde baglamis olan 30 hasta rastgele iki gruba ayrilmis olup bir grup
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sadece Klasik tedavi alirken; diger grup bu tedaviye ek olarak akupunktur tedavisi
almigtir. Dort haftalik tedavi siiresince haftada ii¢ kez akupunktur uygulamasi yapilmis
olup sonraki siiregte hastalar {i¢ ay takip edilmistir. Calisma sonucunda, akupunktur
tedavisi alan hastalarda diger gruba gore anlamli derecede olumlu fark bulunmus olup;
bu sonug en fazla 28. ve 90. giinlerde gozlemlenmistir. Bu olumlu etkinin, norolojik

skorlamasi diisiik hastalarda daha da etkin ve tedavi edici oldugu gézlenmistir (94).

Randomize ve kontrollii olarak yapilan baska bir calismada, iskemik felcin ilk
semptomlarin1 gosteren hastalarda klasik tedavi alanlar ile ek olarak EA uyarimi
yapilanlar karsilastirilmistir. Bu hastalara, bir ay igerisinde sekiz seans doniistimlii
olarak 3 Hz - 15 Hz arasinda EA uygulanmistir. Calismanin sonucunda, klasik tedaviye
ek olarak EA uyarimi alan hasta grubunun diger gruba goére motor fonksiyonlarinda

daha iyi bir iyilesme siireci gosterdikleri gozlenmistir (95).

Siddetli hemiplejik semptomlara sahip 78 hasta iizerinde yapilan bir duyusal
uyarim calismasinda, felg baslangicindan 10 giin sonraki donemde hastalar rastgele
olarak iki gruba ayrilmislardir. Birinci gruptakilere (40 hasta), giinliikk fizyoterapi
uygulanirken; ikinci gruptaki hastalara (38 hasta) fizyoterapi ile kombine bir sekilde 10
hafta siiresince haftada iki kez 30 dakika boyunca 2-5 Hz frekansinda EA uyarimi
verilmistir. Cikan sonuglarda, ikinci gruptaki hastalarin birinci gruptakilere gore daha
hizli bir iyilesme gosterdikleri ve ayrica dengede, giinliik yasam aktivitelerinde ve

yasam kalitesinde daha fazla artis gosterdikleri tesbit edilmistir (96).
4.4.2.4. Norodejeneratif Hastahklar
a) Alzheimer Hastaligi ve Demans

Akupunktur tedavi yonteminin ndrodejeneratif bir hastalik olan Alzheimer da da
faydali oldugu bazi ¢aligmalar ile ispat edilmistir. Bir ¢alismada, EA tedavisi alan 26
Alzheimer hastasinda fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) kullanilarak
beyindeki degisiklikler incelenmistir. EA tedavisinde, anod noktasi olarak Shenmen
HT7 ve katod noktasi olarak ta ST36 akupunktur noktasi kulanilmistir. Diger bir
uygulamada ise anod noktasi olarak ST40=mide 40 ve katod noktasi olarak ta TaixXi
(K13) noktasi kullanilmistir. Cikan sonuglarda, sag hemisferin gyrus hippocampalis ve
insula bolgelerinde, sol hemisferin ise parietal ve temporal loblar’inda aktivite artisi

gbzlenmistir. Beynin bu bolgeleri, hafiza ve lisan gibi kognitif yeteneklerle ilgilidir. Bu
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da bize akupunkturun bu c¢alismada kullanilan akupunktur noktalarina uygulanmasi
sonucunda Alzheimer hastalarinda yararli bir etki ortaya g¢ikardigini gdstermektedir
97).

Demans  hastalarinda uygulanan akupressur sonrasi, hastalarin  ajite
davraniglarinda azalmalar oldugu gozlenmistir. Uygulama, 5 dakikalik 1sinma
egzersizinden sonra 2 dakika boyunca Fengchi (GB20), Baihui (GV20), Shenmen
(HT7), Neiguan (PC6) ve Sanyinjiao (SP6) noktalarina dort hafta boyunca haftanin bes
giinii olacak sekilde giinde iki defa uygulanmistir (98).

b) Parkinson

Yapilan bazi g¢alismalarda akupunkturun Parkinson hastaliginda bazi olumlu
etkileri olabilecegi yoniinde sonuglar ¢ikmistir. Bir calismada, viicuttaki veya scalp
tizerindeki akupunktur noktalarina bes-sekiz hafta boyunca haftada iki defa bir saatlik
siirede akupunktur uygulanmasi Parkinson semptomlarini iyilestirmese bile uyku
kalitesinde ve dinlenim durumunda bazi iyilesmelere yol agmistir (99). fMRI yontemi
kullanilarak yapilan ¢alismalarda, Yanglingquan (GB34) noktasina akupunktur
uygulanmas1 motor fonksiyonlarda iyilesmeye yol agacak sekilde putamen’in bazi

kisimlarinda ve primer motor kortekste aktivasyonlara yol agmistir (100).

Pozitron Emisyon Tomografisi kullanilarak yapilan bir ¢alismada, bes hafta
boyunca uygulanan scalp akupunkturu ve Madopa terapisi Parkinson hastaligina sahip
bes hastada gliikoz metabolizmasinda artisa neden olmustur (101). Baska bir ¢alismada,
levadopa kullanimina ek olarak; bes hafta boyunca scalp EA uygulamasi hemisferik
bolgesel kan akimini arttirmigsa da bazal gangliyonlarda striatal dopamin tasiyicisi

yogunlugunda herhangi bir degisime neden olmamistir (102).

Parkinson ile ilgili yapilan akupunktur ¢aligmalar1 g6z 6niine alindiginda, EA’u da
icerecek bicimde uygulanan akupunkturun Parkinson hastalarinda motor fonksiyonlarda
veya giinliik yasam aktivitelerinde tam bir iyilesme saglamasa da beyin dokusunda kan
akimmi ve glikoz metabolizmasin1 arttirarak zihinsel yeteneklerdeki gerilemeyi

yavaglattigi soylenebilir (103).
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4.4.2.5. Bas Agris1

Yapilan arastirmalarda, akupunkturun 6zellikle GB20 ve EX-HNS5 noktalarina en
az 10 hafta boyunca ve haftada iki defa 30 dakika uygulanmasi ile migren tedavisinde
etkili oldugu kanitlanmistir (104, 105). 480 migren hastasi lizerinde yapilan ¢ok
merkezli randomize kontrollii bir ¢alismada, EA tedavisi alan hastalarin tedavilerinin
13-16. haftasinda yalanci igneleme (sham=akupunktur noktasi olmayan yerlere igne
batirmak) yapilan hastalara gore anlamli derecede iyilesme hali gozlenmistir. Bu
calismadan akupunkturun migrende Klinik olarak tedavide etkili oldugu ortaya
cikmistir.(106). Yang ve ark. tarafindan yapilan bir g¢alismada, kronik migren
hastalarinda BL2, EX-HN5, EX-HN-3 ve GB20 noktalarina akupunktur uygulanmaistir.

Bu hastalarin ilag tedavisi alan hastalara gore migren bulgulari azalmistir(107).

2317 hastayr igeren ve 11 klinik denemenin sonuglarinin incelenmesiyle
olusturulan bir takim g¢aligmalara gore, akupunktur gerilim tipi bas agrisi tedavisinde
etkili bir yontemdir. Diger bazi ¢alismalarda, gerilim tipi bas agrisinin frekansini ve
siddetini azaltma agisindan akupunktur tedavisinin sham akupunkturdan ¢ok daha

olumlu sonuglar ortaya ¢ikardigi gézlemlenmistir (108, 109).
4.4.2.6. Epilepsi

Akupunktur yontemi kullanarak yapilan bazi ¢alismalarda, akupunkturun epilepsi
lizerinde olumlu bir etkisi bulunmadigma dair baz1 sonuglar ortaya ¢ikmustir. Ornegin;
tedavisi gii¢ epilepsiye sahip hastalarda akupunkturun saglikla ilgili yasam kalitesinde
iyilestirici bir etkisi bulunmadigi gézlemlenmistir (110). Cochrane grubu tarafindan
olusturulan bir derlemede, epilepsi iizerinde akupunkturun tedavi edici etkinligini
kanitlamak i¢in yeterli veri bulunmadigi, bunun sebebinin de yapilan g¢alismalarin

yontemsel olarak kalite seviyesinde diisiikliik oldugu ifade edilmistir.(111).

Ancak yapilan bagka caligmalarda EA’un epilepsi tedavisinde etkili oldugu
belirtilmistir. Burada temel felsefe otonom sinir sisteminin bir pargasi olan Nervus
vagus’un uyarilmasi ve bunu takiben otonomik olarak olusan beyin aktivasyonunda
azalmadir. Bu amagla medikal sektor “vagal nervus stimulasyonu” amacl piller
tiretmistir ve bunlar kullanilmaktadir. Ancak pil yerine dogru akupunktur noktalarinin
uyarimi ile Nervus vagus uyarildiginda da aymi etki saglanabilir. Bu uyarilarin gittigi

ana merkez Nucleus tractus solitarii denilen ¢ekirdektir. Burasi kafa derisi, yiiz, kulak
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ve bas boyun bdlgesinin afferent duyularmin toplandigi yerdir. Epilepsi ataklarinda
istedigimiz zaten parasempatik bir uyari ile beyin desarjlarlarini kontrol altina almaktir
(112, 113). Bir g¢alismada, Zusanli (ST36) noktasina bilateral olarak yapilan 2 ve 100
Hz’lik EA uyarimlarinin nabiz sayisimi azalttigi ve bu sonuca gore de bu noktaya
uygulanan EA’un parasempatik aktiviteyi tetikleyebilecegi gozlemlenmistir (114).
Diger bir c¢alismanin sonuglarina gore arastirmacilar, kulak akupunkturu ile
parasempatik sistemi aktive ederek epileptik nébetlerin azaltilabilecegini belirtmislerdir.
Burada etkili olan mekanizma, Nuc. tractus solitarii uyarimi tizerinden parasempatik
aktivitede artis saglanabilecegi ve bunun sonucunda epilepsi patogenezinde rol alan
yapilarin baskilanabilecegidir. Bu yolak ise kolinerjik sistemin aktive olmasi tizerinden
etkili olur (115).

Hayvanlar iizerinde deneysel epilepsi modelleri olusturularak gerceklestirilen ve
akupunkturun epilepsi tizerindeki etkisini aragtiran birgok ¢aligmada da olumlu sonuglar
elde edilmistir. Taurinin KA ile tetiklenmis epilepsideki rolii ve EA’un taurin
yetersizligine sahip Sprague Dawley cinsi siganlardaki anti-konvulsiv etkisinin
aragtirtldigi bir ¢alismada, DU26 ve KI noktalarina uygulanan EA’un epileptik
aktiviteyi baskiladigi gozlenmistir (17). Fareler tizerinde KA mikroenjeksiyonu
vasitastyla olusturulan epilepsi modelinde, HT8 akupunktur noktasina bilateral olarak
uygulanan akupunkturun davranigsal nobetleri baskiladigi, hipokampiisiin CA1 ve CA3
bolgelerinde KA tarafindan olusturulan hiicre 6liimlerine kars1 koruyucu etkisi oldugu,
yine bu bolgelerde KA tarafindan tetiklenen c-Fos ekspresyonunu inhibe ettigi, ayrica
CA1 ve CA3 bolgelerinde GAD-67 pozitif noéron sayisinin artis gosterdigi
bulgulanmistir (18). Sicanlarda PTZ ile epileptik aktivite olusturulan bir calismada, EA
ve NvU uygulamasi sonucunda olusan talamik yanitlarin antiepileptik etki agisindan
incelenmistir. Bu calismada, GV14 akupunktur noktasina NvU ile ayn1 parametrelerde
(frekans: 30 Hz (bipolar uyarim), akim yogunluklari: 1 mA ve 3 mA, zaman araligt: 0,5
ms ve toplam uygulama zamani: bes dakika) uygulanan EA’un antiepileptik etki
gosterdigi gozlenmistir (21). Bagka bir ¢aligmada, siganlarin hippokampiislerine tek
tarafli olarak mikroenjeksiyonla penisilin enjekte edilerek epilepsi modeli olusturulmus
ve daha sonra DU20 ile DU 16 akupunktur noktalarina EA uygulanmigtir. Uygulanan
EA, epileptik desarjlar1 azaltmis ve davranigsal nobeti inhibe etmistir (22).
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4.4.3. Fascia ve Akupunktur Mekanizmasi

Akupunktur igneleri, deri ile yiizeyel fascia’y1 her zaman gerer ve bazen de kas
dokusunu gerebilir. Bu islem yapilirken yumusak bag dokular uyarilmis olur.
Akupunktur igneleri, viicuttaki belli kanallar lizerinde yer alan akupunktur noktalarina

batirilir ve bu yolla uyarim gergeklestirilmis olunur.

Akupunktur kanallar1 ve fascial diizlemler ile akupunktur noktalar1 ve
koordinasyon merkezleri arasinda bazi iliskiler tanimlanmistir (116). Bazi
arastirmacilar, fascial diizlemler boyunca akupunktur noktalar1 ile intermuskiiler veya
intramuskiiler septa arasinda % 80 oraninda bir uyusma gézlemlemislerdir (117). Bu
yiizden akupunkturun mekanizmasinin anatomik oldugu disiiniilebilir. Fascia iizerinde
maksimum uyarimin gerceklestigi bolgeler, tedavinin odak noktalar1 olarak kabul
edilebilir. Viicut yiizeyi tizerindeki herhangi bir noktaya bir igne yerlestirilmesi, fascia
uyarimina yol agsa da akupunktur noktalar1 ve kanallar1 fascia anatomisi ile benzersiz

bir anatomik uyumluluga sahiptirler (118).

Literatiirde akupunktur ile ilgili igne derinligi, uyarim, devam edilen akupunktur
seanslarinin siklig1 gibi konularda farkli bilgiler mevcut olmasina ragmen, akupunktur
tedavisinin  fascia’min  uyarilarak  gerceklestirildigi  konusunda goriis  birligi
bulunmaktadir. Ge¢miste akupunktur tedavisinin fascia’nin uyarilmasina dayandigini
belirten bazi aragtirmacilar olmustur fakat bu konunun asil 6nemi yakin zamana kadar

anlasilamamustir (119, 120).
4.4.3.1. Fascia Anatomisi

Fascia, statik bir yapi olarak algilanirken; yapilan giincel arastirmalar sonucu
fascia’nin viicut icin yapisal destek saglayan; tiim organlari, kan damarlarini, lenf
damarlarini, sinirleri, kaslar1 ve kemikleri birbirine baglayan ve viicut boyunca siirekli
olan bir doku yaprag: olarak kabul edilmistir. Arastirmacilar tarafindan fascia, viicutta
tiim organlari, kaslari, kemikleri ve sinir liflerini 6rten ve birbirine baglayan siirekli bir
matrix yapisinda olup bag doku sisteminin bir bileseni olarak tanimlanmistir (121).
Bagka bir arastirmaci tarafindan da, viicuttaki her bir organmi ve tiim fizyolojik sistemi

birbiriyle iliskilendiren tek bir organ olarak tanimlanmistir (122).
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Fascia, viicuttaki herbir kasi, organi, damari, siniri etkiler ve bu yapilar tarafindan
da etkilenir. Bu yapi, viicuttaki tiim diger sistemleri etkileyen ve birbirine baglayan bir

metasistem olarak tanimlanmistir (123).

Bazi arastirmacilar tarafindan fascia, hiicresel seviyede siirekli bir gerime ve
aktiviteye sahip oldugu ve tiim mekanik uyarilar1 tim sistem boyunca iletebildigi bir
sitoiskelet yapisinin oldugu belirtilmistir. Bu sitoiskelete uygulanan kuvvetler, hiicresel
seviyede mekanokimyasal iletim vasitasiyla bazi biyokimyasal degisikliklere yol
acabilirler (124). Fascia yapisi reseptor igerigi acgisindan oldukga zengindir. Dort tip
duyusal reseptor icerigi ile gesitlilik olarak da zengin bir yapisi vardir. Ayrica vaskiiler,
noronal ve lenfatik sistem yapilariin tiimiinii igermektedir. Bu yapilarin ve bunlarin

eklerinin destegi ile perifer- merkez arasi karsilikli uyari ve bilgi aktarimi gergeklesir.
4.4.3.2. Fascia Fonksiyonu

Akupunktur tedavisinde etki mekanizmasi ile ilgili bir¢ok teori mevcuttur. Bu
teorilerden birisi de fascianin seyri ve fonksiyonlari ile agiklanabilecegidir. Bozulmus
myofibroblast yapisi nedeniyle dokularda hasar yani fibrosis gelisir. Bu durum
ilerledikce hiicre oliimii (apoptoz) gergeklesir. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamlar arasi

madde aligverisinde fasCia dnemli bir rol oynar (125-127).

Patojenlerin viicut igine girmesini engelleyen ilk immiin yanitta (spesifik olmayan
immiin yanit) fascia’nin da rolii bulunmaktadir. Ayrica fascia, hemodinamik olaylar ve

kismen venoz ve lenfatik dolasimda da rol almaktadir.

Bu karmagik fascia sistemi, lokal ve distal etkileri iletme yetenegine sahiptir.
Ornegin bazi agn tipleri ve myofascial bozukluga bagli hareket ile ilgili sorunlar fascial

diizlemler boyunca iletilir.

Diger ornekler ise 20. yiizyilin baslarindan itibaren yapilan arastirmalarla
gosterilen somatovisceral veya viscerosomatik yansimalardir (128, 129). Viicut
yiizeyinde meydana gelen myofascial doku deformasyonlari, ¢esitli visceral ve
otonomik fonksiyon bozukluklar ile iligkilendirilmis olup meydana gelmis olan doku
deformasyonlar1 tedavi edildiginde ifade edilen fonksiyon bozukluklarinin da diizeldigi

gozlenmistir (130).
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Fascia, akupunktur icin Klinik kullanimda ve etki gostermesinde fizyolojik
temeldir. Akupunkturun, cok ¢esitli durumlar1 nasil tedavi edebildiginin agiklamasini
verir: fascia, organlar ve viicut yiizeyi arasindaki baglantiy1 saglar; viicut ylizeyinin
tedavi edilmesiyle organlarin ve ¢ok ¢esitli patolojilerin tedavisinin nasil gergeklestigini
gosterir. Ayrica bir uyarim, fascia’nin hangi bolgesine uygulanirsa uygulansin fascia bu
uyarilmaya yanit veren bir organdir. Bununla birlikte, tedavinin etkinliginin ve
verimliliginin saglanabilmesi i¢in fascia’daki deformasyonlarin ve fonksiyon
bozukluklarinin dogru sekilde lokalize edilebilmesi ve tedavi i¢in uygun stratejinin

belirlenebilmesi gerekmektedir.
4.4.4. Akupunktur Noktalar:1 ve Meridyenler

Akupunktur tedavisi, meridyen sistemi ile agiklanmistir ve bu meridyenler
tizerinde akupunktur noktalar1 bulunmaktadir. Bu noktalar, igne batirma, basing veya 1s1
ile uyarildiginda belli bazi rahatsizliklar i¢in tedavi edici etkiler ortaya ¢ikarirlar (131).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, 14 ana meridyen ve 8 ekstra meridyen ile 361
tane akupunktur noktast bulundugu belirtilmistir. Bu calismada, meridyenler iizerinde
bulunan akupunktur noktalarinin Cince isimleri ile alfabetik kodlar1 sayilar ile kombine
sekilde belirtilirken; meridyenlerin hem Ingilizce hem de Cince isimleri ile alfabetik

kodlar birlikte ifade edilmistir (132).
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Tablo 2. Ana Meridyenler (132)

Ingilizce ismi

Cince Ismi

Alfabetik Kodu

lung meridian shdutaiyin feijing LU
large intestine meridian shduyangming dachangjin LI
stomach meridian zuyangming weijing ST
spleen meridian zutalyin pijing SP
heart meridian shdushaoyin xinjing HT
small intestine meridian shdutaiyang xaochangjing S
bladder meridian zutaiyang panggudngjing BL
kidney meridian zushaoyin shenjing Kl
pericardium meridian shdujueyin xinbaojing PC
triple energizer meridian shdushaoyang sanjiaojing TE
gall bladder meridian zushaoyang danjing GB
liver meridian zujueyin ganjing LR
conception vessel dumai GV
governor vessel renmai CVv
Tablo 3. Ekstra Meridyenler (132)
Ingilizce ismi Cince ismi Kodu
governor vessel ' dumai GV
conception vessel ! renmai CVv
thoroughfare vessel chongmai TV
belt vessel daimai BV
yin heel vessel yingiaomai YinHV
yang heel vessel yangiaomai YangHV
yin link vessel yangweimai YangLV
yang link vessel yinweimai YinLV
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4.4.4.1. 14 Ana Meridyen Uzerinde Bulunan Akupunktur Noktalar:
Tablo 4. Lung meridian (shoutaiyin feiiing) (132)

Alfabetik Kodu Cince Ad1 Alfabetik Kodu Cince Ad1
LUl zhongfd LU7 lieque
LU2 yunmen LU8 jingqu
LU3 tianfd LU9 taiyuan
LU4 xiabai LU10 yuji
LU5S chize LU11 shaoshang
LUG kongzui

Tablo 5. Large intestine meridian(shoiuyangming dachanjiing) (132)

Alfabetik Kodu Cince Ad1 Alfabetik Kodu Cince Ad1
LIl shangyang LI12 zhouliao
LI2 erjian LI13 shouwuli
LI3 sanjian LI14 binao
LI4 hegu LI15 jianyu
LI5S yangxi LI16 jugu
LI6 pianli LI17 tianding
LI7 wenliu LI18 futu
LI8 xialian LI19 kouheliao
LI9 shanglian LI20 yingxiang
LI10 shousanli
LI11 quchi
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Tablo 6. Stomach meridian (zriyangming wiijing) (132)

Alfabetik Kodu Cince Ad1 Alfabetik Kodu Cince Ad1
ST1 chengqi ST24 huaroumen
ST2 sibai ST25 tianshu
ST3 juliao ST26 wailing
ST4 dicang ST27 daju
ST5 daying ST28 shuidao
ST6 jiache ST29 guilai
ST7 Xiaguan ST30 gichong
ST8 touwei ST31 biguan
ST9 renying ST32 futu
ST10 shuitu ST33 yinshi

STI gishe ST34 liangqiu
ST12 quepen ST35 dubi
ST13 gihu ST36 zusanli
ST14 kufang ST37 shangjuxu
ST15 wuyi ST38 tiaokou
ST16 yingchuang ST39 xiajuxu
ST17 ruzhong ST40 fenglong
ST18 rugen ST41 jiexi
ST19 burong ST42 chongyang
ST20 chengman ST43 xiangu
ST21 liangmen ST44 neiting
ST22 guanmen ST45 lidui
ST23 taiyi

36




Tablo 7. Spleen meridian (zuaiyin pijing) (132)

Alfabetik Kodu Cince Ad1 Alfabetik Kodu Cince Adi
SP1 yinbai SP12 chongmen
SP2 dadu SP13 fushe
SP3 taibai SP14 fujie
SP4 gongsun SP15 daheng
SP5 shanggiu SP16 fuai
SP6 sanyinjiao SP17 shidou
SP7 lougu SP18 tianxi
SP8 diji SP19 xiongxiang
SP9 yinlingquan SP20 zhourong
SPI0 xuehai SP21 dabao
SPII jimen

Tablo 8. Heart meridian (shoushaoyin xinjing) (132)

Alfabetik Kodu Cince Ad1 Alfabetik Kodu Cince Adi
HT1 jiquan HT6 yinxi
HT2 gingling HT7 shenmen
HT3 shaohai HT8 shaofu
HT4 lingdao HT9 shaochong
HT5 tongli

Tablo 9. Small intest

ine meridian (shoutaiyang xiaochangjing) (132)

Alfabetik Kodu Cince Ad1 Alfabetik Kodu Cince Ad1
Si1 shaoze SI11 tianzong
SI2 giangu SI12 bingfeng
SI3 houxi SI13 quyuan
Sl4 wangu Si14 jianwaishu
SI5 yanggu SI15 jianzhongshu
SI6 yanglao SI16 tianchuang
SI7 zhizheng SI17 tianrong
SI8 xiaohai SI18 quanliao
SI9 jianzhen SI19 tinggong
SI10 naoshu
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Tablo 10. Bladder meridian(zutaiyang pangguangjing) (132)

Alfabetik Kodu Cince Ad1 Alfabetik Kodu Cince Ad1
BL1 jingming BL 35 huiyang
BL 2 cuanzhu BL 36 chengfu
BL 3 meichong BL 37 yinmen
BL4 qucha(quchai) BL 38 fuxi
BL5 wuchu BL 39 weiyang
BL 6 chengguang BL 40 weizhong
BL7 tongtian BL 41 fufen
BL 8 luoque BL 42 pohu
BL9 yuzhen BL 43 gaohuang

BL 10 tianzhu BL 44 shentang
BL 11 dazhu BL 45 yixXi
BL 12 fengmen BL 46 geguan
BL 13 feishu BL 47 hunmen
BL 14 jueyinshu BL 48 yanggang
BL 15 xinshu BL 49 yishe
BL 16 dushu BL 50 weicang
BL 17 geshu BL 51 huangmen
BL 18 ganshu BL 52 zhishi
BL 19 danshu BL 53 baohuang
BL 20 pishu BL 54 zhibian
BL 21 weishu BL 55 heyang
BL 22 sanjiaoshu BL 56 chengjin
BL 23 shenshu BL 57 chengshan
BL 24 gihaishu BL 58 feiyang
BL 25 dachangshu BL 59 fuyang
BL 26 guanyuanshu BL 60 kunlun
BL 27 xiaochangshu BL 61 pucan (pushen)
BL 28 pangguangshu BL 62 shenmai
BL 29 zhongliishu BL 63 jinmen
BL 30 baihuanshu BL 64 jinggu
BL 31 shangliao BL 65 shugu
BL 32 ciliao BL 66 zutonggu
BL 33 zhongliao BL 67 zhiyin
BL 34 xialiao
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Tablo 11. Kidney meridian (zushaoyin shenjing) (132)

Alfabetik Kodu Cince Ad1 Alfabetik Kodu Cince Ad1
Kil yongquan KI15 zhongzhu
KI2 rangu KI16 huangshu
KI3 taixi KI17 shanqu
Ki4 dazhong KI18 shiguan
KI5 shuiquan KI19 yindu
K16 zhaohai KI20 futonggu
KI7 fuliu Ki21 youmen
KI8 jiaoxin KI22 bulang
KI9 zhubin KI23 shenfeng
K110 yingu Ki24 lingxu
Ki11 henggu KI25 shencang
K112 dahe K126 yuzhong
KI113 gixue KI27 shufu
K114 siman

Tablo 12. Pericardium meridian (shoujueyin xinbaojing) (132)

Alfabetik Kodu Cince Ad1 Alfabetik Kodu Cince Ad1
PC1 tianchi PC6 neiguan
PC2 tianquan PC7 daling
PC3 quze PC8 laogong
PC5 ximen PC9 zhongchong
PC4 jianshi
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Tablo 13. Triple energizer meridian(shoushaoyang sanjiaojing) (132)

Alfabetik Kodu Cince Ad1 Alfabetik Kodu Cince Ad1
TEI guanchong TE13 naohui
TE2 yemen TE14 jianliao
TE3 zhongzhu TE15 tianliao
TE4 yangchi TE16 tianyou
TES waiguan TE17 yifeng
TEG zhigou TE18 chimai
TE7 huizong TE19 luxi
TE8 sanyangluo TE20 jiaosun
TE9 sidu TE21 ermen

TE10 tianjing TE22 erheliao
TE1l ginglengyuan TE23 sizhukong
TE12 xiaoluo
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Tablo 14. Gallbladder meridian (zushaoyang danjing) (132)

Alfabetik Kodu Cince Ad1 Alfabetik Kodu Cince Ad1
GB1 tongziliao GB23 zhejin
GB2 tinghui GB24 riyue
GB3 shangguan GB25 jingmen
GB4 hanyan GB26 daimai
GB5 xuanlu GB27 wushu
GB6 xuanli GB28 weidao
GB7 qubin GB29 juliao
GB8 shuaigu GB30 huantiao
GB9 tianchong GB31 fengshi
GB10 fubai GB32 zhongadu
GB11 tougiaoyin GB33 xiyangguan
GB12 wangu GB34 yanglinggquan
GB13 benshen GB35 yangjiao
GB14 yangbai GB36 waigiu
GB15 toulingi GB37 guangming
GB16 muchuang GB38 yangfu
GB17 zhengying GB39 xuanzhong
GB18 chengling GB40 giuxu
GB19 naokong GB41 zulingi
GB20 fengchi GB42 diwuhui
GB21 jianjing GB43 xiaxi
GB22 yuanye GB44 zugiaoyin
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Tablo 15. Liver meridian(zujueyin ganjing) (132)
Alfabetik Kodu Cince Ad1 Alfabetik Kodu Cince Ad1
LR1 dadun LR8 guguan
LR2 xingjian LR9 yinbao
LR3 taichong LR10 zuwuli
LR4 zhongfeng LR11 yinlian
LR5 ligou LR12 jimai
LR6 zhongdu LR13 zhangmen
LR7 xiguan LR14 gimen
Tablo 16. Governor vessel (dumai) (132)
Alfabetik Kodu Cince Ad1 Alfabetik Kodu Cince Ad1
GV1 changgiang GV15 yamen
GV2 yaoshu GV16 fengfu
GV3 yaoyangguan GV17 nahou
GV4 mingmen GV18 giangjian
GV5 xuanshu GV19 houding
GV6 jizhong GV20 baihui
GV7 zhongshu GVv2l gianding
GVvs8 jinsuo GV22 xinhui
GV9 zhiyang GV23 shangxing
GVIO lingtai GVv24 shenting
GVI shendao GV25 suliao
GV12 shenzhu GV26 shuigou
GV13 taodao GVv27 duiduan
GV14 dazhui GVv28 yinjiao
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Tablo 17. Conception vessel (renmai) (132)

Alfabetik Kodu Cince Ad1 Alfabetik Kodu Cince Ad1
Cv1 huiyin Cvi13 shangwan
Cv2 qugu CVv14 juque
Cvs zhongji CV15 jiuwei
Cv4 guanyuan CV16 zhongting
CV5 shimen Cv17 danzhong
CV6 gihai Cv18 yutang
Cv7 yinjiao CVv19 zigong
(OAVAS] shenque CVv20 huagai
CV9 shuifen Cv21l xuanji
CV10 Xiawan Cv22 tiantu
Cv1l jianli Cv23 lianquan
CV12 zhongwan Cv24 chengjiang

Tablo 18. 8 Ekstra Meridyen(132)

Ingilizce Adx Cince Adi Alfabetik Kodu
governor vessel ' dumai GV
conception vessel ' renmai cV
thoroughfare chongmai TV
vessel daimai BV
belt vessel yingiaomai YinHV
yin heel vessel yanggiaomai YangHV
yang heel vessel yinweimai YinLV
yin link vessel yangweimai YangLV

yang link vessel
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4.4.4.2. Ekstra Meridyenler Uzerinde Bulunan Akupunktur Noktalar1

Tablo 19. Head and neck (toujing) (132)

Alfabetik Kodu Cince Ad1 Alfabetik Kodu Cince Ad1
EX-HN1 sishencong EX-HN9 neiyingxiang
EX-HN2 dangyang EX-HN10 juguan
M-HN3 yintang EX-HN11 haiquan
EX-HN4 yuyao EX-HNI5 jinjin
EX-HN5 taiyang EX-HN13 yuye
EX-HN6 erjian EX-HN14 yiming
EX-HN7 giuhou EX-HN15 jingbailao
EX-HN8 shangying- xiang

Tablo 20. Chest and abdomen (xiengfir) (132)
Alfabetik Kodu Cince Adi
EX-CAl zhigong
Tablo 21. Back (bei) (132)

Alfabetik Kodu Cince Adi Alfabetik Kodu Cince Ad1
EX-B1 dingchuan EX-B6 yaoyi
EX-B2 jiaji EX-B7 yaoyan
EX-B3 weiwanxiashu EX-B8 shigizhui
EX-B4 pigen EX-B9 yaoqi
EX-B5 xiazhishi

Tablo 22. Upper extremities(shangzhi) (132)

Alfabetik Kodu Cince Ad1 Alfabetik Kodu Cince Ad1
EX-UEL zhoujian EX-UE7 yaotongdian
EX-UE2 erbai EX-UES8 wailaogong
EX-UE3 zhongquan EX-UE9 baxie
EX-UE4 zhongkui EX-UE10 sifeng
EX-UE5 dagukong EX-UE11l shixuan
EX-UE6 xiaogukong
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Tablo 23. Lower extremities (xiazhi) (132)

Alfabetik Kodu Cince Ad1 Alfabetik Kodu Cince Ad1
EX-LE1 kuangu EX-LE7 lanwei
EX-LE2 heding EX-LES8 neihuaijian
EX-LE3 xinei EX-LE9 waihuaijian
EX-LE4 neixiyan EX-LE10 bafeng
EX-LE5 xiyan EX-LE11 duyin
EX-LEG6 dannang EX-LE12 giduan

4.4.4.1. Akupunktur Noktalarimin ve Meridyenlerin Biyofiziksel Ozellikleri

Akupunktur noktalariin ve meridyenlerin viicudun diger boélgelerinden farkli
olarak sahip oldugu 6zellikleri belirlemek amaciyla biyofizik, biyokimya ve molekiiler

biyoloji teknikleri kullanilarak bazi aragtirmalar yapilmistir (133).

Meridyenler ve akupunktur noktalarinin genellikle diisiik rezistans ve yiiksek
kapasitans’a sahip oldugu kabul edilmistir (134, 135). Infrared termal goriintiiler ve
yiizey rezistans Ol¢timleri kullanilarak 20 adet tavsan iizerinde yapilan bir aragtirmada,
sag ve sol pericardium 6 (PCD 6) noktalarindan, sag bladder 15 (BL 15) noktasindan ve
bu noktalarin 1 cm uzagindaki bolgelerden Sl¢limler yapilmistir. Cikan sonuglarda,
akupunktur noktalarinin diger kontrol noktalarindan daha yiiksek 1siya ve daha diisiik
rezistansa sahip olduklari, diisiik rezistansin cilt 1sis1 ile olduke¢a iligkili oldugu
gozlemlenmistir (136). Yapilan bir ¢alismada, 6l¢iim yapilan akupunktur noktalarinin
50 GHz-61 GHz arasinda degisen dielektrik ozelliklerinin kontrol noktalarindan daha
farkli oldugunu gozlemlemislerdir (137).

Meridyenlerin optik dzelliklerini inceleyen ¢alismalar, temelde meridyen boyunca
151k dalgasimin  tasinma  karakteristiklerine ve  yiliksek 1s1ma  6zelliklerine
odaklanmislardir. Yapilan bir ¢calismada, viicut yiizeyinde 14 yiiksek 1s1ma hatt1 oldugu
ve bu hatlarin kendilerinden bes mm uzakta bulunan bolgelerden anlamli derecede farkli

oldugu bulgulanmistir (138).

Insan viicudu, manyetik bir alana sahiptir. fMRI kullamlarak yapilan bir

calismada, dinlenim durumu beyin aglar1 ve akupunktur noktalarmin 6zgilligi
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arastirilmistir. Gallbladder (GB) 40 noktasina akupunktur uygulamasi yapilip; bu nokta
ile ayn1 sinir segmentine ait olan fakat farkli bir meridyende bulunan kidney (KI) 3
noktas1 da kontrol noktasi olarak kullanildiginda farkli beyin bolgelerinde aktivasyon
ortaya ¢iktigi bulgulanmistir (139). Bunun sonucunda, farkli akupunktur noktalarinin
uyarilmasimin dinlenim durumu beyin aglarinda farkli modiilator etki ortaya cikardigi

gosterilmistir.
4.4.5. Akupuntur Noktalari ve Meridyenlerin Bag Doku ile liskisi

Modern akupunktur kaynaklari, her bir akupunktur noktasinin lokasyonunu
belirtmek i¢in baz1 yazili ve gorsel bilgiler sunar. Bu bilgileri, bazi anatomik olusumlari
(kemik ¢ikintilari, kaslar, tendonlar, vs.) ve bazi orantisal 6lgtimleri (dirsek ve el bilegi

aras1 mesafe gibi) temel alarak anlatir (140).

Antik Cin kaynaklarinda, akupunktur noktalar1 ile iliskili olan yag doku, fascia ve
birlestirici bazi membran yapilarindan bahsedilmistir. Bazi1 arastirmacilar da,
akupunktur meridyenleri ve bag doku arasinda bazi iligkiler oldugunu belirtmislerdir
(141, 142). Akupunktur noktalarnin kontrol noktalari ile nicel olarak karsilastirildig: bir
caligmada, 60 saglikli insan iizerinde uygulama yapilmis ve uygulama yapilan
akupunktur noktalarindaki bag doku yanitinin kontrol noktalarindakinden farkli oldugu

gozlenmistir (143).

Akupunktur noktasina igne batirilmasi ve igne manipiilasyonu (batirma-¢ikarma,
rotasyon) esnasinda, bu isleme karsi akupunktur ignesi etrafinda hafif acitict olarak
tanimlanabilecek bir his olusur. Ayrica, igneyi tutan akupunktur hekimi tarafindan
hissedilen ve ignenin dogru yere tutturuldugunun bir belirteci olan biyomekanik bir
doku tepkisi olusur. Geleneksel egitime gore, igne batirilmasi ile olusan ve akupunktur
tedavisi alan kisi tarafindan hissedilen duyum akupunturun tedavi edici etkisi i¢in
vazgecilmezdir. Akupunkturun altinda yatan en 6nemli prensiplerden biri, igne batirma
isleminin meridyenlerin olusturdugu aga ulagmanin ve bu meridyen agmni etkilemenin
bir yolu oldugudur. Tedaviyi alan kisi tarafindan hissedilen ve igne batirilmasi ile
olusan ac1 ile akupunktur hekimi tarafindan ignenin dogru yere tutturuldugu hissi bu

yola ulasildiginin bir gostergesidir (144).

Doku tarafindan ignenin tutulma derecesi, ignenin manipiilasyonu ile arttirilabilir.

Bilgisayarli igne batirma cihazi ile yapilan bir deneyde, ignenin batirildigr yerden
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cikarilmasi icin gereken kuvvet Olciilerek igne tutulumunun derecesi Ol¢lilmiistiir. Bu
deneylerin sonuclarina gore, dlgiilen kuvvetin rotasyon yapilan ignelerde daha yiiksek
oldugu ve akupunktur noktalarinda ignenin ¢ikarilmasi i¢in gerekli olan g¢ekme
kuvvetinin kontrol noktalarina gore % 18 daha fazla oldugu bulgulanmistir. Yani igne
manipiilasyonu hem akupunktur noktalarinda hem de kontrol noktalarinda 6lgiilen
kuvveti arttirmigtir. Bu da igne tutulumunun, sadece akupunktur noktalarina has bir

0zellik olmayip kontrol noktalarinda da meydana geldigini gostermektedir (145).

Igne tutulumunun iskelet kasinin kasilmas1 sonucu gerceklestigi ileri siiriilmiisse
de; daha sonra yapilan arastirmalar sonucu bu islemin bag doku ile gerceklestigi
anlasilmistir. In vivo ve in vitro olarak yapilan bu caligmalarda, akupunktur ignesinin
rotasyonu esnasinda bag dokunun bu igne etrafina sarildigi ve igne ile bag doku
arasinda siki bir mekanik etkilesim ortaya ¢iktigi bulgulanmistir. Olusan bu etkilesim
ignenin bag dokuyu daha fazla ¢ekmesine ve deforme etmesine olanak verir ve boylece
dokuya mekanik bir uyarim verilmis olur (145). igne ve doku arasinda olusan mekanik

etkilesimin bazi 6nemli etkileri bulunmaktadir:

1) Boyle bir etkilesim, hiicresel seviyede bilgi medyatorii olarak
tanimlanmaktadirlar (146)

2) Biyoelektriksel ve/veya biyokimyasal sinyallere doniistiiriilebilirler (147,
148)

3) Daha alt seviyelerde bir takim degisikliklere sebebiyet verebilirler:
hiicresel aktin polimerizasyonu, sinyal yolagi aktivasyonu, gen ekspresyonu
degisiklikleri, protein sentezi, ekstraseliiler matriks modifikasyonu gibi (149, 150).

Ekstraselliiler matriks bilesimindeki degisiklikler, hiicre ig¢inde ve hiicreler
arasinda daha ileri seviyede mekanik sinyallerin iletimini degisiklige ugratabilir (151).
Yapilan arastirmalarda, hem doku biikiilmesinin hem de stres ile indiiklenmis elektriksel
Ozelliklerin ekstraselliiler matriks bilesenleri tarafindan etkilendigi ve mekanik strese
yanit olarak olusan matriks bilesenlerindeki degisikliklerin farkli hiicre c¢esitleri
arasindaki iletisimin Onemli bir tirii oldugu goézlenmistir (152, 153). Akupunktur
ignesinin modiilasyonu, igneyi ¢evreleyen ekstraselliiler matriks bilesiminde uzun siireli
degisiklikler olugsmasina sebep olabilir ve bu degisimler de ekstraseliiler matriks ile
iligkisi olan farkli hiicre topluluklarini (fibroblastlar; duysal afferentler; immiin sistem

hiicreleri ve vaskiiler damarlar gibi) etkileyebilir. Ayrica bazi arastirmacilar tarafindan,
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akupunktur ignesinin yakin komsulugundaki bag dokuya ait fibroblastlarda akupunktur
islemi ile meydana gelen aktin polimerizasyonunun, fibroblastlarin kisalmasina
/blizilmesine ve kollajen liflerin ¢ekilerek bir dalga seklinde bu islemin bag doku
boyunca ilerleyen bag doku kontraksiyonu ve hiicre aktivasyonuna yol actigin ileri

stirmiislerdir (143).
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5. MATERYAL-METOD
5.1. Deney Hayvanlari

Calismada, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Merkezi’nden temin edilen 40 adet 225-250 g. agirhiginda Sprague Dawley cinsi erkek
sicanlar kullanildi. Hayvanlar bu merkezde, 10-12 haftalik oluncaya kadar yem ve su
kisitlamas1 olmaksizin yetistirildiler. 10-12 haftalik olan hayvanlar merkezden alinarak
gruplara ayrildilar. Deneysel arastirma standartlarina uymayan siganlar deneylere dahil

edilmediler.
5.2. Kimyasal Maddeler ve Uygulamis Bicimleri
Deneylerde kullanilan tiim kimyasal maddeler Sigma®’ dan temin edildi.

Pikrotoksin: Epileptiform aktivite olusturmak i¢in 10 ug/2 ul dozunda
Pikrotoksin intracerebroventricular (i.c.v.) yoldan uygulandi. Sol kortekse, Bregma’dan
arka:0,8 mm, dis:1,5 mm, derinlik: 3,6 mm Kkoordinata Hamilton mikroenjektorii

vasitasiyla enjekte edildi.

5.3. Deney Gruplan
Pikrotoksin ile olusturulan deneysel epilepside akupunkturun etkisini aragtirmak

amaciyla asagidaki deney gruplari olusturuldu:
1. Kontrol grubu: (n=7)
2. Pikrotoksin + Dazhui noktasina EA: (n=7)
3. Pikrotoksin + SI-6 noktasina EA: (n=8)
4. Pikrotoksin + Zusanli (ST-36) noktasina EA: (n=8)
5. Pikrotoksin + Sham EA grubu: (n=7)
5.4.Uretan Anestezisi

Sicanlar 1,25 mg/kg dozunda iiretanin intraperitoneal (i.p.) enjeksiyonu ile

anestezi altina alind.
5.5. Cerrahi Islem

Sicanlar tam olarak anesteziye girdikten sonra baslarinin {ist kismindaki tiiyler

temizlendi ve sonrasinda kafa derileri iizerinde rostrokaudal yonde iig-dort cm
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uzunlugunda kesiler acildi. Sol somatomotor korteks iizerindeki yumusak doku ve
periost temizlenerek kemik doku tur motoru ile inceltilerek kafatasi kemigi kaldirildi.
Yumusak dokuda meydana gelebilecek kanamalar bonewax (kemik mumu) ile
durduruldu. Bu islem sirasinda siirtinmeden dolayr meydana gelen 1sinmay1 engellemek
amactyla periyodik aralarla kafatasi {izerine serum fizyolojik emdirilmis spang ile
tampon yapildi. Kemik doku kaldirildiktan sonra, dura mater tabakasi dikkatlice

uzaklastirildi.
5.6. ECoG Kaydi

iki adet Ag—AgCl elektrod sol somatomotor korteks iizerine yerlestirildi. Birinci
elektrod kafatasinin sol tarafinda bregma noktasindan 1 mm 6n, 2 mm lateralde tesbit
edilen noktaya yerlestirildi. Ikinci elektrod bregma noktasindan 5 mm arka, 2 mm

lateral noktaya yerlestirildi.

Referans nokta olarak ise sag kulak kepgesi kullanildi. Daha sonra EcoG kaydi
icin “PowerLab 16/SP, AD Instruments, Australia” sistem kullanildi. 10 dakikalik
bazal aktivite kaydi alindu.

5.7. Epilepsi Modeli Olusturulmasi

10 dakikalik bazal aktivite kaydini takiben epileptiform aktivite olusturmak i¢in
10 ug/2 uL dozunda Pikrotoksin intraserebroventrikiiler (i.c.v.) yoldan uygulandi. Sol
kortekste Bregma’nin 0.8mm arka, 1.5mm dis, 3.6 mm derinlikteki daha Once tesbit

edilen noktaya Hamilton mikroenjektorii vasitasiyla enjekte edildi.
5.8. Akupunktur ignelerinin Yerlestirilmesi

0,16 * 7 mm boyutlarindaki Nikel’den tiretilmis akupunktur igneleri her bir deney
grubunda belirtilen noktalara 1 mm derinliginde bilateral olarak yerlestirildi. Sham

grubunda kuyrugun distal kismia bilateral olarak akupunktur igneleri yerlestirildi
(Sekil 6, Sekil 7, Sekil 8):
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GV 14 (Dazhui)

BL12 (Fengmen)

BL13 (Feishu)

Sekil 6. Dazhui noktasinin siganlardaki ve insanlardaki yerlesimi (154)

Sekil 7. ST-36 noktasinin sigan arka ekstremitesi tizerindeki pozisyonu (155)
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LI-4 Point
(Hapkok)

SI-6 Point
(Yangno)

Sekil 8. SI-6 noktasinin sigan 6n ekstremitesi tizerindeki pozisyonu (156)

Sekil 9. ECoG kaydi esnasinda EA uygulanisi
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5.9. EA Uygulamasi

Pikrotoksin  mikroenjeksiyonu ile olusturulan epileptiform  aktivitenin
olgunlagsmasindan 20 dakika sonra her bir grupta c¢alisma igin daha Once belirlenen
akupunktur noktalarna akupunktur igneleri aracilifiyla EA uygulandi. 5 dakika
boyunca 80 Hz frekansinda, 1 mA akim yogunlugunda EA uygulamasi yapild: (Sekil 9).
Akupunktur uygulamasindan sonra ECoG kaydina 1 saat devam edildi. ECoG kayit

islemi, toplam 1.5 saat siirdii.
5.10. Istatistiksel Analiz

Her bir dakika basma diisen spike sayis1 ve spike’larin ortalama amplitiidleri
yazilimin Ozellikleri sayesinde otomatik olarak hesaplatildi. Her bir hayvandan elde
edilen kayitlar icin bu islemler tekrarlandi. Sayisal verilere doniistiiriilmiis olan
elektrofizyolojik kayitlar SPSS v12.0 yazilimi kullanilarak istatistiksel agidan
degerlendirildi. Bu hesaplamalar yapilitken verilerin normal dagilima uyup
uymadiklari, normal dagilima uyuyorlar ise varyanslarinin homojen veya heterojen
olma durumlari incelendi ve birlikte analizi yapildi. Grup sayilari da goz oniine alinarak
sirastyla Kruskal Vallis varyans analizi, ANOVA ve sonrasinda Bonferroni post-hoc

testi uygulandi. Veriler ortalama =+ standard hata (SEM) olarak ifade edildi.
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6. BULGULAR

Bu calismada, bes gruba ayrilmis toplam 40 hayvan iizerinde pikrotoksin ile
olusturulmus epileptiform aktiviteye 80 Hz frekansinda, 1 mA akim yogunlugunda, 5
dakika boyunca uygulanan EA’un etkisi incelendi. EA uygulamasi yapilan gruplar ile
kontrol grubu karsilastirilarak belirtilen zaman periyodlarindaki spike degisimleri
degerlendirildi (Sekil 10, Tablo 24-25).

Yapilan analizler sonucu, spike frekansi ve amplitiidlerindeki degisimleri belirten
verilerin normal dagilima uymadiklar1 gozlendi. Bu sonugtan dolay1 grup ortalamalarini
karsilastirmak amaciyla Kruskal-Vallis varyans analizi kullanilmasina karar verildi. Bu
analizin sonuglarinda anlamlilik bulunmadig1 (p>0,05) icin ikili grup karsilagtirilmalar

yapilmada.

Amplitiid degerlerinin % doniistimlerinin normal dagilima uydugu gozlendi. Grup
ortalamalarin1 karsilagtirmak amaciyla kullanilan ANOVA yontemi ile 35. dakikada
gruplar arasi bir fark bulundu. Bu farkin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek
amaciyla post-hoc Bonferroni testi ile ikili karsilastirmalar yapildi. Yapilan bu test
sonucunda bu farkin Dazhui ile Kontrol grubunda oldugu fakat bu degerin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 (p>0,05) anlasildi.
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Sekil 10. EA 6ncesi ve sonrasinda elde edilen ECoG kayitlariin grup ortalamalarina ait

traseler
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6.1. Kontrol Grubundaki Spike Frekansi Degisimleri

Kontrol grubu verileri incelendiginde, her bes dakikadaki spike sayilariin grup

icinde degerlendirilmesiyle zamanla azalma egilimi gosterdigi gozlemlendi (Sekil 11)
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Sekil 11. Kontrol grubundan kaydedilen ECoG aktivitesinde meydana gelen spike
frekans1 ortalama degerlerinin her 5 dakikalik zaman dilimindeki

degisimi

6.2. Kontrol Grubundaki Spike Amplitiidii Degisimleri

Kontrol grubu verileri incelendiginde, her bes dakikadaki spike amplitiidleri grup

icinde degerlendirilmesiyle zamanla azalma egilimi gosterdigi gozlemlendi (Sekil 12)
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Sekil 12. Kontrol grubundan kaydedilen ECoG aktivitesinde meydana gelen spike
amplitiidii ortalama degerlerinin her 5 dakikalik zaman dilimindeki

degisimi
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6.3. Sham Grubundaki Spike Frekansi Degisimleri

Sham grubu verileri incelendiginde, her bes dakikadaki spike sayilarinin kontrol
grubu ile karsilastirildiginda; uygulanan EA’un spike frekansinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir azalmaya yol agmadig1 gozlendi (p>0,05) (Sekil 13).

B Kontrol

= Sham

Spike frekansi{sayi/dakika)

Zaman Periyodlar (dakika)

Sekil 13. 80 Hz frekansinda, ImA akim yogunlugunda, 5 dakika siiresince uygulanan

EA’un Sham grubunda spike frekansina etkisinin ortalama degerleri
6.4. Sham Grubundaki Spike Amplitiidii Degisimleri

Sham grubu verileri incelendiginde, her bes dakikadaki spike amplitiidleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda; uygulanan EA’un spike amplitiidiinde istatistiksel olarak
anlaml1 bir azalmaya yol agmadig1 gézlendi (p>0,05) (Sekil 14).
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Sekil 14. 80 Hz frekansinda, 1 mA akim yogunlugunda, 5 dakika siiresince uygulanan

EA’un Sham grubunda spike amplitiidiine etkisinin ortalama degerleri
6.5. SI-6 Grubundaki Spike Frekans1 Degisimleri:

SI-6 grubu verileri incelendiginde, her bes dakikadaki spike sayilarinin kontrol
grubu ile karsilastirildiginda; uygulanan EA’un spike frekansinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir azalmaya yol agmadig1 gézlemlendi (p>0,05) (Sekil 15).
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Sekil 15. 80 Hz frekansinda, ImA akim yogunlugunda, 5 dakika siiresince uygulanan

EA’un SI-6 grubunda spike frekansina etkisinin ortalama degerleri
6.6. SI-6 Grubundaki Spike Amplitiidii Degisimleri

SI-6 grubu verileri incelendiginde, her bes dakikadaki spike amplitiidleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda; uygulanan EA’un spike amplitiidiinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalmaya yol agmadigi gézlemlendi (p>0,05) (Sekil 16).
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Sekil 16. 80 Hz frekansinda, ImA akim yogunlugunda, 5 dakika siiresince uygulanan
EA’un SI-6 grubunda spike amplitiidiine etkisinin ortalama degerleri

6.7. ST-36 Grubundaki Spike Frekansi Degisimleri

ST-36 grubu verileri incelendiginde, her bes dakikadaki spike sayilarinin kontrol
grubu ile karsilastirildiginda; uygulanan EA’un spike frekansinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir azalmaya yol agmadig1 gézlemlendi (p>0.05)(Sekil 17).
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Sekil 17. 80 Hz frekansinda, ImA akim yogunlugunda, 5 dakika siiresince uygulanan
EA’un ST-36 grubunda spike frekansina etkisinin ortalama degerleri.

6.8. ST-36 Grubundaki Spike Amplitiidii Degisimleri

ST-36 grubu verileri incelendiginde, her bes dakikadaki spike amplitiidleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda; uygulanan EA’un spike amplitiidiinde istatistiksel olarak
anlaml1 bir azalmaya yol agmadig1 gézlemlendi (p>0.05) (Sekil 18).
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Sekil 18. 80 Hz frekansinda, ImA akim yogunlugunda, 5 dakika siiresince uygulanan
EA’un ST-36 grubunda spike amplitiidiine etkisinin ortalama

degerleri.

6.9. Dazhui Grubundaki Spike Frekansi1 Degisimleri

Dazhui grubu verileri incelendiginde, her bes dakikadaki spike sayilarinin kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda uygulanan EA’un spike frekansinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir azalmaya yol agmadig1 gézlemlendi (p>0.05) (Sekil 19).
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Sekil 19. 80 Hz frekansinda, ImA akim yogunlugunda, 5 dakika siiresince uygulanan

EA’un Dazhui grubunda spike frekansina etkisinin ortalama degerleri.
6.10. Dazhui Grubundaki Spike Amplitiidii Degisimleri

Dazhui grubu verileri incelendiginde, her bes dakikadaki spike amplitiidleri
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda; uygulanan EA’un spike amplitiidiinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalmaya yol agmadig1 gézlemlendi (p>0.05) (Sekil 20).
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Sekil 20. 80 Hz frekansinda, ImA akim yogunlugunda, 5 dakika siiresince uygulanan

degerleri.

EA’un Dazhui grubunda spike amplitiidiine etkisinin ortalama

Tablo 24. Gruplarin spike frekansi degerlerinin uyarim dncesinde ve uyarim

sonrasindaki beser dakikalik dilimlerdeki degisimi

Before spk & spk_10 spk_15 spk_20 spk_25 spk_a0 spk_35 spk_40
Kontral — Mean 32,7143 | 32,7143 33,8671 34,5714 32,1429 29,0000 25,7143 247143 24,2857
Std. Deviation 752140 | 718132 8,35521 743544 684175 365148 548892 8,08762 8,36091
Std. Error of Mean 284282 | 271428 315797 2681033 258594 1,38013 2,07840 306061 316013
Sham  Mean 36,0000 | 34,4286 34,2857 32,4286 32,5714 32,8571 32,5714 30,5714 29,8571
Std. Deviation 8,58283 | 10,50170 9,39351 8,26352 873417 8,6650 5,65845 10,43803 12,13025
Std. Error of Mean 3,24404 | 396927 355041 3,12332 330121 3,37638 13,5055 3,84520 458480
S Mean 281250 | 252500 26,2500 26,3750 27,0000 26,1250 23,5000 23,0000 20,0000
Std. Deviation 853846 | 8,58784 10,40261 715017 7 25062 8,07885 8,24276 9,73946 10,74377
Std. Error of Mean 3,37235 | 3,38985 367788 252797 256348 285631 3,26781 344342 3,79850
ST-36  Mean 33,5000 | 30,6250 31,2500 33,3750 33,6250 31,5000 28,1250 30,0000 30,8750
Std. Deviation 1080216 | 12,58046 1282561 1062258 10,82243 11 68638 10,8471 1417241 13,89426
Std. Error of Mean 3,85450 | 444785 456959 37465 382631 413176 2,87039 501070 404772
DazHui  Mean 40,7143 | 37,0000 a7,5714 37,0000 35,8571 30,8671 21,0000 32,8671 30,7143
Std. Deviation 13,69350 | 12,12436 14,10505 12,44990 12,1640 742442 581602 3,53217 9,40937
Std. Error of Mean 517188 | 458258 533121 4,70562 457961 2,80670 2,23607 1,33503 3,50043
Total Mean 242432 | 31,7828 32,4324 32,5046 32,1351 30,0000 28,2703 28,1351 270541
Std. Deviation 10,43340 | 10,80415 11,21504 9,56020 033084 £,30328 £,82436 10,15207 11,47448
Std. Error of Mean 171524 | 177618 106018 157327 153398 1 36505 1,45072 1 66399 1,08639

Tablo25. Gruplarin spike amplitiidii degerlerinin uyarim ncesinde ve uyarim

sonrasindaki beser dakikalik dilimlerdeki degisimi
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Eefore amp_a amp_ 10 amp_15 amp_20 amp 245 amp 30 amp_35 amp_ 40
Kantral Mean 947,2714 10634714 11044143 1086,3000 10837857 11018143 10851000 10587,9000 991,4714
Std. Deviation 59895145 67641559 761,33858 T42,48507 T07,88091 67218576 540,01654 585,30069 48210000
Std. Error of Mean 2316,28237 25566106 28387929 28440128 26755384 25406234 241,90351 221,22287 18221667
Sharn Mean 992,8333 1069 4667 10700500 1052,4500 10534500 951 8167 853,9833 35,2833 8187167
Std. Dewiation G20,28684 64994884 701,09562 598,26304 TH6,10260 64513933 611,75973 G682, 18662 Ta1.,82910
Std. Error of Mean 263,23104 265,34080 286,22109 285,06468 312,76008 263,37703 24874986 27850152 29876798
5l-6 Mean 477, 7500 a73,6740 5490124 672,5250 4775875 6585874 535,0625 8179625 6136625
Stdl. Desiation 189,89951 24127610 25204835 278,29382 316,72384 277 06207 249 56080 230,18228 23399186
Stol. Error of Mean 6713962 B5,30398 8911273 98,39172 111,97884 97 95623 88,23307 81,38172 02,72862
g7-36 Mean 13176375 1296,7875 1307 5000 1281,3750 12096750 11866875 115859875 11489500 1158,4000
Std. Deviation 1060,94687 100187824 105119060 | 1067,24738 94443650 8e332191 868,29708 871,45264 95838059
Std. Error of Mean 37510136 354 35281 371,65200 377328493 33380873 31580163 30702473 30810504 33883871
DazHui  Mean 11222286 12424571 11941714 1265,6429 12210425 1191.2571 1141,4000 1029,2143 998,4000
Std. Deviation 47593598 444 45927 67229294 B41,50121 662079597 560,70505 52503633 a08,37264 508,60976
Std. Error of Mean 179,88685 16798981 216,30640 24246467 212,44626 211,92659 19844508 193,52476 192,23642
Total Mean 989,07232 10422778 10378472 1046,9306 10209056 9823500 9529944 9154667 894 9417
Std. Deviation 674,44318 67698648 73077723 745,34306 69599667 65418754 629,58840 623,29450 639,87721
Stol. Error of Mean 112,40720 11283108 121 79621 124 22384 11599944 109,03126 10493140 10388242 106,64620
7. TARTISMA

Bu c¢alismada, EA’un si¢anlarda intraserebroventrikiiler  pikrotoksin
mikroenjeksiyonu ile olusturulan epileptiform aktivite iizerindeki etkisi aragtirilmis ve
belirtilen parametrelerde uygulanan EA’un herhangi bir antiepileptik etkisi olup

olmadig1 ortaya ¢ikarilmaya ¢alisilmistir.

Epilepsi, asir1 senkronize olmug ndronal aktivite sonucu ortaya ¢ikan ve ndbetlerle
karakterize olan norolojik bir hastaliktir (3). Asirt senkronizasyonu meydana ¢ikaran
sebep ise eksitasyon ve inhibisyon arasindaki dengenin eksitasyon yoniine kaymasidir
(26). Literatiirde epilepsi  patofizyolojisi  glutamat  biyokimyas1 {izerinden
aciklanamamistir. Bu durumda reseptor aktiviteleri on plana ¢ikmig, glutamat
reseptorlerinden Ozellikle NMDA’nin asir1 uyarilmasi sonucunda hiicre igine normal
seviyenin {dstiinde kalsiyum  iyonu akigi ile hiicre oliimii gergeklesebilecegi

gozlemlenmistir (29).
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EA’un deneysel epilepsi tlizerindeki etkisi ¢esitli modeller lizerinde calisilmigtir
fakat pikrotoksin modeli kullanilarak yapilmis herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.
EA’un etkileri kullanilan deneysel epilepsi modeline, uyarim parametrelerine, yapilan
uygulamanin akut veya kronik olmasia gore degisebilmekte ve farkli modellerde EA

farkli yolaklar tizerinden etkisini gergeklestirebilmektedir.

KA modeli kullanilarak sicanlarin 6n ayaklarinda HT8 akupunktur noktalarina
bilateral olarak yapilan akupunktur uygulamasi, bu siganlarda davranissal nobeti inhibe
etmistir.  Ayrica alman immiinohistokimyasal beyin kesitlerinde, uygulanan
akupunkturun hipokampiisiin CA1 ve CA3 boélgelerinde KA tarafindan indiiklenen
hiicre oliimiine karst koruyucu etkisi oldugu gozlemlenmistir. Bununla birlikte,
akupunkturun bahsedilen hipokampiis bolgelerinde KA tarafindan tetiklenen c-Fos
ekspresyonunu inhibe ettigi ve akupunktur uygulamasi yapilan grupda kontrol grubuna
kiyasla yine ayni bolgelerde GAD-67 pozitif ndron sayisinin artis gosterdigi
bulgulanmistir (16). Bizim yontemimizden farkli olarak bu g¢alismada akupunktur
uygulamasi KA enjeksiyonundan iki giin 6nce giinde bir kez olacak sekilde ve KA
enjeksiyonundan hemen sonra olmak iizere toplam ii¢ kez uygulanmistir. Bizim

modelimizde uygulama ancak bir kez yapilmistir.

KA modeli kullanilarak gerceklestirilen bagka bir calismada, taurin deplesyonuna
sahip sicanlarin DU26 ve KI1 noktalarina uygulanan EA’un epileptik aktiviteyi
baskiladig1 gozlemlenmistir. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak bu calismada EA
uyarimi, 30 dak. boyunca 64 Hz frekansina ve 0.8-1.0 mA yogunluguna sahip akim
verilerek gergeklestirilmistir (17).

KA modeli kullanarak yapilan bir ¢alismada, siganlarin bas ve boyun bolgesinde
DU26 ve DU14 noktalarina, 6n ayaklarda PC6 ve LI11, arka ayaklarda ST40 ve KI1,
sirtta bolgesinde DUS ve EXB9 noktalarina diisiik (10 Hz/1 mA) ve yiiksek (100 Hz/1
mA) frekanslarda EA uyarimi verilmistir. Cikan sonuglarda, hem diisiik hem de yiiksek
frekansli EA’un (PC6 ve LI11 noktalarina uygulanan diisiik frekansh uyarim disinda)
epilepsiyi baskiladigl, diisiik frekansli EA’un ST40 ve K11 noktalarinda diger
noktalardan daha iyi bir baskilama olusturdugu; DU8 ve EXB9 noktalar1 disinda tiim
noktalarda yiiksek frekansli EA’un diisiik frekansli EA’dan daha iyi bir antiepileptik
etki ortaya ¢ikardigi gézlenmistir (18).
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Pilokarpin modeli olusturulmus bir c¢alismada, sicanlarin ST-36 noktasina
akupunktur igneleri yerlestirilmis ve EA parametreleri 4 veya 20 Hz frekansina, 1-20
mA akim yogunluguna ayarlanmistir. EA uygulamasi ise 30 dakika slirmiistiir. Daha
sonra alian hipokampiis kesitlerinde Mossy liflerinin filizlenmesi incelenmistir. Cikan
sonuglarda uygulanan EA’un davranigsal nobetleri ve gyrus dentatus’ta ortaya ¢ikan
EEG nobetlerini baskiladigi, Mossy liflerinin filizlenmesini azalttigi gozlemlenmistir.
Aragtirmacilar, EA’un antiepileptik etkisinin; bahsedilen filizlenme mekanizmasinin

baskilanmasi vasitasiyla gergeklestigi kanisina varmiglardir (19).

Yapilan bir aragtirmada, EA’un pilokarpin ile epilepsi olusturulmus ratlarda T-
maze testinteki performanslarina gore kognitif etkisini arastirilmistir. Bu amacla, GV-
20, GV-14, GV-2, M-HN-3 noktalar1 ile St-36 ve Sp-6 noktalarina EA uyarimi
yapilmistir. Bu ¢alismada EA uyarim parametreleri, 2 Hz, 2 Volt, 7 giinliikk periyodda
giinliik 20 dakika uyarim olarak ayarlanmistir. Cikan sonuglarda, EA uygulamasi
yapilan iki grubun kontrol ve sham gruplarina gore 6grenme Ve hafizada saklama
asamalarinda kognitif performans agisindan daha yiiksek sonug ortaya ¢ikardig: fakat bu

sonucun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlenmistir (20).

PTZ modeli kullanilarak yapilan bir ¢alismada, sicanlarin Dazhui noktasina
uygulanan EA’un kortikal epileptiform aktiviteyi baskiladigi ve thalamus’un
antiepileptik yanitini arttirdigi bulgulanmistir (21). Bu ¢alismada, bizim ¢alismamizda
kullandigimiz noktalardan biri olan Dazhui noktasi kullanilmasina karsin verilen
uyarimin parametreleri farklidir. Ornegin, bahsedilen ¢alismada verilen akimin siiresi 5
dakika iken; frekansi1 30 Hz olup akim yogunlugu 1 mA veya 3 mA’dir. Bu ¢alismada,
kullanilan her iki akim yogunlugunda da EA’un antiepileptik etki gosterdigi
bulgulanmistir fakat kullanilan akim yogunluklar1 arasinda antiepileptik etki agisindan

anlamli bir fark bulunamamustir.

Penisilin modeli kullanilarak yapilan baska bir ¢alismada, taurinin kullanilan
epilepsi modelinde ve EA’un anti-konvulsif etkisindeki rolii incelenmistir (22). Bu
amagla, enjeksiyondan 25 dakika sonra DU20 ve DU 16 noktalarina EA uygulanmustir.
Daha sonra davranigsal nobet siklig1 gozlemlenmistir. EA, 100 Hz frekansinda, 6 mA
akim yogunlugunda verilmistir. Cikan sonuglarda, uygulanan EA epileptik desarjlar

azaltmis ve davranigsal nobeti inhibe etmistir; ayrica taurin EA’un antikonvulsif etkisini
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arttirmistir. Bu ¢alismada, bizim ¢alismamizdan farkli olarak kullanilan epilepsi modeli,
uygulama yapilan akupunktur noktalar1 ve verilen akim parametreleri yaninda uygulama
zamani da farklhidir. Bizim ¢alismamizda, 5 dakika boyunca tek seans EA uygulamasi
yapilmis iken bu calismada ise 15 dakika boyunca uyarim verilmis; 15 dakika

beklenmis ve 15 dakika boyunca ikinci bir uyarim verilmistir.

Penisilin modeli kullanilan bir arastirmada, sigan kulak kepgesinin %2 alt kisminda
bulanan ve insanlarda Pizhixia, Shenmen, Zeng ve Nao noktalari igeren bolgeye
tekabiil eden bir kisma EA uygulamas: yapilmistir (23). Verilen EA uyarimi, 0.2 mA
akim yogunlugu, 80 Hz frekans1 ve 60 dakikalik uyarim zamani ile verilmistir. Bu
calismanin sonuglarinda, belirtilen parametrelerle verilen EA’un davranigsal tonik-
klonik ndbetlerin sayisin1 azalttigi gézlemlenmistir. Bu calismada bizim ¢alismamiz ile
ayni frekans degerinde akim verilmesine karsin; kullanilan akupunktur noktalar1 ve

uyarimin diger parametreleri bizim kullandigimiz degerlerden oldukca farklidir.

EA’un antiepileptik etkisinin yani sira bu etkinin mekanizmasini da inceleyen
caligmalar bulunmaktadir. Ornegin; siganlarn  amygdala bdlgesine penisilin
mikroenjeksiyonu vasitastyla epilepsi modeli olusturulan bir ¢alismada, belli noktalara
uygulanan EA’un antiepileptik etkisi frekans ve genlik azalmasi incelenerek ortaya
cikarilmast amaclanmistir. Bu ¢alisma kapsaminda, peritoneal bosluga nalokson veya
3M-P mikroenjeksiyonu yapilmasinin EA’un antiepileptik etkisini ortadan kaldirdig:
gozlemlenmistir. Bunun sonucunda EA’un antiepileptik etkisinde endorfin ve

GABA’nin rolii olabilecegi diigtiniilmiistiir (157).

Bagka bir ¢aligmada, penisilin ile epilepsi olusturulmus ratlarda hippokampal
Nitrik Oksit Sentaz izoform seviyelerini 6lgmek ve EA’un bu seviyelere nasil etki
ettigini gozlemlemek amaciyla epilepsi modeli olusturulduktan sonra DU-16 ve DU- 8
akupunktur noktalarina EA uygulanmistir. Daha sonra hippokampiisteki Nitrik Oksit
Sentaz MRNA seviyeleri RT-PCR ile tespit edilmistir. Cikan sonuglarda EA’un ndronal
nitrik oksit sentaz ve indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz miktarin1 anlamli derecede
azalttigi, epitelyal Nitrik Oksit Sentaz seviyesinde ise bir degisiklik yapmadigi
gozlemlenmistir. Bu sonuglardan, penisillin tarafindan tetiklenen epilepside EA’un

noronal Nitrik Oksit Sentaz ile indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz seviyelerini azalttigi
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ve EA’un antiepileptik etkisinin belirtilen Nitrik Oksit Sentaz izoformlarinin miktarini

azaltarak antikonviilsan etki ortaya ¢ikarabilecegi ileri siiriillmistiir (158).

Bir arastirmada, siganlarda nobetler esnasinda ve EA’un olusturdugu antiepileptik
etkide hipofiz, hipokampiis ve serumdaki Melatonin seviyesindeki degisimleri tespit
etmek amaciyla siganlarin hippokampiisiine benzilpenisilin enjekte edilmistir. Daha
sonra DU-16 and DU-8 noktalarina EA uygulanmistir. Sonuglar gostermistir ki, ndbet
sirasinda hipofiz ve hippokampiiste Melatonin seviyesi yiikselmis; serumda ise ilk
etapta degisiklik gostermemis sonra ise ani bir yiikselis gostermistir. Melatonin
seviyesindeki artig, EA uygulamasindan 30 dakika sonra meydana gelmistir. Melatonin
bir antistres maddesi ve epileptiform aktivitenin dogal bir baskilayicist oldugu igin
arastirmacilar, Melatonin seviyesindeki artisin konvulsiyonlari ve nébet ile tetiklenmis
stresi baskilayan endojen bir mekanizma olabilecegini sdylemislerdir. Ayrica, EA
tedavisiyle Melatonin’inin daha da arttirilmasinin EA’un antiepileptik etkisinin olasi bir

sebebi olabilecegi yorumunu yapmislardir (159).

Farelerde i.p. KA enjeksiyonu ile epilepsi modeli olusturulan bir ¢alismada, KA
enjeksiyonundan 24 saat sonra hipokampiisteki hiicre yasami, mikroglia ve astrositlerin
aktivasyonu, IL-18 ve TNF-o mRNA ekspresyonlari incelenmistir. Cikan sonuglarda
HT8 noktasina uygulanan akupunkturun KA tarafindan tetiklenmis nd&betleri,
hipokampiisteki hiicre 6liimiinii, astrosit ve mikroglia aktivasyonunu ve IL-1p mRNA
ekspresyonunu anlamli derecede azalttigi bulunmustur. Bu noktaya uygulanan
akupunkturun ayrica TNF-o mRNA ekspresyonunu da azalttigi bulunmugtur fakat bu

etkinin anlamli seviyede olmadig1 gézlemlenmistir (160).

Literatiirden de anlasildigr lizere, akupunturun epilepsi iizerinde gosterdigi etki
deneysel yontem ve uyarim parametreleriyle yakindan iliskilidir. Epilepsi modelinin
akut veya kronik olmasi, EA uyarim parametreleri, uyarim yapilan akupunktur
noktasi/noktalar1 ve diger bir¢cok etken elde edilen sonucu etkileyebilmektedir. Bu
bakimdan pikrotoksin epilepsi modelinde EA’un etkisinin daha detayli anlasilabilmesi
amaciyla farkli uyarim parametreleri ve kronik epilepsi modelleri de kullanilarak daha

fazla caligma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. SONUCLAR
Calismamizdan ¢ikan sonuglar su sekilde 6zetlenebilir:

1. Calismamizda antiepileptik etki, spike frekans1 ve amplitiid degisimleri
incelenerek tespit edilmeye calisilmistir. Her iki parametrede de kontrol grubuna kiyasla

deney gruplarinda anlaml1 bir farklilik bulunamamastir.

2. Belirtilen uyarim parametleri ile uyarim yapildiginda EA’un pikrotoksin modeli

tizerinde antiepileptik etkisinin olmadig1 anlagilmistir.

3. Yapilan % doniisiimii analizlerinde, 35. dakikada gruplar arasi bir farklilik
bulunmus olup bu farkliligin Dazhui grubu ile Kontrol grubu arasinda oldugu

belirlenmistir. Fakat bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlemlenmistir.

4. Literatiirde bu konu ile ilgili ¢alismalar incelendiginde PTZ, penisilin, KA gibi
epilepsi modelleri kullanildig1 gériilmiistiir ve bir¢ok ¢alismada EA’un epilepsi tlizerinde

tedavi edici 6zelligi oldugu gozlemlenmistir. Bu modellerde, epileptiform aktivitenin
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sonlanma siiresi bizim modelimize gore daha uzun siirmektedir ve boylece daha uzun
stireli ve tekrarlayict EA uyarimi verilmesine olanak saglamaktadir. Bizim epilepsi
modelimizde ise epileptiform aktivitenin sonlanma siiresi geregi uzun siireli ve
tekrarlayict1 uyarima imkan vermemektedir. Bu faktor de alinacak sonucu

etkileyebilmektedir.

5. EA uygulamasmin tek doz ve az sayili uygulamalar ile tedaviye katki

saglamakta yetersiz kalacagi tesbit edilmistir.
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