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OZET

PENISILIN G iLE OLUSTURULAN EPILEPSIYE iRiSININ ETKIiSI

Yasemin SAHIN YILDIZ
Doktora Tezi, Fizyoloji Anabilim Dali
Tez danismani Prof. Dr. Serif DEMIR

Temmuz 2021, 163 sayfa

Epilepsi, beyin néronlarindaki anormal ve asir1 elektriksel desarjlar ile ortaya ¢ikan ani
ve senkronize nobetler ile karakterize noérolojik bir hastaliktir. Bu ¢alismada
noroprotektif etkili ve hiicre proliferasyonunu arttirdigl diisiintilen irisinin farklh
dozlarda (10 ve 100 nM) akut olarak uygulanmasinin si¢anlarda penisilinle olusturulan
deneysel epilepsi Tlizerindeki etkilerinin elektrofizyolojik olarak arastirilmasi
amaglanmistir. Calismada 49 adet wistar cinsi yetiskin erkek sican kullanilmistir.
Sicanlar; sham, kontrol grubu (penisilin), irisin grubu, nébet 6ncesi Ve nobet esnasinda
10 nM ve 100 nM’lik irisin gruplar1 olmak tizere 7 farkli gruba ayrilmistir. Penisilin
haricindeki tiim maddeler intraperitoneal olarak uygulanmistir. Sicanlar 1.25 gr/kg
tiretan ile anesteziye almmustir. Sol serebral korteks tizerindeki kemik doku
uzaklastirilarak elektrotlar somatomotor korteks alanina yerlestirilmistir. Nobet 6ncesi
penisilin grubuna penisilin verilmeden 30 dakika 6nce 10 nM ve 100 nM’lik dozlarda
irisin uygulamas1 yapilmistir. Ardindan intrakortikal penisilin (500 IU/2 ul) enjekte
edilmistir ve 120 dakika boyunca kayit alinmistir. Nobet esnasindaki penisilin grubunda
ise intrakortikal penisilin enjekte edildikten sonra nobet olusumunu takiben 10 nM ve
100 nM’lik irisin uygulamasi yapilmistir ve 120 dakika boyunca ECoG kayd1 alinmistir.
Alman kayitlarin  analizleri PowerLab Chart v.8 yazilim programi araciligiyla
yapilmistir. Sham ve sadece irisin gruplarinda herhangi bir epileptiform aktivite
goriilmemistir. Sonug¢ olarak irisinin, penisilinle olusturulmus deneysel epilepsi
modelinde ilk epileptik aktivite baslama latensini uzattigi, diken dalga sayist ve
genligini azalttig1 tespit edilmistir. Bu sonuglar irisinin antiepileptik potansiyele sahip
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Elektrokortikografi, Epilepsi, Epileptiform Aktivite, Irisin, Sigan



ABSTRACT

EFFECT OF IRISIN ON THE EPILEPSY INDUCED BY PENICILLIN G

Yasemin SAHIN YILDIZ
Doctoral Thesis, Department of Physiology
Supervisor Prof. Dr. Serif DEMIR
July 2021, 163 pages

Epilepsy is a neurological disease characterized by sudden and synchronized seizures
caused by abnormal and excessive electrical discharges in brain neurons. The purpose
of this study was to electrophysiologically examine the effects of acute administration
of irisin, which is thought to be neuroprotective and increase cell proliferation, at
different doses (10 and 100 nM) on the penicillin-induced experimental epilepsy in rats.
Forty-nine adult male Wistar rats were used in the study. The rats were divided into 7
groups: sham, control group (penicillin), irisin group, the pre- and intra-seizure groups
of 10 nM and 100 nM irisin. All the substances except penicillin were administered
intraperitoneally. The rats were anesthetized using 1.25 g/kg urethane. The bone tissue
on the left cerebral cortex was removed and the electrodes were placed in the
somatomotor cortex. Thirty minutes before penicillin administration, irisin was
administered to the pre-seizure penicillin group at doses of 10 nM and 100 nM. Then,
penicillin (500 IU/2 pl) was injected intracortically, and ECoG recording was continued
for 120 minutes. On the other hand, 10 nM and 100 nM of irisin were administered to
the intra-seizure penicillin group after penicillin was injected intracortically and the
seizure occurred, and ECoG recording was continued for 120 minutes. The ECoG
recordings were analyzed using the PowerLab Chart v.8 software. No epileptiform
activity was observed in the sham group and the irisin-alone group. In conclusion, it
was found that irisin prolonged the latency of initial epileptic activity and decreased the
number and amplitude of spike-waves in the penicillin-induced experimental epilepsy
model. These results suggest that irisin might have an antiepileptic potential.

Key words: Electrocorticography, Epilepsy, Epileptiform Activity, Irisin, Rat



1. GIRIS ve AMAC

Epilepsi, noronlarindaki anormal ve asir1 elektriksel desarjlar ile ortaya g¢ikan ve
senkronize nobetler ile karakterize olan noérolojik bir hastaliktir. Diinyada 65 milyon
insanin epilepsiden etkilendigi tahmin edilmektedir®. Epilepsi goriilme sikhiginda
cografya, 1rk, cinsiyet ve sosyal acidan farklilik olmadigi belirtilmistir®; fakat diisiik
gelirli popiilasyonlarda epilepsinin yayginligr daha yiiksektir. Bu durumun 6zellikle
kirsal bolgelerde kafa travmasi, perinatal hasar ve santral sinir sistemi (SSS)
enfeksiyonlar1 gibi bazi risk faktorlerinin daha sik goriilmesinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Epilepsi, yiiksek oranda terap6tik yanit ile tedavi edilebilir bir hastalik
olarak kabul edilir’. Herhangi yasta goriilebilecek bir hastalik olmakla beraber

genellikle bebeklikten ergenlige kadar olan donemde ve yaslilikta goriilebilir®,

Epileptik nobetler, beynin bir ya da daha fazla bolgesinde inhibitér ve eksitator ileti
arasindaki normal dengenin kesintiye ugramasi sonucunda olusur. Noronal desarjlarin
dagilimina bagl olarak bu nobetler zorlukla fark edilebilen semptomlardan siddetli
konviilsiyonlara kadar uzanabilir. Epilepsinin klinik semptomlar1 heterojendir ve
travma, tiimor, enfeksiyon veya dejeneratif degisimler gibi serebral disfonksiyon ve
hasara neden olan altta yatan ¢esitli nedenleri ve fizyopatolojik mekanizmalar1 yansittigi
igin tek bir hastalik olarak degerlendirilmemelidir. Ayrica beyin patolojisi ile birlikte

genetik yatkinligin da 6nemli oldugu belirtilmistir5.

Epileptik nobetler; y-aminobiitirik asid (GABA) gibi inhhibitorlerin liretimi, diizeyi ve
aktivitesindeki azalma ya da glutamat gibi uyarict norotransmitterlerdeki artigin bir
sonucu olarak gelismektedir®. Antiepileptik ilaglar, beyindeki GABA etkinligini

arttirarak ya da glutamat reseptorlerini bloke ederek etki géstermektedir7’8.

Merkezi sinir sisteminde koruyucu etkilere sahip oldugu bilinen irisinin farmakolojik
dozlarda uygulanmasiyla beyindeki noronal hasar1 6nleyebilecegi ifade edilmistir ayrica
yapilan ¢alismada irisinin ndrodejeneratif hastaliklarda etkili bir rol oynayabilecegi

sonucuna ula§1lm1§t1r9.



Epilepsinin patofizyolojik mekanizmalarinin daha iyi anlagilmas: ve etkili antiepileptik
ilaglarin gelistirilmesi i¢in deneysel epilepsi modelleri gelistirilmistir™. Bu modeller
arasinda siklikla kullanilanlardan biri penisilin modelidir*:. Penisilinin, GABA’nin

etkisini baskilayarak epilepsi olusumuna neden oldugu bilinmektedir®?.

Epilepside genel tedavi yontemi antiepileptik ilag kullanilmasidir*®; ancak bu ilaglara
ragmen hastalarin yaklasik %30’unda nobetler devam etmektedir. Tedaviye kars1 olugsan
bu diren¢ mortalite ve morbiditede artisa neden olmaktadir', Antiepileptik ilaclarin
artmis gesitliligine ragmen nobetler tamamen kontrol altina alinamamaktadir. Bu
sebeplerden dolayr daha az toksisiteye sahip, daha etkili ve tolere edilebilen yeni
antiepileptik ilaglarin bulunmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu amagla bircok deneysel
epilepsi modelinde farkli kimyasallarin antiepileptik 06zellikleri arastirilmistir. Bu

ozellige sahip kimyasallardan birinin de irisin oldugu diisiiniilmektedir®.

Yapilan bazi aragtirmalarda irisinin noroprotektif rolleri gésterilmistirl‘r’fzo. Ayrica
irisinin norodejeneratif bozukluklarin deneysel modellerinde hafiza gelistirme ve
sinaptik yeniden modellemede dikkate deger 6zellikler gosterdigi ifade edilmistir'®*"?!,
Yapilan bir baska calismada ise irisinin hem morfolojik hem de fonksiyonel olarak
beyin hasarini hafifletebilece§i ve ayrica fokal serebral iskemi/reperfiizyondan sonra
kan-beyin bariyerini (BBB) bozulmaya karsi koruyabilecegi gésterilmistirzz. Buna
paralel olarak Li ve arkadaslari, irisinin iskemi kaynakli ndronal yaralanmayi
azaltabilecegini gostermistir. Ek olarak irisin uygulanmasi sonrasi oksidatif stres
parametrelerinin seviyelerinde azalma gézlenmistirzo. Elhady ve ark. tarafindan yapilan
calismada epilepsili ¢ocuklarda 6zellikle de kontrolsiiz ndbetleri olanlarda serum irisin
diizeylerinin kontrol gruplarmma gore anlamli olarak daha yiliksek oldugu tespit
edilmistir.

Yapilan g¢alismalarda inflamasyonun, néronal hipereksitabilite ve nobetleri arttirdigi
gésterilmistir24. Son zamanlarda yapilan birgok calismayla irisinin antienflamatuar
etkiye sahip oldugu sonucuna varilmistir®?°. Irisin tedavisi uygulanan deneysel bir
modelde inflamasyonun azaldig1 gosterilmistir®®. Ayrica reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
asir1 Uretimini azaltarak makrofaj aktivitesini modiile ettigini gosteren c¢aligmalar
mevcuttur®®, irisin seviyesindeki artisin antienflamatuar ve antioksidan etkiyi arttirdig:
gosterilmistir. Irisin diizeyindeki bu artis, ndbet kaynakli ndroinflamasyona kars
koruyucu bir mekanizma olarak gelisebilir®. irisinin antiepileptik etkisi ¢ok fazla

calistilmamistir. Pentilentetrazole (PTZ) ile yapilan ¢alismalardan biri Erke¢ ve ark.
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yaptig1 caligmadir. PTZ ile olusturduklari ndbetlerde, serum ve beyin FNDCS5
(fibronektin tip III domain igeren protein 5)/irisin diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlaml derecede yiiksek oldugu gésterrnislerdir3o. Bizde ¢alismamizda penisilin G ile
olusturulan deneysel epilepsi modelinde irisinin antiepileptik etkilerini arastirdik.
Caligmamizda irisinin farkli dozlarmin (10 ve 100 nM) akut olarak uygulanmasinin
etkilerini elektrofizyolojik olarak arastirmayi amagladik. Ayrica yaptigimiz literatiir
taramalarinda irisinin penisilin modeli deneysel epilepside antiepileptik etkilerinin
arastirtlmadigimi  goérdiik. Calismamiz, bu yoniiyle, irisinin deneysel epilepsideki
antiepileptik etkilerini géstermesi agisindan ilktir. Bu ¢alismamizda irisinin penisilinle
olusturulmus deneysel epilepsi modelinde baslangi¢ latensini uzattigi, diken dalga sayisi
ve genligini azalttig1 tespit edilmistir. Bu sonuclar irisinin antiepileptik potansiyele
sahip olabilecegini ve epilepsinin tedavisinde yeni bir madde olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Beyin Korteksi

Beyin korteksi; hareketlerin kontrolii, duyusal algi, dil, kisilik 6zellikleri ve diisiinme,
hafiza, karar verme, yaraticilik gibi karmasik zihinsel olaylarin sekillendirilmesi gibi
sinirsel islevlerde anahtar rol oynar. Az gelismis tiirlerde bulunmayan ekstra serebral
kortikal bolgede yer alan artmis sinirsel devre, essiz insan yeteneklerimizin ¢ogundan
sorumludur®,

Serebral korteks kafatasinin yakin iligkili kemiklerine gore adlandirilmis olan dort ana

1%, insanlarda serebral korteks 600

loba ayrilir: frontal, temporal, parietal ve oksipita
cm®liik hacimde® ve yaklasik olarak 0.25 m? lik bir alani kaplamaktadir. Biiyiik kism1
sulcus ve fissura’larin derinliklerinde bulunmasindan dolay1r dis yiizden bakildiginda
sadece 1/3’ii goriilmektedir®. Serebral korteks filogenetik acidan allokorteks
(heterogenic cortex) ve neokorteks (neopallium-isocortex) olmak {iizere iki boliimden

3536 Filogenetik bakimdan daha eski olan allokorteks; arsikorteks ve

olusur
paleokorteksten meydana gelir. Arsikorteks ve paleokorteks histolojik olarak 3
tabakadan olusmustur®. Serebral korteksin % 10°u allokortekstir®®. Filogenetik olarak
daha yeni olan ve serebral korteksin % 90’11 olusturan neokorteks ise histolojik olarak

6 tabakadan olusrnustur‘%’35

. Tim memelilerde neokorteks, yaklasik olarak 2 mm
kalinliginda bir hiicre tabakasindan meydana gelmektedir. Her milimetrekiipte yaklasik

50000 néron icerir™".
2.1.1. Beyin korteksinin tabakalari

Beyin korteksi hiicre tabakalari halinde organize olmustur. Katmanlarin sayisi ve
fonksiyonel organizasyonlarinin detaylar1 korteks boyunca degisir. En tipik neokorteks
formu, korteksin dis ylizeyinden (piamater) ak maddeye kadar siralanmis alt1 katman

icerir. Bunlar yiizeyden derine dogru su sekilde siralanir®;

1) Molekiiler tabaka (Lamina molecularis)

2) Dis graniiler tabaka (Lamina graniilaris externa)

3) Dis piramidal tabaka (Lamina pyramidalis externa)
4) I¢ graniiler tabaka (Lamina graniilaris interna)

5) I¢ (dev) piramidal hiicre tabakas1 (Lamina pyramidalis interna)



6) 1gsi (fusiform) hiicre tabakas1 (Lamina multiformis)

Korteksin her yerinde bu tabakalarin kalinliklari, iglerindeki noron tipleri ve dagilimlar
farklidir. Hatta korteksin bazi bolgelerindeki tabakalar ayrit edilemez ve bu bolgelere
‘heterotipik korteks’ adi verilir. Tiim tabakalarin belirgin oldugu korteks bolgelerine ise

‘homotipik korteks’ ad1 verilir™.

Molekiiler tabaka (Lamina molecularis), Korteksin en yiizeyel bélimiinde bulunur®.
Uzantilar1 bir ag gdriiniimiinde olan®® ve hiicre bakimindan fakir olan molekiiler
tabakada Cajal’in horizontal hiicreleri, Golgi tip II hiicreler ve yatay uzanan aksonlar

mevcuttur®®. Sinapslar bakimindan énemli bir tabakadir®.

Dis graniiler tabaka (Lamina graniilaris externa), graniil hiicreleri olarak
adlandirilan kiicilik kiiresel hiicrelerden olusur ve bu nedenle dis graniil hiicre katmani

olarak adlandirilir®

. Stellate (graniil) hiicreler ve kiigiik piramidal hiicrelerin bol
miktarda bulundugu bir tabakadir®. Hiicrelerin uzantilar1 ya molekiiler tabakaya cikar

ya da graniiler alandadir®.

Dis piramidal tabaka (Lamina pyramidalis externa), bir¢ogu piramidal sekilli olan
cesitli hiicre (az miktarda stellate hiicre34) tiplerini igerir. Bu tabakada bulunan
piramidal hiicreler daha biiyiik g:aphdlraz. Hiicrelerin apikal (tepe) dendritleri molekiiler
tabakanin sinaptik alanlarina uzanir. Aksonlar1 ise ak maddeye dogru bir uzanim

gésterirler38.

I¢ graniiler tabaka (Lamina graniilaris interna), bu tabakada yatay yonde uzanim
gosteren miyelinli aksonlarin olusturdugu stria laminae granularis internae bulunur.
Primer gérme korteksinde daha belirgin olan Gennari’nin seridi olarak da bilinen bu
kisim ‘stria occipitalis’ adini alir*”, Miyelinli aksonlarin haricinde ¢ok sayida graniil
hiicresi igerir®?, bu hiicrelerin kisa olan aksonlar genellikle tabaka i¢inde kalir bazen de
bir sonraki tabakaya uzamr®. Ayrica bu tabakada az miktarda orta ve kiigiik boy
piramidal hiicrelerde mevcuttur®*. Bu tabaka talamustan gelen duyusal liflerin ana

9

alicisidir®,  Talamusun 6zgiil ¢ekirdeklerinden ulasan afferentler bu tabakada

sonlanirken 6zgiil olmayanlar da I-IV. tabakalara yayilim gosterir”.

I¢ (dev) piramidal hiicre tabakasi (Lamina pyramidalis interna), striatum ve
omurilige aksonlarini gonderen en biiyiik piramidal hiicreleri (Betz’in dev piramidal
hiicreleri de dahil olmak iizere) igerir®. Motor kortekste daha kalin olan bu tabakada az

miktarda stellate hiicrelerde vardir®. Bu biiyiik piramidal hiicrelerin apikal dendritleri



en dista bulunan molekiiler tabakaya kadar ulasabilir. Ayrica hiicrelerin tamaminin

aksonlar1 ak maddeye ulagir.

igsi (fusiform) hiicre tabakasi (Lamina multiformis), oldukg¢a heterojen bir néron
tabakasi oldugu i¢in multiform (¢oklu) tabaka olarak adlandinlmistir®®. Korteksin en
derin tabakasi olan bu tabakada diger tabakalarda bulunan hiicrelerden farkli olarak

34,38

cogunlugu ig sekilli olan hiicreler bulunur®**°. igsi hiicre tabakasinin derininde ise

beyaz cevher yer alir®®. Hiicreler aksonlarini ak maddeye gé’)nderir38.

2.1.2. Beyin Kkorteksindeki hiicre tipleri

Beyin korteksinde bulunan hiicre tipleri ¢ok cesitli degildir. Temel olarak graniiler
(stellate) hiicreler, piramidal hiicreler ve fusiform (igsi) hiicreler olmak {izere {i¢ ana tip
noron hiicresi tanimlanmistir. Beyin korteksinde bu ii¢ temel hiicre tipine ek olarak

Cajal’in horizontal hiicreleri ve Martinotti hiicreleri de meveuttur®®,
2.1.2.1. Graniiler (stellate) hiicreler

Poligonal sekilli ve ¢ok kutuplu (multipolar) olan bu hiicrelerin govdeleri 4-8 um
arasindadir. Hiicre govdesinden tiim yonlere uzanan dendritlerinin olmasi bu hiicrelere
yildiz goriiniimii verir. Uzun aksonlu Golgi tip I ve kisa aksonlu Golgi tip II olmak
tizere iki tip graniiler hiicre vardir®®. Graniiler hiicrelerin bazilar eksitator 6zellik

gosterirken bazilari da inhibitér 6zelliktedir>>

. Eksitator ozellikte olan graniiler
hiicreler korteksin IV. tabakasinda fazladir®® ve talamustan kaynaklanan duysal bilginin
ana alicisidir’. Norotransmitter olarak eksitator dzellikte olanlar glutamat serbestler,

inhibitor dzellikte olanlar GABA serbestler.
2.1.2.2. Piramidal hiicreler

Beyin korteksinde en yaygin bulunan hiicre tipidir34. Piramidal hiicreler korteksin tiim
tabakalarinda mevcut olmakla birlikte II. ve III. tabakalarda daha yaygmdir*. Hiicre
govdesi histolojik kesitlerde tepesi korteksin dig yiizeyine dogru uzanan bir ii¢cgen
goriinimiindedir. Piramit sekilli bu hiicrelerin apeksinden ¢ikan apikal dendritleri ile
bazalinden ¢ikan ¢ok sayida bazal dendritleri ve birer aksonlari bulunur. Bu néronlar
korteksteki esas efferent noronlardir. Bu hiicrelerin bircogunun aksonu beyaz cevhere
ulagirken bir kism1 ayn1 ya da kars1 hemisferdeki kortikal alanlara bir kism1 ise merkezi
sinir sisteminin daha alt seviyelerine gider. Piramidal hiicre gévdelerinin boyu yaklasik

olarak 10-50 um arasinda degismekte olup sadece motor kortekste bulunan Betz’in dev



piramidal hiicrelerinin yiiksekligi ise 80-150 pum arasindadir®. Piramidal néronlar

eksitator dzelliktedir*'; nérotransmitter olarak da glutamat ve aspartat kullanir***2,

2.1.2.3. Fusiform (igsi) hiicreler

Korteksin en derin tabakalarinda bulunan bu kiigiik hiicrelerin apikal dendritleri ve alt
uclarindan ¢ikan birer aksonlart vardir. Ayrica apikal dendritlerin haricinde bol
miktarda dendrite sahiptir. Bu hiicrelerin uzun eksenleri korteksin ylizeyine dik olarak

uzan1r34 .

2.1.2.4. Cajal’in horizontal hiicreleri

Korteksin en dis tabakasinda yer alan bu hiicrelerin aksonlar1 korteksin yiizeyine paralel

uzanir™,
2.1.2.5. Martinotti hiicreleri

Martinotti hiicreleri ig sekilli, piramidal, yuvarlak veya multipolar forma sahiptir. Bu
hiicreler neokorteksin farkli tabakalarinda mevcut olmakla birlikte*® V. tabakada fazla
miktarda bulunur®. Ayrica bu hiicrelerin aksonlar1 korteksin yiizeyine dogru dik olarak
uzanir®®. Aksonlar1 tim korteks tabakalarini gecer ve molekiiler tabakaya dogru

y6nelmistir43.
2.2. Epilepsi ve Tanim

Yalin anlami ile ‘yakalama, tutma’ anlamina gelen epilepsi (émAnyia) kavrami eski
Yunancada epi (ém, lizerine, lizerinde) On takisi ile lambanein (Aappdvev) eyleminden
tiremis olan lepsis (tutmak, tutup sarsmak) fiilimsi ekinin bir araya getirilmesiyle
olusmustur. Gegmiste epileptik nobetleri tanimlamak icin farkli toplumlarda ve
zamanlarda c¢ok sayida sozciikk kullanilmistir. Bunlar “Kutsal hastalik, epilence, de
epilentia, le hault mal, falling sickness (diisme hastaligi), epilepsie, epilepticke, bennu”
gibi ifadelerdir®.

Epileptik ndbet ‘beyindeki anormal, asir1 ve senkronize noronal aktiviteye bagli olarak
olusan belirti veya semptomlar’ olarak tanimlanmaktadir. Epilepsi tekrarlayan
ndbetlerle karakterize olan tiim diinyada yaygin olarak goriilen ndrolojik bir hastaliktir.
Milyonlarca kisinin etkilendigi ve her yas grubunda goriilebilen bu hastalik 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir*®. Uluslararasi Epilepsiyle Savas Birligi’ne (ILAE)
gore epilepsinin asagidaki kosullardan herhangi biri ile tanimlanan bir beyin hastaligi

olarak kabul edildigi rapor edilmistir®’.



1. En az iki adet provoke edilmemis (veya refleks) ndbetin 24 saatten uzun arayla

ortaya ¢ikmast,

2. Bir adet provoke edilmemis (veya refleks) nobet gecirmis olmak ve sonraki 10 yil
icinde baska provoke olmayan nébet icin yiiksek riske sahip olmak,

3. Bir epilepsi sendromu tanisi almis olmak.

2.2.1. Tarihte epilepsi

48,49

Epilepsi, insanlik tarihi kadar eski bir gegmise sahip bir hastaliktir™™. Epilepsi

hakkinda bilinen en eski ve detayli kayitlar Mezopotamya uygarligina aittir*™°,
Arkeolojik arastirmalar sonucu ulasilan belgelerde eski Mezopotamya uygarliginda
epilepsinin giinliik yasamda ve hekimlikte 6nemli bir yeri oldugu anlasilmaktadir.
Tarihsel verilere gore eski Mezopotamya uygarliginin epilepsi hakkinda acikladigi
gozlemleri olduk¢a ilgi ¢ekicidir. Babil krali Hummarabi’nin kanunlarinin bir
maddesinde (MO 1750 dolaylari) “Satin alman bir kolede bir ay ge¢meden epilepsi
(bennu) hastaligi ortaya ¢ikmasi durumunda, kolenin saticisina iade edilecegi ve
6denmis olan paranin geri alinacagi.” ifadesi yer almaktadir™. Bu kosulun epilepsi icin
kabul edilmis olmasinin hastaligin toplum tarafindan oldukc¢a olumsuz karsilandigi;
hatta tiksinti derecesinde hos olmayan duygular cagristirdiginin bir gostergesi oldugu
belirtilmistir’. Akadga kokenli “bennu” kavrami igin “Ay Tanris1 Sin’in temsilcisi bir
seytan ile ilgilidir (bennu’nun eli)” ifadesi yer almaktadir"’. Akad dilinde yazilms bir
metinde epileptik bir ndbetin ilk agiklamasi yer almaktadir. Bu metne gore epilepsiye
benzeyen semptomlar: olan bir hasta i¢in “boynu sola doniik, elleri/ayaklar1 gergin,
gozleri tamamen acik, bilingsiz ve agzindan kopiikler gelen” ifadeleri kullanilmstir®,
Babil kataloglarindaki “Sakkiku (tim hastaliklar/semptomlar)” adli tibbi igerikli

45,53

kaynakta da epilepsi ele alimmistir Sakkiku’ya gore epilepsinin ruhlar ve

54,55

seytanlardan kaynaklandigi diisiiniiliyordu® ™. Viicudun arinmasi igin ise seytan

cikarma, muska ve lavman gibi teknikler kullanmuslardir™.

Eski Misirlilarin Hearst ve Ebers papiriislerinde de epilepsiden bahsedilmis ve karsiligi

olarak “nsj.t” s6zciigi kullanilmustir™.,

Hindistan’in tarihsel (MO 2500-MS 500 yillar1 arasinda) tip metinlerinin derlendigi
ayni zamanda yasam bilimi anlamia gelen Ayurveda adli yapit, farkli donemlere ait
“Charaka Samhita, Susruta Samhita, Astanga Hrdaya, Madhava Nidana, Sarangadhara

Samhita ve Bhavaprakasa” baslikli alti ciltten olusan bir eserdir. Charaka Sambhita,
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Madhaya Nidana ve Sustra Samhita baglikli ciltlerinde epilepsiden bahsedilmistir.
Ayurveda'da epilesinin karsiligi olarak “Apasmara” sozctigi kullanilmistir. Epilepsi
olusumunun hem endojen hem de ekzojen faktorlere bagli oldugu diisiintilmiistiir.
Humorun koyulasarak beyin kanallarini tikamasi gibi endojen faktorlere ya da hizh
kosma, asir1 cinsel iliski, ylizme, sigrama vb. hareketlilik; kontamine gidalarin yenmesi,
asir1 zihinsel ajitasyon (6fke, korku, ya da kaygi kaynakli) gibi eksojen faktorlere bagl
oldugu ifade edilmistir. Apasmara kronik ve tedavisi zor bir hastalik olarak kabul
edilmistir. Bu eserlerde epilepsi tedavisi i¢in bitkisel maddeler kullanilmis olup ayni
zamanda diyet rejiminin diizenlenmesi ve yaralanmalara neden olabilecek tehlikeli

yerlerden kaginma vb. tavsiyeleri igeriyordu®’.

Cin geleneksel tibbinda epilepsiyle ilgili ilk belge MO 770-MO 221 yillar arasinda bir
grup hekim tarafindan yazilmistir. Bu belgelerde epilepsinin konvulsiyonlu tipi detayli
olarak ele alinmis olup absans ve basit parsiyel epilepsi nobetlerine dair herhangi bir
bilgi sunulmamustir. Epilepsi tedavisi ise bitkisel riinler, akupunktur ve masajdan

olusuyordu58.

Eski Roma’da epilepsinin karsiligi olarak “morbus caducus ve morbus comitialis”
kavramlari kullanilirdi*®*°. Roma halk meclisinde herhangi bir kisinin epilepsi nébeti
gecirmesi Tanri’nmin kotii bir isareti olarak kabul edildigi icin toplanti iptal edilir ve

ertelenirdi*,

Hipokrat’m MO 400°de yazdigi ilk kitap “On the Sacred Disease” (Kutsal Hastalik)
epilepsiyi konu almustir®®®. Hipokrat bu kitabinda epilepsiyi bir beyin hastalig olarak
tanimlamis ve ayrica kalittmin hastaligin ortaya cikmasinda rolii oldugunu ifade

etmistir48.

Roma donemi hekimlerinden Aelius Galenus (MS 131-201) epilepsiyi kokenine gore
simiflandirmistir. Galenus epilepsinin intrakraniyal veya ekstrakraniyal kaynakli oldugu
(bedenin herhangi bir bdlgesinin (mide vs.) beyni etkilemesi sonucu olusabilecegi)
teorilerini one sirmiistiir®®. Intrakraniyal teori ise beyindeki bir bozukluk sonucu
koyulasmis humorun beyin ventrikiillerinde birikerek psisik pneuma’nin gecisini

Onlemesiyle epilepsi nobetini aciklar®™.

“Kasgarli Mahmud’un Divanu Lugati't-Tirk™ sozliiglinde sara hastaliginin karsilig
olarak verilmis olan “talgan 1g” sozciigli, Tiirk tarthinde epilepsiyi tanimlamak i¢in

kullanilan (ulasilabilen) ilk yazili sdzeiiktiir®.,
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Epilepsinin modern ndrobiyolojik analizi, John Hughlings Jackson'in 1860'larda
Londra'daki Queen Square'deki cahismasiyla baslamistir®®. Jackson epilepsinin
beyindeki gri maddenin ani, hizli ve asir1 olan lokal desarjlardan kaynaklandigini
aciklamistir®™. Modern cagda epilepsi i¢in ilk cerrahi (1886) operasyonlar Victor

Horsley tarafindan basarili bir sekilde uygulanm1$t1r63’64.

Robert Caton 1875’te deney hayvanlan iizerinde yerlestirdigi elektrotlar araciligiyla
beynin elektriksel aktivitesini rapor etmistir®. Hans Berger ise 1929°da insanlar
iizerinde Kklinik elektroensefalografi (EEG) calismalarini baslatmistir®®®’. Klinik EEG
bir¢ok beyin hastaliginin tanilanmasinda 6nemli olmakla beraber epilepsi ¢alismalari
icin oldukca énemli bir bulustur®. Ulkemizde klinik EEG tekniginin uygulanmasi ise
Istanbul Universitesi’nde 1950’1i yillarda baslamis olup 1960’larda yaygin bir sekilde

kullanilmaya baslanmlstlreg.
2.2.2. Epilepsi epidemiyolojisi

Epidemiyolojik calismalar epilepsi insidans, prevalans, iligkili mortalite, dogal stirecleri
ve potansiyel risk faktorleri hakkinda bilgi saglamaktadir. Ayrica epilepsi hastalarinin
saglik hizmetlerinin planlanmasina yardimei olur’®. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar,
diinya ¢apinda oldukca sik goriilen bu hastaligin etnik kdken, cinsiyet ve yas ayrimi
yapmadigini ve hastalarin egitim, mesleki durum ve sosyal aktiviteleri lizerine olumsuz

sonuglari olan bir saghk sorunu oldugunu gostermektedir’".

Epilepsi insidansi ve prevalansi iilkelerin gelismislik diizeyine gore farkliliklar
gostermektedir. Diisiik ve orta gelirli tilkelerde epilepsi insidansi ve prevalansi, yiiksek
gelirli iilkelerden daha fazladir’®. Etkilenen bireylerin %80°i diisik ve orta gelirli
tilkelerde yasamaktadir. Bu durum Kirsal kesimde daha yaygin olan kafa travmasi,
perinatal yaralanma, SSS enfeksiyonlar1 ve gebelik komplikasyonlari gibi bazi risk
faktorleriyle agiklanmaktadir. Epilepsi biiyilk oranda tedavi edilebilir bir hastalik
olmasina ragmen diisiik gelirli popiilasyonlarda hastalarin %75’inden fazlasi tedavi
almamaktadir. Bu tilkelerdeki yliksek tedavi boslugu saglik hizmetleriyle ilgili alt yapi
yetersizliklerinin oldugunun bir gostergesidir®. Epilepsi insidansi gelismis iilkelerde 20-
70/100.000 arasinda iken® gelismekte olan iilkelerde bu oran 64-122/100.000
arasindadir. Gelismis tilkelerde epilepsi prevalansinin 6/1000 oldugu saptanmis olup
gelismekte olan tlkelerde bu oranin ortalama 18.5/1000 oldugu belirlenmistir’.

Prevalans degerlerindeki bu biiyiikk degiskenlikler metodolojik farkliliklara bagh
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olabilecegi gibi diisiik sosyo-ekonomik durum, genetik yatkinlik, tlkeye 0Ozgii
enfeksiyonlar, c¢evresel, etnik, cografik ve kiiltiirel farkliliklarin etkilerini yansitiyor
olabilir™. Tiirkiye’de farkli bolgelerde bircogu smirh niifus iizerinde gerceklestirilmis

prevalans ¢alismalar1 Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2. 1. Tiirkiye epilepsi prevalans galismalart ve sonuglar1 (prevalans degerleri,

1000 kisiye gore)
Yil il Yazar(lar) Yas arahig Orneklem Prevalans
(Kisi)
1997 Ankara”™ Aziz H. ve ark. Her yas 11497 7
1999 Sivas’ Topalkara K. ve ark.  Her yas 5294 6.1
1999 Istanbul”’ Karaagag¢ N. ve ark. Yenidogan hari¢ 4803 10.2
2002 Istanbul™® Onal E. ve ark. Her yas 2187 5.9
2002 [zmir™ Aydin A. ve ark. 7-17 4216 5.6
2004 Tiirkiye® Serdaroglu A. ve ark.  0-16 46.813 8
2004 Sivas™ Sahin A. ve ark. Her yas 14.253 8.8
2006 Bursa® Calisir N. ve ark. Yenidogan hari¢ 2116 8.5
2010 Trabzon® Velioglu ve ark. 15 yas tizeri 5254 5
2012 Canakkale®  Tekeli ve ark. 20-32 13.200 8.94
2012 Denizli® Kilinger ve ark. Her yas 4666 5.7
2013 Trabzon®® Topbas ve ark. 0-17 4288 8.6
2014 Kayseri®’ Canpolat ve ark. 7-17 10742 6
2019 Erzurum™ Kocatiirk ve ark. 15 yas ve lizeri 4093 5

Farkli iilkelerde gergeklestirilmis olan epilepsi insidans ve prevalans calismalart ve

sonuclar1 Tablo 2.2°de sunulmusturgg.

13



Tablo 2. 2. Farkl iilkelerde yapilmis epilepsi insidans ve prevalans ¢alismalar1 ve

sonugclari

Ulke insidans/100.000 Prevalans/1000
Sili 113 11.5-17.7
Cin 35 4.4
Ekvator 122-190 6.7-8.0
Faroes 42 7.6
Izlanda 26 5.2

Italya 33 6.2
Norveg 33 35
Tanzanya 73-140 5.1-37.0
Birlesik Krallik 48 4.3
Amerika 54 5.7

Epilepsi insidans1 yas gruplarina gore farkliliklar gostermektedir. Gelismis tilkelerde
yapilan caligmalara goére yasamin ilk yilinda epilepsi insidansinin oldukca yiiksek
oldugu, artan yasla birlikte bu oranin diistiigli ancak 55 yas sonrasi tekrar artis
gosterdigi ve 75 yas sonrasi ise en yliksek degerlere ulastigi sonucuna vartmstir®,
Gelismis iilkelerde yapilan prevalans calismalarinda da artan yas ile birlikte
prevalansinda yiikseldigi ve ileri yaslarda en yiiksek degerlere ulastig gésterilmistirgo.
Yaglanma ve epilepsi arasindaki iliski c¢esitli mekanizmalar ile agiklanmaktadir.
Yaglanmayla beraber inme, travmatik beyin hasari, depresyon ve diger duygu durum
bozukluklari, mani, alzheimer hastaligi, 6grenme ve kognitif bozukluk gibi cesitli
norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda Na*/K* pompas1 veya bu pompay1 aktiflestiren
adenosin 5'-triptofaz enzim degisikligi sonucu sinyal yolaginin sekteye ugramasiyla

nébetler olusabilir™.

Epilepside cinsiyet farkliliklar: birgok calismada desteklenmemistir® . Ancak yapilan

baz1 ¢alismalarda ise Cinsiyete bagli epilepsi insidansinin erkeklerde kadinlara gore
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biraz daha yiiksek oldugu sonucuna ulasiimustir® "%,

Cinsiyet farkliliklarinin
incelendigi bir diger ¢alismada ise genel olarak lokalizasyonla iliskili epilepside cinsiyet
farki bulunmamakla beraber semptomatik lokalizasyonla iliskili epilepsini erkeklerde,
kriptojenik lokalizasyonla iligkili epilepsinin ise kadinlarda daha fazla oldugu sonucuna
ulagilmistir. Bu calismada ayrica kadin popiilasyonunda idiyopatik jeneralize
epilepsinin daha fazla gorildigi tespit edilmistir®. Ulkemizde 2017 yilinda 7052
katilimciyla gerceklestirilen bir c¢alismada da epilepsi prevalansinin erkeklerde

kadinlara gore 1.43 kat daha fazla oldugu sonucuna ulagiimigtir'®.
2.2.3. Epilepside etiyolojik faktorler

Etiyolojik bakis agisiyla epilepsiler idiyopatik (genetik), kriptojenik (nedeni
tanimlanamayan) ve semptomatik (metabolik/yapisal) olmak fiizere ii¢ baslik altinda

smlﬂandlrllmlstlrlol’102

. Gelismis tlkelerdeki calismalarda vakalarin yaklasik %60-
70’inde epilepsi icin spesifik bir etiyoloji kaydedilmistir. Fakat gelismekte olan
ilkelerde epilepsinin potansiyel nedenlerinin ¢okluguna ragmen vakalarin %40’ indan
azinda semptomatik bir etiyoloji bildirilmistir. Bu tiir teshisler, gelismis tilkelerde
mevcut olan teknoloji kullanilarak yapilanlarla desteklenirse tanimlanabilir bir

etiyolojiye sahip epilepsi vakalarinin yiizdesinin énemli 6l¢iide artacagi diistinilir'®,

Metabolik anormallikler (hipoglisemi, hiperglisemi, hiponatremi, hipokalsemi), alkol
yoksunlugu, akut norolojik hasar, enfeksiyon (menenjit, ensefalit), inme (iskemik,
hemorajik), kafa travmasi, uyusturucu zehirlenmesi, ndbet esigini diisiiren ilaclar
(teofilin, trisiklik antidepresan), ¢ocuklarda yiiksek ates epileptik nobet olusumuna
neden olan faktorlerdendir. Serebral ndronlarin yapisinin  (makroskopik veya
mikroskobik) veya islevinin degismesine neden olan herhangi bir siire¢de epilepsiye
yatkinlik yaratir. Epilepsiye yatkinlik olusturan yapisal beyin hastaliklari; konjenital
(heterotopiler, kortikal displazi), dejeneratif (Alzheimer hastaligl), enfeksiyoz
(menenjit, ensefalit, abse), travma, tiimor, vaskiiler (vaskiiler malformasyon, inme,
subaraknoid hemoraji) seklinde zetlenebilir'®. Hauser ve arkadaslarinin bliyiik bir
popiilasyon temelli ¢caligmasinda tanimlanan etiyolojilerin goreceli oranlar1 Tablo 2.3°te

89
sunulmustur™.
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Tablo 2. 3. Etiyolojik faktorlere gore epilepsi insidans oranlar (tlim yaslarda).
(Rochester, Minnesota, 1935-1984)

Etiyolojik Faktor Insidans Oran1 %
Idiyopatik 65,5

Vaskiiler 10,9

Konjenital 8,0

Travma 5,5

Timor, 4,1

Dejeneratif 3,5

Enfeksiyon 2,5

Ik epileptik nobet ile klinige basvuran hastada etiyolojisinin aydinlatilmas: énemlidir.
Klinisyen hastanin epilepsisinin etiyolojisini belirlemeyi hedeflemelidir. Hastaligin
teshisinde ilk uygulanan manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile ndrogdriintiilleme
teknigidir. MRG sayesinde hastanin epilepsisi igin yapisal bir etiyoloji olup olmadig:
belirlenmis olur. ILAE’nin 2017 yilinda epilepsilerin siniflandirmasini revize etmesi
sonucu etiyolojik kategoriler; yapisal, genetik, enfeksiydz, metabolik, immiin ve nedeni
bilinmeyen olmak tizere alt1 ana baslik altinda ele alinmis olup bir hastanin epilepsisi

birden fazla kategoride siniflandirilabilmektedir'®.

2.2.3.1. Yapisal etiyoloji

Yapisal lezyonlar edinsel (edinilmis) veya genetik (kortikal gelisimin bircok
malformasyonu) kokenli olabilir. Edinsel yapisal nedenler ise hipoksik-iskemik
ensefalopati, travma, enfeksiyon ve inmeyi icerir'®. Yapisal bir lezyonun tanimlanmasi
spesifik epilepsi protokolleri kullamlarak uygun MRG calismalar gerektirir™™.
ENIGMA (The Enhancing Neuro Imaging Genetics through MetaAnalysis)- Epilepsi
konsorsiyumu Avrupa, Kuzey ve Giiney Amerika, Asya ve Avusturalya’da 14 iilkede
24 arastirma merkezinden alinan verileri bir araya getirmistir. Bu c¢alismada 2149
epilepsi ve 1727 saglikli bireyde MRG analizleri ile kortikal kalinlik ve subkortikal
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hacim calismas1 yapilmistir. Tiim epilepsi olgularinda talamus hacminde azalma, MTLE
(mesial temporal lobe epilepsies) de ipsilateral ekstrahipokampal kortikal kalinlikta
azalma tespit edilmistir. Bugiine kadarki en biiyiik epilepsi ndrogoriintiilleme calismasi
olan bu calismada farkl epilepsi tiirleri karsilastirilarak epilepsi sendromlar: arasindaki
ayirt edici anormallikler tanimlanmistir. Bu c¢alisma sayesinde belirli epilepsi
sendromlarinin daha 6nceden varsayilanlara gére daha yaygin yapisal riskler icerdigi

gésterilmistirloe.

Kortikal gelisim malformasyonlari, kortikal gelisimin normal siireclerini etkileyen ve
normal kosullar altinda serebral korteksin olusumuna katilacak hiicreleri igeren
anormalliklerden kaynaklanan beyin malformasyonlaridir. Korteksin temel yapisi
gebeligin ilk iki trimesterinde, noronlarin ¢ogalmasi ve farklilasmasi ile baglayan ve
daha sonra gelismekte olan kortekste kendilerini organize etmeden 6nce goc eden bir
dizi ortiisen adim olarak gelisir. Bu asamalarin herhangi birindeki anormallikler ister
cevresel ister genetik kokenli olsun noronal devrelerin bozulmasina neden olabilir ve en
yaygin olani epileptik ndbetler olan cesitli klinik sonuglara yatkinlik olusturabilir.
Herbiri karakteristik cok sayida kortikal gelisim malformasyonu tanimlanmistir ve
bunlarin MRG goriintiileri Resim 2.1°de sunulmustur. Yapilan c¢alismalarda bu
malformasyonlarin ~ ¢ogunun  kortikal  gelisim  genlerindeki  mutasyonlardan
kaynaklandig: tespit edilmistir. Kortikal gelisim malformasyonlarinin gergek insidansi
bilinmemektedir; ancak epilepsi, zeka geriligi ve konjenital norolojik defisitli hastalar
tespit etmek amagli MRG’nin kullanilmasindan bu yana artan siklikta teshis konmustur.
Direngli epilepsisi olan ¢ocuklarin %25-40’min kortikal gelisim malformasyonu oldugu
ayrica malformasyonlu hastalarin en az %75 ‘inin epilepsi olacagr tahmin

edilmektedir'®’.
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Resim 2. 1. Kortikal gelisim malformasyonlart MRG goriintiileri
A) Tibiiler skleroz, B) Kortikal displazi, C) Hemimegalensefali, D) Lizensefali, E)
Subkortikal bant heteropi, F) Periventrikiiler nodiiler heterotopi, G) Polimikrogiri, H)

Sizensefali
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2.2.3.2. Genetik etiyoloji

Epilepsi, bir¢ok gen ve gevresel faktorler arasindaki etkilesimlerle belirlenen genetik ve
klinik 6zellikleri heterojen bir hastaliklar grubudur'®. Son birkac yildir epilepsi genetigi
bilgisinde hizli bir artis olmustur. Giiniimiizde, genetik epilepsilerin tiim epilepsi
sendromlarmim %30’undan fazlasim igerdigi tahmin edilmektedir'®. Genetik epilepsi,
bilinen veya varsayilan genetik bir mutasyondan kaynaklanan ve ndbetlerin temel
semptom oldugu bir bozukluktur. Genetik etiyolojinin dahil oldugu epilepsiler olduk¢a
cesitlidir ve ¢ogu durumda altta yatan genler heniiz belirlenememistirlos. Birgok tiiriinde
kaliimsal yatkinhigin s6z konusu oldugu bu hastaligin temelinde kromozomal
bozukluklar, tek gen defektleri ve biiyiikk cogunlukla da kompleks kalitim gibi farkli

genetik kalittm modelleri mevcuttur'*®

. Epilepsiye neden olan gen mutasyonlarini
ortaya ¢ikarmada etkili oldugu kanitlanmis olan ve klinik uygulamalarda teshis amach
kullamilan birka¢ genetik test (SCNIA, Glutl) meveuttur™™. Genetik faktorlerin
vakalarin %60-40’mda etiyolojiye katkida bulundugu diisiiniilmektedir'®’. ikizler
lizerinde yapilan g¢aligmalarda monozigot ikizlerin dizigot ikizlere gbére daha fazla

epilepsi riski tasidigi belirlenmistir'*?.

Genetik etiyolojiye sahip epilepsili birgok
hastanin uyku yoksunlugu, stres ve hastalik durumlarinda ndbet gegirme olasilig: artar.
Bu sebeple genetik etiyoloji gevresel etkenlerden ayri tutulmaz'®. Epilepsinin genetik
temelinin anlagilmast yeni sendromlarin tanimlanmasi ve bilinen bazi sendromlarin

daha iyi karakterize edilmesini miimkiin kilmustir**,

2.2.3.3. Enfeksiyoz etiyoloji

Enfeksiyon diinya capinda epilepsi i¢in en yaygin etiyolojilerden biridir'®. SSS
enfeksiyonlar1 epilepsi i¢in Onemli bir risk faktoriidiir. Geligmis {ilkelerde SSS
enfeksiyonu sonrast provoke olmayan ndbetlerin gelisme riski %6.8-8.3 arasinda
bildirilmis olup gelir diizeyi diisiik olan {ilkelerde bu oranlarin daha yiliksek oldugu
belirtilmistir. Her yas grubunda farkli enfeksiyon nedenlerine bagli olarak ndobetler
ortaya ¢ikabilir. Ornegin yenidoganlarda toksoplazma, bebeklik déneminde herpes viriis
6 ve yashlikta Creutzfeldt-Jakob hastalizi nobetlere sebep olarak gosterilmistir.
Nobet ve epilepsi ile sonuglanan SSS’nin ¢esitli viral (Human herpes viriis-tip 6, Herpes
simpleks viriis tip 1, Insan immiin yetmezlik viriisii-HIV), bakteriyel (Akut bakteriyel
menenjit, Intrakranyal abseler, Intrakranyal ampiyemler, SSS tiiberkiilozu, Sifiliz),
fungal (Kandida, Aspergilus) ve parazitik (Norosistiserkoz, Serebral malarya,

45,114

Toksoplazmoz) enfeksiyon hastaliklari vardir . Nobetlerin gelismesi i¢in, enfeksiyoz
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ajanin serebral kortekse ulasmasi ve zarar vermesi gereklidir. Enfeksiydz ajan;
beyindeki hasarin boyutu, yas, genetik faktorler gibi bir¢cok degiskene bagli olarak
nobetlere neden olmaktadir. Enfeksiyonu takiben epilepsinin baslangici arasindaki
latent periyotta BBB biitlinliigliniin bozulmasi, néronal hipereksitabilite, néronal kayip
ve gliozis, molekiiler-yapisal reorganizasyon, epigenetik yeniden programlama dahil
olmak {tizere ¢esitli beyin degisiklikleri meydana gelir ve sonugta tekrarlayan epileptik

nobetler olusurm.

Epilepsinin prognozu etiyoloji, enfeksiyonun ciddiyeti/yeri ve
hastaya bagli faktorlere gore degismektedir. SSS enfeksiyonlarmin halkin
bilin¢lendirilmesi yoluyla (immiinizasyon ve eradikasyon ile) Onlenmesi, epilepsi

yiikiiniin azaltilmasina yonelik kesin adimlar olarak ifade edilmistir'™.
2.2.3.4. Metabolik etiyoloji

Epilepsi ve nobetler bir dizi metabolik hastalik ile iliskilidir. Metabolik epilepsi
kavrami, nobetlerin bozuklugun temel bir semptomu oldugu bilinen veya varsayilan
metabolik bir bozukluktan dogrudan kaynaklanmasidir'®. Norometabolik epilepsilerin
baslangic1 sinir sisteminin gelisimiyle baglantih faktorlere baghdir*®. Piridoksin
bagimli epilepsiler, Folinik yanitli epilepsiler, Biotinidaz eksikligi, Leigh sendromu,
Alpers-Huttenlocher sendromu, Melas sendromu, Merf sendromu, glukoz tasiyicisi tip 1
(GLUT 1) eksikligi, nonketotik hiperglisinemi ndbetlere yol agan metabolik
hastaliklardan bazilaridir'™’. Nébetler; standart antiepileptik ilaglara direngli ise ve zeké
geriligi, dismorfizm, hareket bozukluklar1 ve i¢ organ anormallikleri gibi ek semptomlar
mevcut ise metabolik epilepsi siiphesi yiikselmelidir. Epilepsinin metabolik
nedenlerinin taninmas: i¢in multidisipliner bir yaklasimla EEG, MRG, kan/idrar
muayeneleri ve beyin omurilik sivisi (BOS) analizi olmak {izere ¢esitli arastirmalar
gerektirmektedir. Epileptik hastalarda metabolik bozukluklarin teshisi, ndbetleri

iyilestirebilecek spesifik tedavilerin hastalara sunulmasi igin 6nemli bir imkan saglar*’.

2.2.3.5. immiin etiyoloji

Bagisiklik sistemindeki bir bozukluga bagli gelisen epilepsilerdir. Son zamanlarda hem
cocuklarda hem yetiskinlerde birgok immiin epilepsi tanimlanmigtir. immiin etiyoloji,
otoimmiin aracilt SSS inflamasyonun kanitlarinin oldugu yerde kavramsallastirilabilir.
Bu otoimmiin ensefalitlerin teshisi antikor testine daha fazla erisimle hizla artmaktadir.
Ornekler arasinda anti N-metil-D-aspartat (anti-NMDA) reseptor ensefaliti ve leucine

rich, glioma inactivated-1 glycoprotein (anti-LGI) ensefaliti bulunmaktadir™®. Epilepsi
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vakalarmin  %15-18’inde otoimmiin hastalik saptanmigtir. Hastaligin  erken
donemlerinde otoimmiin etiyolojinin farkedilmesi ve son zamanlarda tanimlanmis olan
anti-néronal antikorlarla dogrulanmasi sayesinde uygun immiinoterapi yontemleri

kullanilarak nobetlerin kontrol altina alinabilecegi ifade edilmistir®.
2.2.3.6. Bilinmeyen etiyoloji

Nedeni tespit edilememis epilepsi hastalarini ifade etmektedir. Toplumlarda nedeni
bilinmeyen bir¢ok epilepsi hastasi meveuttur'™™. Bu hastaligin nedeninin belirlenmesi
rutin ve karmasik arastirmalar1 gerektirir. Bu nedenle agik bir neden olmaksizin epilepsi
nobeti geciren hastalarin sayisinin kaynak bakimindan yetersiz iilkelerde daha fazla

oldugu belirtilmistir**®,
2.2.4. Epilepsinin siniflandirilmasi

Uluslararasi epilepsi uzmanlarinin toplanmasi ile 1960’11 yillarda epileptik nobetlerin
simiflandirilma ¢aligmalarina ilk kez baslanmistir. ILAE’nin uzun yillar siiren
caligmalar1 ile hazirlanmis olan 1981 Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektrografik
siiflamas1 ve 1989 Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin siniflamasi ve terminolojisi
standardize edilmistir™**%. Son gelismeler 1s18inda ILAE tarafindan bu siniflamalar
zaman zaman giincellenmis (2001, 2006, 2010 ve 2017) olup son olarak Scheffer ve
ark. tarafindan 2017 yilinda siniflama 6nerileri yaylnlanmlstlrlos’1217123. Simiflamalarda
yapilan bu revizyonlarin ana nedenlerinden biri; klinisyenler, bilim insanlar1 ve hastalar
icin daha uygun ve anlagilabilir bir dil kullanmaktir™®. ILAE 1881 ve 2017

siiflamasinin terminoloji farklar1 Sekil 2.1’de yer almaktadir.

[ ESKI ] YENI

Fokal

i

Parsivel ]

— [ Jeneralize ] Jeneralize

Bilinmeven

i

Biling normal
(Farkindalik korunmus)

{ J
( )
( )
( )
( )
[ Bilinge bozulmus ]
( )
( )

Basit

Kompleks

Biling Dizeyi  Bagjangi L okasyom

(Farkindalik korunmanmiuis)

(

( \ / \ | \ [ \

Fokal baslavip bilateral
tonik-klonik nédbet gelisimi

Sekonder Jeneralize

ERER IR

Bozukluk Hastalik

Sekil 2. 1. 1881 ve 2017 siiflamasi terminoloji farklar?*
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ILAE 2017 epilepsi siniflamast ve ILAE 2017 nobet tipleri siniflandirmasinin
genisletilmis versiyonu sirasiyla Sekil 2.2 ve Sekil 2.3’te sunulmustur. Bu yeni
simiflamaya gore epilepsi hastaligi; nobet tipleri (fokal, jeneralize, bilinmeyen), epilepsi
tipleri (fokal, jeneralize, jeneralize&fokal, bilinmeyen), epilepsi sendromlari, etiyoloji

ve komorbiditelerin degerlendirilmesi olmak tlizere bes agsamadan olusmaktadir’®™'%,

[ Nibet Tipleri ] \

[ Fokal ] [ Jeneralize ] [Bilijlmeyen]

] l Etiyoloji
N 3
. p—
=
- y— .
yD [ Epilepsi Tipleri ]
2
NIeKs1yoz
E [ Fokal ][ Jeneralize ][ Jeneralize&Fokal ][ Bilinmeyen ]
: oj Immiin

l Bilinmeyen
[ Epilepsi Sendromlar J /

Sekil 2. 2. ILAE 2017 epilepsi siniflamasi

ILAE 2017 smiflandirmasina gére nobet tipleri oncelikle baslangic tiirtine (fokal,

jeneralize ve bilinmeyen baslangic) gore kategorize edilmistir.

Fokal baglangi¢cli nobetler; beyninin tek bir hemisferinde, lokalize ya da daha genis bir
alandan kaynaklanir. Bu siniflamada fokal epilepsilere bagli ndbetlerde biling
durumunun belirtilmesi Onerilmis olup farkindalik (awareness) kavrami ile ifade
edilmistir. Kisi nobet gecirdiginin farkinda ise bilinci agik, ndbetin herhangi bir
boliimiinde olayin farkinda olunmasi azalmigsa biling bozuklugu olan fokal ndbet olarak

tammlanmlstlrlzs.

Jeneralize baslangicli ndbetler her iki hemisferden kaynaklanir ve anormal elektriksel
aktivite noronal aglar boyunca hizla yayilim gésterirllg. Bu nobetler motor ve motor

olmayan (absans) nobetler olmak {izere ikiye ayrilmistir. Farkindalik diizeyi jeneralize
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ndbetler i¢in bir siniflandirict olarak kullanilmamistir ¢iinkii jeneralize nobetlerin biiyiik

cogunlugunda (hepsi olmasa da) bozulmus farkindalik séz konusudur®.

Baslangic1 bilinmeyen nobetler; motor, motor olmayan veya smiflandirilamayan
seklinde gruplanmistir. NoObet yetersiz bilgi sebebiyle herhangi bir smiflamaya
yerlestirilemiyorsa, siniflandirilamayan ndbet grubunda degerlendirilmelidir. Fakat

ndbeti olup olmadigindan kusku duyuluyorsa

smiflandirilmamis nébet olarak adlandirilmamalidir (Sekil 2.3) 12

gecirilen bu atagin  epilepsi

s s

okal Baslangi eneralize Baslangy ilinmeyen Baslangi
Fokal Basl J lize Basl Bil Basl
A - A
Farkinda Farkindalik / i \ / -\
etkilenmis Mot.m . Motor
Tonik-Klonik Tonik-Klonik
Iﬂoj_l]'k Epileptik spazm
Motor Baslangig Tonik Motor olmayan
Otomatizmalar Myoklonik Hareketlerde duraksama
Atonik Myoklonik-Tonik-Klonik
Klonik Myoklonik-Atonik \ /
Epileptik spazm At(_’iljk "
Hiperkinetik Epileptik spazm i
Myoklonik Motor olmayan (Absans) Smiflandmrilamayan
Tonik Tipik
Motor olmayan baslangi¢ Atipik )
Otonomik Myoklonik -
Hareketlerde duraksama Goz kapagi myoklonisi
Kognitif
Emosyonel
Q.lyusal /
Fokal nobetten bilateral
tonik-klonik nobet gelisimi

.

Sekil 2. 3. ILAE 2017 Nobet tipleri siniflandirmasi genisletilmis versiyonu

ILAE 2017 smiflandirmasinda ikinci asamada epilepsi tipleri degerlendirildiginde ise
fokal epilepsiler, jeneralize epilepsiler, jeneralize&fokal (kombine) ve bilinmeyen

olmak tizere dort gruba ayrildigr goriilmiistiir.

Fokal epilepsi nobetlerinde anormal elektriksel aktivite tek hemisferden kaynaklanir
fakat bazi durumlarda diger hemisfere de yayilim gosterir. Fokal nobetler, anormal
elektriksel desarjlarin baslangi¢ yeri, beyindeki yayilma derecesi ve hizina bagl olarak
bir dizi semptomla kendini gdsterebilir. Anormal elektriksel aktivite fokal nobetten
tonik-klonik nobete hizli bir sekilde gecebilir ve her iki tarafi da (bilateral)

etkileyebilir'®.
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Jeneralize epilepside jeneralize tipte nobetler (tonik-klonik, absans, miyoklonik, tonik,
atonik nobetler) gozlenir. Jeneralize epilepsi tanis1t EEG’de tipik jeneralize epileptiform

desarjlar ile konur.

Generalize ve fokal epilepsiler hem fokal hem jeneralize nébetleri olan hastalarin ayrica
smiflandirildigi  ‘kombine’ gruptur. Klinik belirtiler ve EEG bulgular1 ile tam
konmaktadir. Birden fazla nobetin goriildiigii hastaliklar arasinda Dravet Sendromu ve

Lennox-Gastaut Sendromu vardir.

‘Bilinmeyen’ terimi hastanin epilepsi hastasi oldugunun anlasildig1 fakat yeterli bilgi
bulunmadigini belirtmek amagh kullanilan bir ifadedir. Klinisyen epilepsi tiirtiniin fokal
veya jeneralize olup olmadiginin belirleyememektedir. Bu EEG’ye erisim olmamasi

veya EEG ¢aligsmalariin bilgilendirici olmamasi gibi ¢esitli sebeplerden dolayi olabilir.

ILAE 2017 simiflandirmasinda iigiincii asama ise epilepsi sendromu tanisidir™. Epilepsi
sendromu belirlenirken baglangic yasi, etiyoloji, aile Oykiisii, ndbet sikligi, EEG ve
goriintilleme  yontemleri bulgular1 gibi bilgilerin tamamu gereklidir®®. Epilepsi
sendromunun belirlenmesinin ardindan dordiincii asamada etiyolojik degerlendirme
yapilir. ILAE 2017 smiflandirmasinda komorbiditelerin degerlendirilmesi epilepsi
siniflamasinin son asamasidir. Epilepsilerin ¢ogunun 6grenme gii¢liigii, psikolojik ve
davranig sorunlari, uyku bozukluklar1 ve motor bulgular gibi ¢esitli komorbiditelerle

iliskili oldugu belirtilmistir™®.

2.2.5. Epilepsi patofizyolojisi

Insan beyni, etkilesimli alt sistemlerden olusan karmasik bir agdir ve giiniimiizde
senkronizasyonun beyin islevlerinde ve islev bozukluklarinda énemli bir rol oynadigi
yaygin olarak kabul edilir. Patofizyolojik ndronal senkronizasyon i¢in en belirgin ornek,

kardinal semptomu epileptik ndbet olan epilepsidir126

. Epileptik ndbet; noronlarin
anormal, asir1 ve/veya senkron aktivitesine bagli gecici olarak goriilen semptomlar
olarak tamimlanir*®. Bir nébet, beyindeki uyarilabilirlik ve inhibisyon arasindaki
dengenin bozulmasi ile ortaya c¢ikar. Bu uyarilabilirlik ve inhibisyon arasindaki
dengenin bozulmasi genler ve subseliiller sinyal kaskadlarindan, yaygin noronal
devrelere kadar beyin islevlerinin birgok seviyesindeki degisim sonucu meydana
gelebilir. Bu dengeyi bozan etmenler genetik veya edinsel olabilir. Epilepsi olusumuna
neden olan genetik patolojiler herhangi bir devre seviyesinden reseptor seviyesine

anormal iyonik kanal fonksiyonuna sebep olabilir. Uzamis atesli nobetler veya kafa
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travmasi sonrasinda hipokampal devrede meydana gelen yapisal degisiklik ise edinsel
patolojiler arasinda yer alir. Son zamanlarda epilepsi sendromlarinin genetik temelleri
hakkinda yeni bilgiler ortaya c¢ikmistir. Hem monogenik (otozomal, X'e bagl ve

127

mitokondriyal dahil olmak iizere™') hem de poligenik mutasyonlar epilepsiye yol

acabilir. Birgok epilepside, epilepsinin altinda yatan degismis bir hiicresel uyarilabilirlik
durumuna katkida bulunan ¢oklu gen defektleri ile kompleks bir genetik temel vardir'?,
Tek genli epilepsilerin ¢ogu, embriyonik gelisim sirasinda noronal olgunlasma ve gog
ile ilgili proteinlerin ve ndronal iyon kanallarinin alt birimlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Bununla birlikte, cogu epilepsi bi¢imi, tek gen aktarimi ile
agiklanamayan ¢ok faktorlii kahitim sergilemektedir'™. Genetik analizler; fenotipik
heterojenite (yani, farkli klinik sendromlara neden olan ayn1 mutasyon) ve genotipik
heterojenite (yani, ayni sendroma neden olan farkli mutasyonlar) ile komplike
olabildikleri i¢in genellikle yorumlanmasi zordur'?’.

Voltaj kapih Na*, K*, Ca®*, CI" iyon kanallariyla asetilkolin (Ach) ve GABA reseptdr

113,127. 1y0n

aracili iyon kanallar1, néronal eksitabilitede oldukga 6nemli bir role sahiptir
kanali disfonksiyonuyla neticelenen gen mutasyonlar tiirlii epilepsi sendromlarinin
olusmasina neden olur. Bu mutasyonlarin biiyiik boliimii, iyon kanallari1 ya da bunlarin
alt tnitelerini kodlayan genlerde gézlenir ve sonug olarak ise ‘epilepsi kanalopatileri’
kavrami belirmistir. Yapilan genetik analizler sonucu sodyum kanalopatileri iceren pek
¢ok mutasyon bildirilmistir. Jeneralize epilepsiye sahip olan bireylerde SCN1A
(sodyum kanali alfa-1subiinitesi), SCN2A ve SCN1B (SCN1A genindeki mutasyonlar
en sik tanimlanan baslica &rnektir) genlerindeki voltaj-kapili Na* kanallarmin alt
iinitelerini kodlayan mutasyonlar bulunmustur. Ozellikle voltaj-kapili Na® kanali
Nay1.1'in kanal olusturucu alt-birimini kodlayan bu SCN1A geni, epilepsi sendromuna
mahsus mutasyonlar i¢in ortak hedef gibi goriinmektedir. Bu SCN1A geni, beyinde,
ozellikle aksiyon potansiyellerinin tretildigi aksonlarin ilk kisimlarinda oldukga
yogunlasmis  olarak  bulunmaktadir. Boylelikle, Na®  kanallari, hiicrelerin
uyarilabilirligini belirli kilacak olan aksiyon potansiyelleri bakimindan néronun ¢iktisini
diizenlemek icin hazir bulunmaktadir. Na* kanallarmin hem néral aglarm hem 6zel
noronlarin uyarilabilirligini etkiledigi bilimektedir. Miikemmel bir sekilde diizenlenmis
olan bu sistemdeki uyarilabilirlik ve inhibisyon arasindaki dengesizlik
hipereksitabiliteye ve nobetlere sebep olur'?’. KCNQ2 ve KCNQ3 genleri, yinelenen

noronal desarjlar1 denetleyen néronal membranmn repolarizasyonu saglayan K*
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kanallarni kodlar. Mutasyona ugramis K™ kanallarinin islevsel calismalari néronal

hipereksitabiliteye neden olan bir islev kaybma isaret etmektedir®

. Uyarilabilir
hiicrelerde gorev alan iceri dogrultucu K* kanallar1 (Kir) aksiyon potansiyelinin
bitimine dogru aktive olarak hiicre icine K* iyonlarmin tasimmasini saglarlar. Bu Kir
kanallar1 hiicreyi membran dinlenim durumuna getirerek hiicre uyarilabilirligini kontrol
etmis olur. Bu kanallar hiicrenin repolarizasyon siirecini hizlandirarak aksiyon
potansiyelinin tekrarlanabilir olmasini saglar. Kir kanallarinin 6nemli gorevlerinden biri
noronlar arasinda birikmis olan potasyum iyonlarimi tamponlar ve epileptik atagin
baglamasina neden olan potasyum iyon konsantrasyonunun artigini onler. Yine bu
kanallarin islevlerinin bozulmas1 durumunda intraseliiler ve ekstraseliiler alanda K™ iyon
diizeyindeki degisim sonucu hiicrenin uyarilabilirligi artar ve epilepsi olusumu gozlenir.
Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda Kir kanallarindan olan Kir2.x, Kir3.x, Kir4.1
(0zellikle Kir4.1 ciddi oneme sahiptir) ve Kir6.x kanallariin epilepsiyle baglantili
olabileceginden bahsedilmistir'®®. Ek olarak CLCN2 (CI" iyon kanaliu kodlayan),
CACNAILA, CACNAIH ve CACNB4 (Ca** iyon kanalm kodlayan) genlerinde

13 fyon

mutasyonlarin mevcut olmasinin epilepsiyle iliskili olabilecegi bildirilmistir
kanallarinda goriilen bu mutasyonlar sonucunda eksitator ve inhibitor etkinlikte degisim
meydana gelir. Bu degisim eksitator islev artmasi veya inhibitor islev kaybiyla
sonuglanir. Epilepsinin goriilmesinde iyon kanallar1 disinda GABAerjik sistemde

mevcut olan genetik bozukluklar bildirilmistir**®

. GABA her zaman epilepsinin
etiyolojisi ve tedavisinde davet edici bir hedef olmustur. GABA merkezi sinir
sisteminde temel inhibitdr norotransmitterdir. Bu norotransmitter GABAA, GABAg ve
GABA reseptorleri vasitasiyla etkisini gésterirl?’l. SSS’de GABAA ve GABAg
reseptorleri yaygin bir sekilde dagilim gosterirken GABA reseptorleri ise biiyiik oranda
retinada mevcuttur®. Ek olarak GABAA ve GABA( reseptorlerinin iyonotropik, GABAg
reseptorlerin de metabotropik oldugu bildirilmistir. insanlarda bulunan GABA reseptor
alt subiinitesi al, y2 ve 6 sira ile GABRA1, GABRG2 ve GABRD genleri tarafindan
kodlamis olan proteinlerdir. Mevcut ¢alismalarda bu genlerdeki degisikliklerin GABA
reseptorlerinin  yapt ve fonksiyonlarinda degisikliklere neden oldugu ortaya
konmugturm. GABA; GABAAa reseptoriine baglanmasi durumunda, postsinaptik
membranin hiperpolarizasyonuna neden olan Cl  iyonlarinin akmasina izin veren
kanalin agilmasina yol agar. Boylelikle noronal elektriksel aktivitenin hizli bir sekilde

inhibe edilmesi saglamr'*?, GABA; GABAg reseptoriine baglanmasi durumunda ise K*

iyonu akimi artis gosterirken ca®t iyon girisi azalir. Sonug olarak norotransmitterlerin
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presinaptik salimmim inhibe olur*®

128

. Zarar gormiis GABAerjik inhibisyon epilepsinin
patofizyolojisinde onemlidir . Cesitli sebeplerle GABAerjik sinapslarin zarar gérmesi
veya mevcut GABA’nin kullanilamamasi nedeniyle jeneralize ndbetler ortaya

cikabilirt*,

Pek cok epilepsi tiiriiniin asir1 glutamaterjik sinaptik iletim bozuklugu sonucu ortaya
ciktigi iddia edilmektedir®. Glutamat SSS’de baslica eksitatdr ndrotransmitterdir.
Glutamatin; iyonotropik (iGluR) ve metabotropik (mGIuR) olmak iizere iki ¢esit
reseptorii vardir. Metabotropik glutamat reseptorleri Grup I (mGIuR1, mGIuR5), Grup
II (mGluR2, mGIluR3), Grup III (mGluR4, mGluR6, mGIluR7 ve mGIuRS8) olmak iizere

1 . . o 2+
% Grup 1 aktivasyonu intraseliiler Ca** salinimina

ti¢ islevsel gruba siniflandirilmigtir
ve cksitator zar depolarizasyonuna neden olur. Ayrica smf II ve smif II’in
metabotropik glutamat reseptorleri, inhibitér reseptorlerdir'®’. Temporal lob epilepsi
goriilen hastalarda mGIluR5 immiinoreaktivitesinin up-regiilasyonu bildirilmistir.
Iyonotropik reseptérler; kainat, AMPA ve NMDA olmak iizere ii¢ alt tiire sahiptir’.
Deney hayvanlari {iizerinde gerceklestirilen calismalarda glutamat ya da iGIuR
agonistlerinin uygulanmasi1 sonucunda epileptiform aktivite olusumu gozlenmis olup
epilepsiyi tedavi etmek amach iGIuR antagonistlerinin degisik hayvan modellerinde
nobetlerin azaltilmasinda etki gosterdikleri belirlenmistir. Ek olarak epilepsiye sahip
hastalar ve deney hayvanlari modellerinde glutamaterjik aktiviteye isaret eden artmis

glutamat ve aspartat diizeyleri gozlenmistir>.,

Yapilan ¢aligmalar kolinerjik iletimin de epilepsi nobetlerinin ilerlemesinde 6nemli rolii
oldugunu gostermistir’®®. Eksitatdr bir norotransmitter olan Ach epileptik nébetler
sirasinda fazla miktarda salinir. Ayrica Ach’in ventriikiillere enjeksiyonunun ndbetlere
neden oldugu belirtilmistir. Endojen Ach serbestlenmesi NMDA reseptorleri ile
diizenlenir ve bu reseptorlerin kolinerjik dentritler {izerine direkt etkisi ile Ach
serbestlenmesi artar. GABA agonistleri ise Ach salinimini inbibe eder’®. CHRNAA4,
CHRNA2 ve CHRNB?2 asetilkolin reseptorii iyon kanalin1 kodlayan genlerdir ve bu

113 Otozomal dominant

genlerde olusabilecek mutasyonlar epilepsiyle baglantilidir
nokturnal frontal lob epilepsisini karakterize eden kismi ndbetler tipik olarak ndronal
nikotinik asetilkolin reseptoriinin ya CHRNA4 ya da CHRNB2 genindeki bir
mutasyonla iliskilidir'?’.

2.2.6. Epilepside tani ve tedavi
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Norolojik muayene ile dogru tam1 konmasi ¢ok Onemlidir. Hasta ve atagi goren
kisilerden; Oykii (atagin Oncesi, baslangici, atak seyri, atak sonrasi vs.), Ozgecmis
(mevcut veya gecirdigi hastaliklar) ve soygecmis (aile Oykiisii) ozellikleri hakkinda
ayrintili bilgi alinir. Hasta yakinlarinin atak anini dikkatli bir sekilde gozlemesi hatta
miimkiinse atak sirasinda video kaydi istenir. Ayrica ndbeti tetikleyen nedenler (asiri
alkol tiiketimi, alkol yoksunlugu, trisiklik antidepresan kullanimi, hipo-hiperglisemi,
elektrolit bozuklugu, ates, kafa travmasi, menenjit, ensefalit) ve ndbetin baglangicindaki
aura (epigastrik yiikselme, bagirsak peristaltizminde artma, otonomik belirtiler, tinnitus,
korku hissi vb.) sorgulanir. Kesin epilepsi tanisi norolojik muayene, laboratuvar

tetkikleri, EEG ve nérogériintiileme bulgulart ile desteklenir*,

Epilepsi tanist alan kisilerde antiepileptik ilag uygulamasi genel bir tedavi yontemidir’.
Ancak antiepileptik ila¢ tedavisine baslanmadan 6nce tanidan emin olunmasi gerekir.
Bu konuda genel egilim ikinci ndbetten sonra tedavinin baslanmasi gerektigi
yoniindedir*®®. EEG sonuglari ve nébet sikligina gore antiepileptik ilag secimi ve doz
ayarlamasi yap11mahd1r141. Epilepsi kronik bir hastalik oldugu i¢in antiepileptik ilaglar
uzun siireli kullanilir ve tedaviye olumlu yanit alinirsa ilag dozu azaltilir. Bu hastalik
norolojik hasara neden olarak 6liime yol acabileceginden antiepileptik ilag kullanilarak
nobetlerin durdurulmasi ¢ok 6nemlidir. Bu ilaglar SSS ve solunuma zarar vermeden
nobetlerin baskilanmasi i¢in kullanilir. Olas1 nobetleri onlemek igin, bu ilaglarin
sinapslardaki iletimi baskiladigi ve yiiksek frekansh diizensiz desarjlarin yayilimini
bloke ettigi diisiiniiliir’. Etkili antiepileptik ilaglar eksitasyonu zayiflatirken inhibisyonu
potansiyelize ederler®. Epilepsi hastalarinda cerrahi tedavi, vagal sinir stimiilasyonu ve

derin beyin stimiilasyonu diger tedavi segenekleri arasimdadir™*?,

2.3. Deneysel Epilepsi Modelleri

Son yillarda epilepsi alaninda bircok dnemli gelisme kaydedilmis olsa da hala acikliga
kavusturulmas1 gereken bircok husus vardir. Bu baglamda; deneysel modeller,
patofizyolojik mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi ve etkili tedavilerin arastirilmasi
icin ¢ok yararli bir ara¢ haline gelmektedir143. Epilepsi formlarinda; epileptogenez ve
nobet olusumunun altinda yatan karmasik mekanizmalarin anlasilmasi, insanlarla

yapilan klinik calismalarda tam olarak elde edilemez*.

Bu durum epilepsi
mekanizmalarinin incelenmesi i¢in hayvan modellerinin kullanilmasin1 gerektirir.
Epilepsi mekanizmalarin1 ortaya koymak amaciyla kullanilan bircok deneysel model

mevcuttur. Bunlar; basit parsiyel nobetler, kompleks parsiyel nobetler, peptit mal
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nobetler, jeneralize tonik-klonik nobetler ve status epileptikus modelleri (Tablo 2.4)

olarak simflandirimistir®®,

Hayvanda ideal bir epilepsi veya nobet modelinden beklenen 6zellikler; nobetler insan
epilepsisindeki durumu taklit etmeli, tekrarlanabilir olmali, modeldeki EEG’nin sekli
ilgili epilepsi ¢esidini iyi taklit etmeli, nobetlerin frekansi ilaglarin akut/kronik etkilerini
test etmek icin yeterli olmali, antiepileptik ilaglarin farmakolojik profili insandakine
benzer oOzellikler gostermeli, antiepileptiklerin etkili olduklar1 plazma ve beyin
konsantrasyonlari en az insanda ilgili nébeti 6nleyen seviye kadar olmalidir. Bu durumu
saglamaya yakin deneysel modellerin bulunmasina karsin kriterlerin tiimiinii saglayan

ideal tek bir model yoktur™.

Tablo 2. 4. Deneysel epilepsi modelleri
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Basit Parsiyel (akut)

Topikal konvulsanlar
Penisilin
Bikukulin
Pikrotoksin
Strikinin
Kolinerjik ve antikolinerjik maddeler

Akut elektriksel uyari

Generalize Tonik-Klonik

Genetik

Isiga duyarli babunlar

Odyojenik epilepsili fare

Epileptik fare (E1)

Paytak fareler

Mogolistan gerbilleri

Genetik olarak epilepsiye yatkin sigan modeli

GABA kesilmesi Maksimal elektrosok (MES) modeli

Neokorteks ve hipokampiis dilimleri Kimyasal konviilsanlar

Pentilentetrazol
Basit Parsivel (kronik)

Sistemik penisilin
Kortekse metal uygulanmasi

Pikrotoksin
Aliiminyum hidroksit Bikukulin
Cinko Metiyonin sulfoksimid
Kobalt Bemegride
Manganez Metabolik diizensizlik
Demir Hipoksi
Kriyojenik hasar Hipoglisemi

Gangliosit antikor verilmesi Hiperbarik oksijen

Sistemik fokal epileptogeneziz Hiperkarbi
lag yoksunlugu

Yiksek sicaklik

Kompleks Parsiyel

Kainik asit

Tetanos toksini .
Generalize absans

Prepiriform korteks
Talamusun uyarilmasi

Cift tarafli odak modeli
Sistemik penisilin modeli

Tutusma (kindling)

Status Epileptikus

Lityurn-pilokarpin Gama hidroksi biitirat modeli

Kobalt-homosistein Opioid peptit modeli

Elektriksel modeller

2.3.1. Basit parsiyel epilepsinin akut modelleri

Bu kategoride yer alan modeller; intrakraniyal apse, travma ya da hematom ile ortaya

¢ikabilecek epileptik desarjlara yol agan akut kortikal yaralanmanin analoglaridir*®®,

2.3.1.1. Penisilin modeli

Basit parsiyel nobet olusumunda en popiiler yontem topikal bir konvulsan maddenin
uygulanmasidir. Enfeksiyonun Onlenebilmesi i¢in beyne uygulandigi ndrosiriirji
prosediirleri esnasinda, siklikla kullanilan bir antibiyotik olan penisilinin topikal bir
konviilsan oldugu tespit edilmistir. 1.7-3.4 mM penisilin ile 1slatilan bir pamugun
sican/kedi korteks ylizeyine yerlestirilmesini takiben kisa bir siire sonra (birkag dakika)

nobet olusumu gozlenmistir. Bu model, epilepsinin ndronal temelinin arastirilmasi
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hususunda 6nemli modellerden biri olmustur. Ayrica ndbet aktivitesinin yayilma analizi

5 Ik olarak arastirmacilar Walker ve

icinde uygun bir model oldugu ifade edilmistir
Johnson’m (1945) calismalarinda penisilinin  epileptojenik etkisi gdzlenmistir™*.
Sistemik olarak penisilin uygulanmasi sonucu sistemik fokal epilepsi ve jeneralize
(peptit mal) epilepsi modelleri olustugu gozlemlenmistir™. Serebral kortekse penisilinin
dogrudan verildigi durumlarda GABAerjik inhibitor sistem bloke olur ve noron kaybi

meydana gelir**’.

2.3.1.2. Bikukulin modeli

Bu model ilk olarak Curtis tarafindan tarif edilmistir. Alkaloid olan bikukulin GABA

blokeridir**®. Sistematik yada kortikal uygulama sonucunda epileptik nébetler ortaya

" Bu modelde yiiksek dozlarda uygulanan bikukulinin spesifik bir etkisinin

147

cikar

olmamas: dikkat ¢eken bir husustur™'. Bikulinin gabaerjik ndrotransmisyonu bloke

ederek epileptojenik etkisini gosterdigine inanilmaktadir™®.

2.3.1.3. Pikrotoksin modeli

Pikrotoksin ‘Anamirta cocculus’ adli bir sarmasigin tohumlarindan elde edilen
mikrokristal bir yapiya sahip maddedir'’®. Bu modelde pikrotoksinin, memelilere
sistematik bir sekilde uygulanmasi sonucu minimal ve maksimal olarak ndbetleri
indiikledigi gozlenmistir. Siganlarda 8 mg / kg'lik dozda hiperaktivite, titreme ve
jeneralize tonik-klonik nobetler ortaya cikmustir. Ayrica pikrotoksinin  GABA
antagonisti oldugu belirtilmistir. Pikrotoksin kaynakli nobetlere kars1 klasik
antikonviilsanlarin  koruyucu etkileri olup olmadig1 arastinnlmistir. Diazepam,
karbamazepin ve fenitoin yiiksek koruyucu etki gosterirken fenobarbital orta, valproate

ise diisiik etkinlik gosterdigi sonucuna ulagilmigtir'®®.

2.3.1.4. Striknin modeli

Striknin strychnos adli bitkiden elde edilen zehirli bir alkaloittir'®. Sistemik uygulama
sonrast jeneralize ndbetlere sebep olur. Ayrica glisinin inhibitor etkisini bloklar. Bu
bloklayict etki strikninin epileptojenik dogasii agiklar*®®.  Striknin, inhibitor
norotransmitter GABA’nin bir antagonistidir ve sinaptik etkilerini GABAa reseptorleri

tizerinden bloklayarak epileptiform aktivite olusumuna neden olur™®,

2.3.1.5. GABA kesilmesi
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Babunlar (intrakortikal inflizyon, 7 giin) ve sicanlar (motor kortekse inflizyon, 14 giin)
tizerinde yapilmis olan iki farkli ¢alismada kronik olarak GABA uygulanmis olup

inflizyonun sonlandirilmasini takiben epileptik ndbetler gt')zlenmistirlsl’152

. Ayrica
barbitiiratlar, alkol ve benzodiazepinler gibi beyin fonksiyonlarinda depresyona sebep
olan kimyasal maddelerin kronik uygulanmasinin ardindan aniden kesilmesiyle
GABAerjik norotransmisyondaki anormallikler sonucu beyin aktivitesinde artig ve

epileptik nobetler gdzlenebilir™™.

2.3.2. Basit parsiyel epilepsinin kronik modelleri
2.3.2.1. Metaller

Aliiminyum, kobalt, tungsten, ¢inko, demir, manganez, bakir, nikel, krom, kalay,
bizmut, kadmiyum, titanyum, civa, vanadyum, berilyum, kursun gibi metallerin beyne

uygulanmalar: yoluyla deneysel epilepsi modelleri olusturulmaktadir’®**°.

Beyne
uygulandiklar1 noktada kalmalari, difiizyon 6zelliklerinin az olmasi ve yikilmamalari

diger maddelere gore metalleri iistiin kilan zelliklerdendir™®.

Kopeloff ve grubunun yaptiklari ¢alismada (1942) deney hayvanlarinin serebral
korteksine aliiminyum kremi uygulandiktan sonra nobet olusumu gerceklestigini tespit
etmislerdir™®. Daha sonra aynt arastirmacilar aliminyum hidroksit Al(OH)3
uygulanmasi ydntemiyle bir epileptogenez modeli tammlamuslardir**. Bu, fokal tipte
basit parsiyel nobet modelleri i¢inde siniflandirilmistir Serebral kortekse AI(OH);

soliisyonu uygulandiktan 2 ay sonra tekrarlayan nébetler ortaya ¢ikmugtir™’.

Cinko, manganez, demir ve bakir gibi metallerin intraventrikiiler uygulanmasi nobet
olusumuna sebep olur. Bu metallerin Na,K-ATPaz’1 bloke etmeleri sonucu ndbet
olusumunu tetikledikleri tahmin edilmektedir®.

1960’larin basinda fare ve sigcanlarin beyin korteksine kobalt tozu uygulanmasiyla basit
parsiyel nobet olusumu gézlenmistir“g. Yiiksek dozlarda kobalt tozu uygulandiginda ise

kronik status epileptikus modeli olusur™*’

. 1986°’da yapilan bir ¢alisma da ise nobet
gelisiminden 6nce normal seviyelerde olan GABA ve onun enzimi olan glutamik asit
dekarboksilazin (GAD) kobalt ile olusturulan nobet sirasinda 6énemli Ol¢iide azaldigi

belirlenmistir™>.
2.3.2.2. Temperatiir (sogutma) modeli

Deney hayvanlarinda beynin bir kisminin sogutularak epileptiform aktivitenin

olusturuldugu modeldir'*®,
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2.3.2.3. Istn modeli

Remler ve arkadaslar tarafindan gelistirilen bu modelde sican beyninde tek hemisfere
0,25 ml radyasyon uygulanir. 3-6 ay icinde radyasyon uygulanan boélgede BBB

biitlinliigii bozulur. Ardindan epileptik ndbet olusumu gézlemlenir157.

2.3.3. Kompleks parsiyel epilepsi modelleri

Kompleks parsiyel nobetler genellikle amigdala, hipokampus, temporal neokorteks veya

ekstra temporal yapilar dahil olmak {izere limbik lobdan kaynaklanmaktad1r15o.

2.3.3.1. Kainik asit modeli

1970°de Shinozaki ve Konishi tarafindan yapilan bir ¢alismada kainik asitin sigan
kortikal noronlart iizerinde uyarici etkiye sahip oldugu tespit edilmistir’®®. Kainik

1> ! ve substansiya nigraya™® enjekte

asidin; amigdala’®®, hipokampus*®, striatum®®
edilmesi sonucu epileptik nobetlerin tetiklendigi gozlenmistir. Ayrica kainik asitin
beyin hasarina sebep oldugu belirtilmistir. Bu modelde 4 mg/kg ila 15 mg/kg kainik asit
enjeksiyonuyla kronik yada akut epilepsi indiiklenir**’. Sigan hipokampal néronlarinin
kainik asidin norotoksik etkilerine oldukg¢a duyarli oldugu ve kainik asidin noronlari
yok ettigi ifade edilmistir'®®. Sistemik ya da intraserebral uygulanan kainik asit
hipokampusun CA4, CA3, CAl bolgelerinde beyin hasari olusumuna yol acar. Bu
hasarin kainik asitin uygulanmasinmi takiben en erken dordiincii saatte histopatolojik
olarak belirlenebildigi bildirilmistir. Glutamat analogu olan kainik asit epileptik ndbet

olusumunu eksitator sistemi aktive ederek gergeklestirir164.
2.3.3.2. Tetanos toksini modeli

Ik defa 1962 yilinda kopekler iizerinde yapilan bir ¢alisma ile kortekse enjekte edilen
tetanos toksininin konvulziyonlara yol agtign gdsterilmistir'®. Bu toksin clostridium

tetani basili tarafindan sentezlenir*®. Toksin hastalikta periferden omurilige tagiarak

145

inhibitér norotransmitterlerin salinimina engel olur ™. Cesitli tiirlerde ¢esitli beyin

bolgelerine tetanos toksini enjekte edilerek epileptiform aktivite olusturulabilir™®" .

169,170

Yapilan ¢alismalarda tetanos toksininin hipokampusa (kedi, si¢an) , Substantia

nigra (sigan), kaudat ¢ekirdege (sigcan), talamusa (s1c;an)168

ve motor kortekse (kopek,
kedi)!®**®" basariyla uygulandigi gériilmiistiir. Bu modelin en yaygin uygulamasi sigan
hipokampusuyle olusturulmustur. Farede hipokampal enjeksiyondan sonraki bir giin
icinde epileptiform aktivite baslar ve ndbetler haftalarca devam eder. Sicanda ndbet

aktivitenin durmasiyla baglar ardindan 6n ekstremitelerde myoklonik kasilmalar olur;
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bazi hayvanlarda jeneralize tonik-klonik nébetlerde goriiliir'®®. Deney hayvanlarinin
beynine enjekte edilen tetanos toksini beyin fonksiyonlarinda degisikliklere sebep olur
ve EEG’de 3-20 Hz’lik diken dalgalar belirir. Hayvanlar glinde 100 kadar nobet
gecirirler ve bu say1 toksinin uygulanmasindan birka¢ ay sonra diiger™’. Ayrica bu
toksinin GABA ve glisin gibi inhibitdr nérotransmitterlerin salinimin1 bloke ederek

epilepsiye yol actig diisiiniilmektedir™®.

2.3.3.3. Prepiriform korteks modeli

Pikomol seviyesinde bicuculline, karbakol, kainik asit, glutamat, aspartat ya da N-metil-
D-aspartat (NMDA\) tek tarafli verildiginde bilateral klonik motor ndbetler ortaya ¢ikar.
Bu bolgede muscimol (GABA agonisti) ve 2-amino-fosfonoheptanoik asit
(antikonviilsan ~glutamat-antagonisti) inhibitor etki gosterir. Bu modelin bir
siiflandirma semasinda nerede yer alacagini bilmek zordur. Ciinkii kimyasal konvulsan
tek bir hemisferin limbik bdlgesi ile sinirli olsa da, klonik motor nobetler ve EEG

desarjlari jeneralize tipte oldugu ifade edilmistir™®.

2.3.3.4. Tutusma (kindling) modeli

Tutusma (kindling) modeli, ilk defa 1967°de Goddard tarafindan tanimlanan deneysel
epilepsi modelidir. Goddard yaptig1 ¢alismalarda, siganlarda birkag subkortikal beyin
bolgesinin diisiik siddette tekrarlayan elektriksel akimla uyarilmasmin epileptik

nébetlere yol actigini gostermistir'’ "2

. Bu siire¢ amigdala, hipokampus ve piriform
korteks iizerinden tetiklenebilir'", Kindling modeli fare, sican, kopek, tavsan, kedi ve
maymun gibi ¢esitli tiirlerde uygulanmistir. Bu model ayrica; karbakol, penisilin,

kokain, pentilentetrazol gibi uyaranlarin uygulanmasiyla da olusturulabilir'™.

2.3.4. Generalize-absans nobet modelleri

Jeneralize absans nobet modeli; devam eden aktivite durmasi, farkindalikta bozulmalar
ve EEG’de 3-4 diken dalga goriilmesiyle karakterize bir model olmakla beraber bu
ozellikleri tam olarak taklit eden bir hayvan modeli bulunmamaktadir. Ancak;
talamusun uyarilmasi, ¢ift tarafli odak, sistemik penisilin, gama hidroksi biitirat, opioid
peptit ve genetik model olmak iizere benzer Ozellikler gosteren birkag model

145
tanimlanmistir- .

2.3.4.1. Talamusun uyarilmasi
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Yapilan calismalarda orta ve intralaminar talamusun uyarilmasi sonucu absans (kesinti)
ve EEG’de diken dalga olusumu gozlenmistir**!™®. Absans epilepsi olusumunda
talamusdaki noronal disfonksiyonun biiyiilk 6neme sahip oldugu bilinmektedir. Bu
nobetlerdeki diken dalga desarjlarin olusumu talamokortikal yolda yerlesmis olan
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GABA(A) reseptorlerindeki anormalliklerle ilgilidir". Hastalardaki son kanitlar, belirli

talamik  stimiilasyon  parametrelerinin  aslinda  antikonvulsan  olabilecegini

diisiindiirmektedir®.

2.3.4.2. Cift taraflh odak modeli

Bilateral odak modeli; beyin korteksinin her iki tarafina konvulsanlar verilmesi yoluyla
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olusturulan modeldir Ostrojen, penisilin ve pentilentetrazol gibi konvulsan

maddelerin uygulanmasini takiben (15 ms sonra) senkronize 2.5-3 Hz frekansli diken

dalgalarmn olustugu gozlenmistir'®.

2.3.4.3. Sistemik penisilin modeli
Sistemik penisilin (yiiksek doz) ile olusturulan ve oldukga sik kullanilan bir modeldir'®.

Kediler iizerinde gergeklestirilen deneysel g¢alismalarda sistemik olarak uygulanan
yiiksek doz penisilinin (250.000-400.000 {nite/kg intramuskuler uygulanmasiyla)
EEG’de jeneralize, diken-dalga modeli olusumunu indiikledigi gbzlenmistir.
Enjeksiyondan yaklasik 30-45 dakika sonra nobet aktivitesinin olustugu 2-3 saat sonra
maksimum diizeyde oldugu ifade edilmistir'®, Kediler iizerinde olusturulan bu model
ozellikle EEG’de kaydedilen diken dalga desarjlarinin hiicresel baglantilarinin neler
oldugu ve diken-dalga olusumunda korteksin subkortikal yapilara karsi roliiniin ne
oldugu gibi sorulara yanit niteligi tasimaktadir'®. Penisilinin GABA nin etkisini bloke
ederek beyinde anormal elektriksel desarjlar ortaya ¢ikardigir tahmin edilmektedir™®.
Absans epilepsinin subkortikal yapilardan 6zellikle beyin sapinin retikiiler formasyonu
ve talamustan kaynaklandigi varsayilmasina ragmen kedi penisilin modelinde diken-
dalgalar bahsedilen bu yapilardan 6nce korteksten kaydedilmistir. Bu modeldeki
desarjlarin kortikal kaynakli oldugu diistiniiliir, fakat tekrarlayan talamo-kortikal devre
ile stirdiiriiliir ve kuvvetlendirilir. Bunlara ek olarak sicanlarda parenteral penisilinin
ndbetler olusturabilecegi ancak bu modelin klinik absans epilepsisine ¢ok az benzerlik

gosterebilecegi ifade edilmistir*®.

2.3.4.4. Gama hidroksi biitirat modeli
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GABA metaboliti olan gama hidroksi biitirat (GHB), hayvanlara uygulandiginda
elektrografik ve davranigsal olarak insanlarda goriilen jeneralize absans ndbetlere
benzer Ozellikte nobet olusumuna neden olur. GHB modeli, bir absans nobet modeli i¢in
uygun Kkriterleri karsilar'”®. GHB’nin epileptojenik etki mekanizmalar1 tam olarak
bilinmese de GABAerjik ndrotransmisyonun olasi bir inhibisyonunun sézkonusu

olabilecegi diisiiniilmektedir'®®.

2.3.4.5. Opioid peptit modeli

Endojen ve sentetik opioid peptitler, deney hayvanlarinda bir¢ok nérofizyolojik ve
davranigsal durumu indiikleyebilir*®®. ilk defa Cogswel morfin uygulandiktan sonra
kurbagalarda konvulsiyonlarin ortaya ¢iktigii bildirmistir'®. Diisik dozda uygulanan
morfin siilfat antikonviilsan etki gosterirken yiiksek dozda (kemirgenlerde, paranteral
yolla) klonik konvulsiyonlara neden olur**®. Ayrica diisik dynorphin diizeylerinin

(insan/fare) epilepsi riskini arttirdigi  gozlenmistir'®.

Opioid peptitlerin sistemik
uygulanmasinin ardindan merkezi sinir sistemine ulastigi goriilmemektedir; bununla
birlikte metionin enkefalinin interventrikiiler uygulanmasi sonucu siganlarda

epileptiform aktivite ortaya cikmistir™®.

2.3.4.6. Genetik model

Absans epilepsinin bircok deneysel genetik modeli mevcuttur. GAERS (Genetic
Absence Epilepsy Rats from Strasbourg) ve Wag/Rij (Wistar Albino Glaxo from
Rijswijk) absans epilepsi modeli i¢in kullanilan genetik sigcan modelleridir*®%2, Bu
genetik modeller, kortikal EEG kayitlarinda spontan, bilateral ve senkron diken-dalga
desarjlart gosteren wistar sicanlarinin ‘inbred’ iiretilmesiyle olusturulmustur. EEG’de
spontan diken-dalga desarjlar tipik absans epilepsinin karakteristik bulgusudur. Absans
ndbet modellerinde ise hayvanlarin EEG’sinde spontan bilateral frekans1 7-11 Hz ve
stiresi 1-30 saniye olan diken-dalga desarjlar ve davranig bigimleri (hareketlerde

duraksama, dalma) ortaya cikar®.
2.3.5. Grand mal (jeneralize tonik-klonik) epilepsi modelleri

Jeneralize epilepsiler; primer ve sekonder olmak iizere iki alt gruba ayrilmistir. Primer
jeneralize epilepside EEG aktivitesinin (3 Hz diken-dalga), nororadyolojik verilerin ve
biyokimyasal analizlerin normal oldugu sonucu elde edilmektedir. Sekonder Jeneralize

epilepsili hastalarin EEG aktivitesinin (1-2.5 Hz diken-dalga) genellikle yavas ve
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diizensiz  oldugu ayrica beyin hasar1 ve  disfonksiyonunu  gdsteren

néroradyolojik/biyokimyasal belirtiler gosterebilecegi ifade edilmektedir™®.

2.3.5.1. Isiga duyarh babun modeli

Insanda goriilenlere en yakin jeneralize epilepsi modeli Senegalli babun Papio pupio
1s18a duyarhi epilepsisidir. Bu model olduk¢a pahali ve bakimi da zordur. 1966°da
Killam ve arkadaglar1 babunlara aralikli 151k uyarani verildiginde jeneralize tonik-klonik
nébet olusumunu gdzlemlemisledir*®®. Jeneralize modeller kategorisinde yer alir ve
stroboskop ile 25 Hz’lik uyarinin 20 ila 30 saniye verilmesi sonucu ndbet olusumu
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kaydedilir™". Epilepsi hastalarinin %3’{iniin 151k stimiilasyonuna (6rnegin, televizyon
izleme) bagli epilepsi ndbetleri gegirdigi belirtilmistir. Bicuculline, picrotoxin ve
pentylenetetrazol dahil olmak iizere GABA’nin postsinaptik etkisini bloklayan bu
maddeler 151k stimiilasyonu ile meydana gelen epilepsinin  olusumunu

kolaylastirabilir'®’.

2.3.5.2. Odyojenik epilepsi modeli

Jeneralize epilepsinin en popiiler kemirgen modeli ses kaynakli noébetlere egilimli
farelerdir (DBA/2J ve SJL/J cinsi). DBAJ/2J cinsi fareler 2-4 haftalikken ses kaynakli
nobet gegirirler ardindan ilerleyen haftalarda duyarlilik giderek azalir. SJL/J cinsi
farelerde ise birkag giin siiren ses maruziyeti sonrasit daha az siddetli nobetler gelisir.
Nobet olusumu i¢in sesin yiiksek, ani ve frekansinin da 12-16 Hz araliginda olmasi
gerekir. Odyojenik nobetler fenitoin, fenobarbital ya da valproik asit ile 6nlenebilir'®.
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar bu farelerde kalsiyum bagimli ATPaz yetmezligi
oldugunu bildirmis olup bu eksikligin odyojenik nobetler ile ilgili olabilecegini

dﬁsﬁndﬁrmektedirl%.

2.3.5.3. Epileptik fare (E1) modeli

Epileptik fare (E1) kavrami Imaizumi ve arkadaglari tarafindan ilk defa 1959°da

tan1mlanm1$t1r145.

Vestibiiler uyarima (farenin tekrar tekrar havaya firlatilmasi-
dengesinin degistirilmesi) yanit olarak meydana gelen bu modelde tonik-klonik aktivite
Olusur. E1 farelerinde nobetlerin hipokampustan kaynaklandigi gozlenmistir. Bu
farelerde temporal lob epilepsisinin mevcut oldugu sdylenebilir. Asirt salya, ¢igneme,
bas ve uzuv otomatizmalari gibi hipokampal uyarimla olusan ndbetleri andiran belirtiler
ortaya ¢ikar™®. Bu farelerde vestibulojenik nébet egiliminde kalitsallik baskin olup gen

lokuslar1 ve nérokimyasal defektler bilinmemektedir'®.

37



2.3.5.4. Genetik olarak epilepsiye yatkin sican modeli

En iyi bilinen genetik epilepsi modellerinden biridir. Daha 6nceleri bu hayvanlarda
yalnizca odyojenik stimiilasyonlarin nébet olusumunu tetikleyebilecegi diisiiniiliiyordu
ancak daha sonra hipertermi, elektrosok ve pentilentetrazol gibi bir¢ok uyaran
tarafindan ndbetlerin kolay bir sekilde indiiklenebilecegi ortaya ¢ikmustir™. Bu

modelde beynin birgok bélgesinde norepinefrin ve serotonin eksikligi gdzlenmistir'®.

2.3.5.5. Maksimal elektrosok (MES) modeli

MES, antiepileptiklerin antikonvulzan etkinligini test etmek amacgli kullanilan bir

modeldir®’

. Bu model kornea ya da daha az siklikla kulaga (sican, fare) yerlestirilen
elektrotlar araciligiyla elektriksel uyar1 verilmesi yoluyla gergeklesir. Bu elektrotlar
araciligiyla fareye 50 mA ya da sicana 150 mA siddetinde (0.2 saniye siireyle)
elektriksel uyarmmin verilmesi bu deney hayvanlarinda tonik/tonik-klonik ndbet
olusumuna neden olur. Bu hayvanlarda MES nobetlerini inhibe eden ilaglar jeneralize
tonik-klonik epilepsiler i¢in aday ila¢ olarak gosterilir. Fenitoin, MES ndbetlerinin
inhibisyonunda en etkili ilaglardandir. Ayrica MES modelindeki ndbetler iizerinde

karbamazepin, valproat ve benzodiazepinlerin gibi konvansiyonel ilaglarda etkilidir**.

2.3.5.6. Pentilentetrazol modeli

Pentilentetrazol (PTZ) antiepileptiklerin gelistirilmesi ¢aligmalarinda siklikla kullanilan
kimyasallardandir. Fareler, si¢anlar, kediler ve primatlara uygulanmasiyla konviilsif

%0 Bu model kolay uygulanabilir ayrica zaman ve

etkiler gosteren bir tetrazol tlirevidir
maliyet bakimindan da olduk¢a uygundur. PTZ’nin 50-80 mg/kg dozlarinda (subkutan,
intraperitoneal ya da infiizyon yoluyla) deney hayvanlarina verilmesi sonucu akut
olarak klonik nébetlerin olustugu gdzlenmistir. Bu modelin en belirgin 6zelligi PTZ
uygulanmasini takiben ilk 30 dakikada olusan ve 3-5 saniye devam eden 6n ve arka
ektremitelerde klonik konviilsiyonlarin meydana gelmesidir. Verilen doz ve uygulama
sekline bagli olarak konviilsiyonlarin bazen de tonik-klonik tarzda oldugu ifade
edilmistir. Ayrica fenobarbital, valproat, etosuksimid ve lamotrijin PTZ kaynakli klonik

nobetlere etkili oldugu saptanmlst1r45. Wilson ve Escueta tarafindan yapilan ¢alismada

PTZ'nin GABA aracili inhibisyonu bloke ettigi one siiriilmiigtiir™*.
2.3.5.7. Penisilin modeli (tonik-klonik)

Yiiksek dozda sistemik yoldan penisilin uygulanmasiyla insanlarda; miyoklonik,

jeneralize tonik-klonik ndbetler ve ensefalopati olusumu gozlenmistir. Bdobrek
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yetmezligi olan bireylerde giinliik 20 milyon iiniteden fazla penisilin uygulanmasi
durumunda kanda penisilin diizeyi artar, kan-beyin bariyeri bozulur ve beyne daha fazla
penisilin erisimiyle ensefalopati olusumu goriiliir. Parenteral olarak uygulanan

penisilinin kedilerde jeneralize ndbetler olusturdugu tespit edilmistir™".
2.3.6. Status epileptikus modelleri

Status epileptikus santral sinir sistemi ile ilgili bir uyaran ya da sistemik bir patolojinin
meydana getirdigi klinik bir durumdur. Status epileptikus sonrasi bazi bireyler hig
etkilenmezken bazilar1 igin ise yasamu tehdit eden (siklikla epilepsi gelisimi ya da
norolojik sekellerle iliskilendirilmis) Klinik bir durumdur. Kainik asit, flurotil,
bikukulin, pilokarpin, lityum, kobalt-hemosistein gibi kimyasallarla tetiklenerek ya da
intraserebral elektriksel stimiilasyon ile tetiklenerek status epileptikus modelleri
olusturulmaktadir. Bu modeli olusturmak i¢in kullanilan kimyasal ajanlar arasinda
kainik asit ve pilokarpinin nobetlerin EEG 06zelliklerini, ndropatolojisi ve kognitif
sonuglarmi en iyi yansitan ajanlar oldugu diisiiniilmektedir®. Tedavi edilmedigi taktirde

bu kimyasallarin uygulanmasi genellikle dldiiriicidir'®.
2.3.6.1. Lityum pilokarpin modeli

Status epileptikusun en popiiler modellerinden biri lityum pilokarpin modelidir. Bu
modelde yaklasik 3 mEq / kg i.p. lityum kloridin si¢anlara uygulanmasindan 20 saat
sonra 25-30 mg / kg pilokarpin subkutan olarak uygulanir. Pilokarpin uygulamasini
takiben yaklasik 30 dakika sonra jeneralize klonik veya tonik-klonik ndbet aktivitesi
baglar ve birkag¢ saat siirer 1% EEG paterninin insandaki ile olduk¢a benzer oldugu
gozlenmistir™®.  Atropin, diazepam, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, paraldehit
gibi maddelerin lityum pilokarpinin neden oldugu ndbet aktivitesini Onleyebilecegi

belirtilmistir™®.
2.3.6.2. Kobalt-homosistein modeli

Hayvanlarda status epileptikusu indiikleyebilen bir diger mekanizma da homosistein-
kobalt ikilisidir. Homosistein tek basina da tonik-klonik nobetler olusturabilir. Walton
ve Treiman’inin yaptigt kobalt-homosistein modelinde sicanlarin  kafatasinin
delinmesiyle kobalt (25 mg) uygulanmasi ve ardindan intraperitoneal olarak
homosistein tiolakton (5.5 mmol/kg) uygulanmasi yoluyla status epileptikus modeli

145,189

olusturulmustur Nobetler; hemosistein uygulanmasinin ardindan fenitoin,

fenobarbital veya benzodiazepinler ile inhibe edilebilir'*.
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2.3.6.3. Elektriksel modeller

Sicanlarda elektrik stimiilasyonuyla status epileptikusun indiiklenebilecegi ifade
edilmistir. Hipokampusun fimbriya bolgesine, frekans1 20 Hz olan 10 saniye siireli (30
saniye aralikli olarak) uyaran verilen siganlarin %85’inde 7 saatten kisa bir siire iginde
status epileptikus ortaya ¢ikmistir. Bu elektriksel modeller daha fazla zaman gerektirir

ancak kimyasal kullanilmiyor olmasi bu modelleri ayricalikli kilan taraftir.

2.4. Elektroensefalogram (EEG)

EEG, sach deriye yerlestirilen elektrotlar vasitasiyla beyin korteksinden elde edilen
ritmik elektriksel aktivitenin kaydidir*®*°. 1875 yilinda Richard Caton tarafindan ilk kez
beyinde elektrik akimimin varligindan bahsedilmistir®™. 1929 yilinda da ilk defa Hans
Berger tarafindan insan beyninden elektriksel aktivite kaydi yap11m1$t1r66. Bu
arastirmact tarafindan kafatasi iizerinden beyindeki potansiyel degisikliklerin
kaydedilmesi islemine elektroensefalogram adi verilmistir. Beyin Kkorteksinin pia
yiiziine yerlestirilen elektrotlar araciligiyla elde edilen kayitlara ise elektrokortikogram

(ECoG) ad1 verilmektedir®.

EEG epilepside tani, nobet siniflamasi, hasta takibi gibi hususlarda oldukc¢a Snemli
laboratuvar yontemlerinden biridir™®. Klinik norolojide ¢cok dnemli bir teshis araci olan

EEG nin 6zellikle de epilepsili hastalarda oldukga kullanisli oldugu belirtilmistir®.
2.4.1. EEG aktivitesinin fizyolojik temeli

EEG; kafa derisi iizerine yerlestirilen elektrotlar vasitasiyla iki nokta arasindaki voltaj
farkliliklarin1 kaydederek beynin devam eden elektrofizyolojisinin goriintiilenmesini
saglayan noninvaziv bir tekniktir. Kaydedilen sinyaller beyindeki elektriksel

degisikliklerin hareketini yansitacak sekilde gii¢lendirilir ve goriintiilenir hale gelir®!,

Kafa derisi lizerinden kaydedilen EEG’nin kokeni kortikal piramidal hiicrelerin

92 Bu potansiyeller hiicre i¢i ve dis1

postsinaptik potansiyellerinden kaynaklanmaktadir
arasindaki elektiriksel potansiyel farktan kaynaklanmakta olup kortekste toplanarak
beyni saran yapilardan skalpe yayilhim gosterirler. Elektriksel potansiyel degisikliklerin
toplanmas1 korteksin piramidal néronlarinda meydana gelir®®. Subkortikal yapilar ya da
horizontal yerlesimli kortikal hiicrelerden kaynaklanan potansiyeller skalpden alinan
EEG’ye ¢ok az katkida bulunur. Sulkal derinliklerde ortaya ¢ikan potansiyellerin skalp

tizerinden kaydedilmesi yiizeyde olanlara gore daha zordur'®%,
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Postsinaptik potansiyeller eksitator ya da inhibitér olabilir. Eksitator postsinaptik
potansiyeller (EPSP) membran depolarizasyonunu saglarken inhibitdr postsinaptik
potansiyeller (IPSP) ise membran hiperpolarizasyonunu saglar. EPSP ve IPSP’lerin
toplaminin  olusturdugu elektriksel akim skalp Tlzerindeki EEG aktivitesini
olusturmaktadir. Dinlenme ve uyaniklik durumunda insan EEG’si ritmik bir aktivite
gésterir45. EEG’de karsilagilan anormal ritimlerin fizyolojik temeli hala net olarak
tammlanmamlstlrlgz.

2.4.2. EEG’nin kaydedilmesi ve degerlendirilmesi

EEG skalp iizerine yerlestirilmis olan metal elektrotlar araciligiyla kaydedilir. iletken
bir madde ile kapli olan elektrotlar kafa derisine yerlestirilir ve bu elektrotlar baslik/kafa
band1 basinciyla yerinde tutulur. Bir diger segenek olarak da igne elektrotlar dogrudan
skalp icine yerlestirilebilir. Bu kayit elektrotlarinin yerlestirilmesi genellikle; nazion,
inion, sag ve sol preaurikiiler noktalardan yapilan standart Ol¢iimlerle belirlenir ve
uluslararasi 10-20 sistemine gore yerlestirilir (Sekil 2.4. A-B). Bir yetiskinde bu sistem
kullanildiginda komsu elektrotlar birbirinden 5 ila 7 cm uzakliktadir'®. Beynin tiim
alanlarindan yeterince kayitlanma yapilabilmesi i¢in uluslararasi 10-20 sistemine gore
en az 21 kayit elektrotu yerlestirilir. Bu elektrotlar harf ve sayilar ile ifade edilir™®.
Ornegin epileptojenik bir odak bdlgesinin tanimlanmasi igin daha fazla yakilik gerekli
ise elektrotlar orta konumlara yerlestirilebilir. Elektrotlar arasindaki potansiyel

farkliliklar amplifiye edilir ve ardindan bir dizi yazici tarafindan stirekli hareket eden bir

kagida kaydedilir ya da ekranda goriintiilenir'*.
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Sekil 2. 4. Uluslararas1 10-20 sistemi elektrot yerles,imleri45

Beynin erisilemeyen alanlarinin aktivitesinin kaydedilebilmesi icin ¢esitli 6zel
elektrotlar (sfenoid/nasofarengial) tasarlanmistir. Nasofarengial elektrotlar temporal
lobun anteromedyal yiiziiniin elektriksel aktivitenin kaydedilmesine izin verirken
sfenoidal elektrotlar ise temporal lobun anteroinferior yiiziiniin elektriksel aktivitesini

kaydeder.

EEG kaydi genellikle sessiz, rahat bir ortamda hasta oturur ya da yatar pozisyondayken
gozleri kapali olarak yapilir. EEG cihazlari ile her bir montajin her birinden yaklagik 5
dakikaya kadar, toplamda yaklasik 30 dakika siireyle kayitlar yapilir. Her montajdan
gelen aktivitenin kaydedilmesi sirasinda, hastadan gozleri tekrar kapatmadan once
yaklasik 20 saniye boyunca gozleri acik kalmasi istenir, bdylece zemin aktivitesinin
tepkisi degerlendirilebilirlgz. Incelemenin  bu rutin kismi tamamlandiginda,
anormallikleri provoke amaciyla aktivasyon prosediirleri gergeklestirilirken kayit devam

eder. Bu aktivasyon prosediirleri arasinda bulunan hiperventilasyon uygulanmasi,

uyku/uyku yoksunlugu ve fotik stimiilasyon gibi yontemlerden agagida bahsedilmistir.

EEG anormalliklerini provoke etmek amagli 3- 4 dakika boyunca uygulanan
hiperventilasyon genellikle iyi tolere edilen etkili bir yontemdir, ancak yakin zamanda
inme, geg¢ici iskemik atak veya subaraknoid kanama gecirmis hastalarda
uygulanmamalidir. Hastadan durmasi talimati verilene kadar normal solunum hizinda

derin nefes almasi istenir. Arteriyel CO2 basincinda ortaya cikan diisiis serebral
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vazokonstriksiyona ve dolayisiyla hafif serebral anoksiye yol agar. Bu anoksik durum,

EEG anormalliklerini ortaya ¢ikarmak gerceklestirilir.

Uyku sirasinda veya 24 saatlik uyku yoksunlugundan sonra kayit yapmak, rutin
cekimlerde ortaya ¢ikmayan EEG anormalliklerini provoke edebilir. Bu yaklasim en

yaygin olarak epilepsi siiphesi olan hastalarin arastirilmasinda kullanilmaktadir.

Flas uyarani; herhangi bir flag hizinda hastanin gozleri yaklagik 5 saniye agikken ve
ardindan gozler kapaliyken 5 saniye daha EEG kaydedilir. Genellikle 30 Hz'e kadar flag

hizlar1 kullanilir, ancak bazi laboratuvarlarda daha da genis bir frekans aralig kullanilir.

EEG’nin klinik amaglarla degerlendirilmesi elektriksel aktivitenin frekans, amplitiit ve
bigimlerinin tanimlanmasini igerir. Basin iki tarafindaki eszamanlilik ve simetri derecesi
kaydedilir. Bulgular hastanin yas1 ve wuyarilma diizeyi ile iliskili olarak

degerlendirilmelidir'®.

2.4.3. EEG dalgalan

EEG, uyku/uyaniklik asamalar1 ve ndbetler gibi c¢esitli patofizyolojik siireclerle
iliskilendirilebilecek tipik aktivite modelleri gosterir. EEG modelleri, elektriksel
aktivitenin frekanst ve genligiyle (amplitude) karakterize edilir. Normal insan
EEG’sinin frekansi genel olarak 1-30 Hz iken yiikseklikleri ise 20-100 mikrovolt (uV)
kadardir®?. EEG dalga formu temel olarak bes farkli frekans bandinda (alfa, beta, teta,

delta ve gama dalgalari) siiflandirilir (Sekil 2.5)™.
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Sekil 2. 5. EEG sinyalini olusturan bes farkli frekans bandi
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Insanlarda EEG'nin ortaya c¢ikisi, Hans Berger'in insan deneklerde alfa ritmini
kesfetmesiyle baslamistir. Alfa ritmi, klinkk EEG'yi analiz etmek i¢in hala baslangi¢
noktasi olmaya devam etmektedir. Normal EEG’de dominant ritim oksipital ve pariyetal
bolgelerde alfa aktivitesi olarak adlandirilan 8-13 Hz frekansinda gozler acildiginda
kaybolan aktivitedir. Normal bir EEG'nin tam olarak anlasilmasi, anormal olan

modellerin tanimlanmasinda kritik 6neme sahiptir'®,

Gozler acik Gozler kapali

Y \4

Sekil 2. 6. Gozlerin agilmasi ile EEG’de gozlenen alfa blokaji ve yerini beta ritmine
birakmasr®

Uyanik erigkin bir bireyde gozler kapaliyken alfa ritminin baskin oldugu, gozlerin
acilmasiyla daha diisiik genlikli ve hizli olan beta ritminin baskinlagtigi gézlenmistir
(Sekil 2.6)**% Uyanik EEG sirasinda artefaktlar (serebral kaynakli olmayan

192

sinyaller™) yaygindir ve EEG yorumlanirken bu artefaktlar1 serebral sinyallerden

ayirmak gerekmektedir. Saglikli yetiskinler tipik olarak desenkronize olarak da

isimlendirilen nispeten diisiik genlikli, karisik frekansh arka plan ritimleri gésterirl%.

Uyku temel olarak NREM (Non Rapid Eye Movement) ve REM (Rapid Eye
Movement) olarak ayrilmig olup NREM uykusu da (Evre 1, 2, 3 ve 4 olmak iizere)
kendi iginde dort farkli evrede degerlendirilmistir (Sekil 2.7 )°. Tipik olarak, gecenin
yaklasik %75't NREM uykusunda ve %25 kadart REM uykusunda gegirilirl%.

NREM evre 1°de diisiik amplitiitlii karisik frekanslara gegis gozlenir. Ayrica bu evre
teta (4-7 Hz) agirhkl yavas dalgalar ile karakterizedir’. NREM evre 2°de uyku igcikleri
(12-14 Hz) ile K kompleksleri goriiliir ayrica teta aktivitesi daha belirgin hale gelir®*.
NREM evre 3 ve 4’te yiiksek amplitiitlii delta dalgalar1 (0.5-4 Hz) hakimdir. Biiyiik
dalgalarla beraber en fazla yavaslama NREM evre 4’te gdzlenir. REM dénemi ise diisiik
amplitiitli, riiyalarin gorildiigii hizli ve diizensiz gbéz hareketlerinin kaydedildigi

donemdir®.
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Sekil 2. 7. Uyku evreleri ve EEG gérﬁnﬁmlerilg7

2.4.3.1. Alfa dalgalan

Alfa ritmi, 8-13 Hz frekans (¢ogu yetiskinde 9-11 Hz'*?) ve 50-100 uV genlige sahip
dalgalardlr?’. Bu ritim en tipik olarak uyanikken pariyetal ve oksipital bolgelerde
bulunur ancak ayni zamanda santral ve temporal bolgelerde de bulunabilir. Alfa ritmi en
iyi hasta istirahat halinde gozleri kapaliyken kaydedilir. Gorsel dikkat, duysal ve
zihinsel uyaranlar alfa ritmini zayiflatir ya da ortadan kaldirir*®. Bu dalgalar derin uyku
esnasinda kaybolur5. Bir¢ok normal bireyde alfa aktivitesi iy1 sekillenmis ve belirgindir.
Belirli ilaglarin kullanim1 (6rnegin antikonviilsanlar) ya da herhangi bir beyin
patalojisi/metabolik bozuklugun sonucu olarak yas ilerledik¢e yavaslama meydana
gelir. Alfa aktivitesinin genliginde iki hemisfer arasinda genellikle hafif bir asimetri

mevcuttur®,
2.4.3.2. Beta dalgalan

13 Hz'den daha yiiksek bir frekansa sahip ritmik aktivite beta aktivitesi olarak
adlandirilir. Genellikle yaklasik 30 pV’dan daha diisiik bir genlige sahiptir. Beta
aktivitesi normal yetiskinlerin EEG’sinde hemisferlerin anterior (frontal) bolgesinde

192

bulunur™. Beta dalgalar1 aktif zihin aktivitesi oldugunda gozlemlenir. Bu dalgalar

genellikle dikkatin odaklanmasi, aktif dikkat ve konsantre olma durumlariyla
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iliskilidir™®. Beta aktivitesi bazi farmakolojik ajanlardan (barbitiirat, benzodiazepin)

etkilenmektedir'®.

2.4.3.3. Teta dalgalar:

4-7 Hz arasinda frekansa sahip dalgalardir. Ozellikle ¢ocuklarda temporal ve paryetal
bolgelerde gozlenir. Yetiskinlerde uykunun NonREM 2-3 fazlarinda ortaya ¢ikar. Bazi
yetigskinlerde de hayal kirikligi gibi duygusal stres durumlarinda go6zlemlenir.
Cogunlukla beyin hastaliklarinda teta dalgalar1 goriilmektedir®. Teta ritmi hipokampus
aktivitesiyle yakindan iligkilidir, ayn1 zamanda entorinal, singulat, oksipital ve diger
kortikal alanlarda da kaydedilmistir. Teta ritminin yavas teta (kolinerjik veya atropine
duyarli; 4-7 Hz) ve hizli teta (atropine direngli; 7-9 Hz) olmak {iizere iki bileseni oldugu

belirlenmistir199

. Baz1 teta aktiviteleri genc¢ eriskinlerde temporal kisimlarda ve
hiperventilasyon sirasinda gozlenebilir, ancak daha yaslilarda 30 pV’dan daha daha

biiyiik amplitiitlii teta aktivitesi uyku dénemleri disinda daha az gzlenmektedir™.
2.4.3.4. Delta dalgalar:

Delta aktivitesi 0.5-4 Hz frekansa sahip EEG dalgalaridir'®. Ayrica genlikleri diger
beyin dalgalarnin 2 ila 4 katidir’. Uyku sirasinda bu dalgalarm varligi normal olmakla
birlikte uyaniklik esnasinda mevcut olmasi beyin islevlerinde bozulmalar oldugunu
gésterirS. Bu aktivite yeni doganlarda dominant ritimdir ve daha ileriki yaslardaki

bireylerde derin uyku esnasinda gériilmesi normal bir bulgudur®.
2.4.3.5. Gama dalgalan

30 Hz iizeri dalgalar gama aktivitesi olarak adlandirilir. Gama dalgalarinin gorsel
uyarima yanit olarak daha giiclii elektrik sinyallerine sahip oldugu bilinmektedir'®. Bu
dalgalarin bazi durumlarda ileri seviye olan 80-100 frekans bandina ulastig
bilinmektedir. Gama dalgalar1 bir¢ok biligssel beyin fonksiyonlar: ile iliskilidir'®.
Yapilan caligmalarda gama ritminin bazal 6nbeyin kolinerjik yolaklar1 ve beyin sapi-
talamokortikal kolinerjik yolaklar1 ile diizenlendigi gdsterilmistir. Insan ve hayvan
calismalarindan elde edilen raporlarda bu dalgalarin dikkat, dikkate bagli hareketsizlik,

odaklanmis uyarilma, duyusal algi ve paradoksal uyku ile iligkili oldugu

gésterilmistirlgg.

2.4.4. Epilepside diken ve keskin dalgalar
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EEG’de karsilasilabilecek patolojik (Sekil 2.8) bulgular yavas dalgalar (teta-delta) ve
epileptiform aktivite (diken-keskin dalgalar) olmak iizere siniflandirilmistir. Diken
dalgalar 20-70 milisaniye siireli olarak tanimlanmis olup keskin dalgalar 70-200
milisaniye arasinda siireye sahiptir. Ek olarak bu dalga formlarinin temelindeki
fizyolojik durumun paroksizmal depolorizasyon kaymasi oldugu belirtilmistir. ilk
EEG’nin epileptiform anomaliyi tespit etme ihtimali yaklasik %50’dir ancak EEG’nin
tekrarlanmasi, uyku kayitlarinin alinmasi ve aktivasyon tekniklerinin uygun sekilde
uygulanmasiyla bu deger %90’lara ulagmaktadir. Bu bilgiler 1s18inda ndbet gegiren

bireylerin EEG sonuglarinin normalligi epilepsi hastasi olmadigini gdstermez®*
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Sekil 2. 8. Jeneralize diken ve yavag dalga aktivitesine sahip anormal EEG géstelrimi2

2.5. Irisin
2.5.1. Irisinin tarihcesi ve isimlendirilmesi

Ilk defa 2012 yilinda Bostrém ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismayla
miyokinler tarafindan salinan ve bir transmembran protein olan fibronektin tip 111
domain 5’in (FNDCS5) bir iirlinii olan irisin adinda yeni bir hormon tanimlanmaistir.
[risin ismini insanlara miijdeli haber tasimakla gérevli Yunan Tanricas: Iris’ten

alm1$t1r201'202.

2.5.2. Irisinin yapis1

[risin, 112 aminoasitten olusan ve 12 kDa molekiil agirligina sahip kas dokudan salman
glikoprotein yapida bir hormondur®. Irisinin aminoasit sekansi sekil 2.9°da
gésterilmistirzoz. FNDCS5 yapisal olarak, bir sinyal peptidi, iki fibronektin alani1 ve bir

201,203

hidrofobik C terminal alanindan meydana gelir Bir sinyal peptidi ve bir
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hidrofobik bdlgenin proteolitik olarak FNDC5’ten ayrilmasiyla (Sekil 2.10) olusan

irisin, FNDC5’in fibronektin tip III alaninda tekrar iceren gen ailesinin bir

201,204

trinidir Bu FNDC5’in proteolizi ile olusan irisinin memeli tiirlerinde

olabildigince korunmus oldugu belirtilmistir. Yapilan ¢alismalarda fare ve insanlarda
benzerlik oranlar1 incelendiginde irisinin %100 benzer oldugu diger canlilarda da bu

benzerligin 6nemli Slgiide korundugu tespit edilmistir®™".

Insan . . .
Fare 12587.2Da IRISIN
Rat

Sekil 2. 9. irisin molekiiliiniin aminoasit sekansi®%

2.5.3. Irisinin olusumu ve etki mekanizmasi

Bir sinyal peptidi ve bir hidrofobik bdlgenin proteolitik olarak FNDCS5’ten ayrilmasi

sonucu olusan irisin sekil 2.10°da sematik olarak gosterilmistir.

FNDCS5 Hiicre disi W Hiicre ici

N SINVAL FIBRONEKTIN IIl DOMAIN HIDROFOBIR |
PEPTIT DOMAIN

e

Proteolitik par¢alanma

IRisiN

HIDROFOBIK

N{ FIBRONEKTIN IIT DOMAIN ]» C DOMAIN

12 kDa

Sekil 2. 10. FNDC5’in proteolitik pargalanmasi sonucu irisinin olusumu®®
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FNDC5'in islenmesiyle olusturulan olgun irisin proteini dolagima salinir ve ayirici
protein 1 (Ucp-1), Cptlb, Cidea, ve Dio2 gibi beyaz yag dokusunun kahverengi yag
dokusuna doniisimiinii saglayan genlerin ekspresyonuna sebep olur. Ek olarak
dolagimdaki irisin seviyesinin insiilin ve interlokin 6 (IL6) gibi diger yaygin olarak

bilinen dolasim proteinlerinden daha fazla bulundugu bilinmektedir®®,

Kaslardaki PGCla (PPARy koaktivator-1 o) gen ekspresyonu FNDC5 gen
ekspresyonundaki artig1 stimiile eder. Enerji metabolizmasiyla iliskili birgok biyolojik
programa aracilik eden PGCla transkripsiyonel bir koaktivator olarak tanimlanmugtir.
PGCla baslangigta UCP1 ekpresyonunu ve kahverengi yag dokuda termojenezi modiile
eden PPARy’in bir koaktivatorii olarak tanimlanmig ayni zamanda da birgok hiicre
tipinde oksidatif metabolizmayr ve mitokondriyal biyogenezi kontrol ettigi
bildirilmistir. Kaslarda egzersiz araciligiyla PGCla indiiklenir ve bu dokularda
egzersizin en 1iyi bilinen faydali etkileri olan mitokondriyal biyogenez ve anjiyogenezi
uyarir. Ayrica kas distrofisi ve denervasyonuna bagl kas atrofisine karsi direng
gelistirir. Kaslarda hafif diizeyde artmis PGCla’ya sahip transgenik fareler yasa bagh
obezite ve diyabete kars1 direngli olup ayn1 zamanda uzun bir yasam siiresine sahiptir.
PGCla’min diger dokularin islevlerini etkileyen iskelet kasindan faktorlerin
salgilanmasini uyardigi diistiniilmektedir. Calismalarda PGClo’nin FNDC5’te dahil
olmak tiizere ¢esitli kas geni triinlerinin ekspresyonunu uyardigi gosterilmistir. PGCla
araciligiyla kas dokudan FNDCS5, interlokin-15 (IL-15), vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii beta (VEGFp), metaloproteinaz doku inhibitorii-4 (TIMP4) ve 16sin-zengini
alfa-2- glikoprotein-1 (Lrgl) olmak iizere bes farkli protein salgilanir. Ayrica
FNDC5’in beyaz yag doku iriinii olan leptin ekspresyonunu azalttigi, kahverengi
adipoz doku iiriinii olan UCP1, Elov13, Cox7a ve Otopl genlerinin ekspresyonunu
arttirdigr bildirilmistir. FNDC5 geni, kana salgilanan irisini olusturmak igin proteolitik
olarak islenen bir tip 1 membran proteinini kodlar. Irisinin egzersiz esnasinda
indiiklenmesiyle UCP1 ekpresyonu uyarilir ve bununla birlikte beyaz yag doku
hiicrelerinin kahverengi yag doku hiicrelerine doniisiimii gerceklesir. Onemli bir sekilde
bu olay viicut enerji harcamasmin ve obeziteye bagh insiilin direncine karsi direngte
6nemli bir artisa sebep olur’®. Yapilan deneylerde 20 nM’lik konsantrasyondaki
FNDC5’in UCP1 mRNA ekspresyonunu 7-500 kat arttirdigi belirlenmistir. Artmis
UCP1 adenozin trifosfat (ATP) sentezini onler ve 1s1 olusumuna sebep olarak enerji
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harcanmasini tesvik eder. Elde edilen tiim bu veriler kahverengi yag dokusundaki
termojenez aktivasyonunun FNDC5 araciligiyla diizenlendigini ortaya koymaktadir.
FNDC5 ayni zamanda PeP ve Frcp2 olarak da isimlendirilir’®?%, Artan FNDC5;
oksijen tiiketimi, karbondioksit ve 1s1 tiretiminde artisa yol acar. Bu artmis enerji
harcamasi iki sekilde ortaya ¢ikar. Bunlar; siklik adenozin mono fosfat (CAMP)-protein
kinaz A (PKA)-hormon sensitiv lipaz (HSL)/Perilipin veya UCP1 sentezini artirarak

ortaya glkar203’206’207.

2.5.4. Irisinin bashca doku dagihmlar:

Farkli insan dokular iizerinde yapilan ¢alismalar ile FNDCS mRNA’s1 kantitatif PCR
yontemiyle arastirilmis olup kas, perikardiyum, rektum ve beyin gibi dokular basta
olmak tiizere 47 farkli dokuda mevcut oldugu gézlenmistirZOB. Irisin genellikle kas
dokudan salinmasina ragmen; ayni zamanda adipoz doku ve diger bazi dokular (kalp,
intrakraniyal arterler, noral hiicreler, miyelin kilif, optik sinir, bdbrekler, mide,
karaciger, testisler, overler, ter bezleri) tarafindan da salindig1 birgok ¢alismayla ortaya

konmustur206'207’2og.

Kas doku son donemlerde miyokinler olarak adlandirilan ¢esitli sitokinleri salgilayan
endokrin bir organ olarak kabul edilir. Miyokinlerin kesfi diger dokularla (yag,
pankreas, karaciger) etkilesim kuran bir hormon kaynagi olarak kaslarin roliinii onemli
bir sekilde Vurgulamlstlrzog. Kaslar tarafindan salinan miyokinler otokrin, parakrin ve
endokrin etkiler gosterir®™®. Irisin miyositler tarafindan salgilanan yeni kesfedilmis bir

hormondur®®®

. Miyositler tarafindan salgilanan bu hormonun egzersiz ve metabolik
denge arasinda koprii oldugu samlir’!, Bazi calismalarda dolagimdaki irisin seviyesinin
akut egzersize yanit olarak yiikseldigi ve kilo kaybin takiben azaldigi bildirilmigtir®®,
Kas kitlesinin miktar1 ile irisin seviyesinin pozitif iliskili oldugu belirtilmistir®™.
Yapilmis olan bazi analizlerde FNDCS5’in yogun olarak kaslar tarafindan salindig
belirlenmis olup bu iiretimin sadece iskelet kaslarindan degil ayrica kardiyak ve mide
kaslarinda da meydana geldigi bildirilmistir’™®. Yapilan bir calismaya gore Kasta,
FNDCS5 geninin adipoz dokudakinden 200 kat daha fazla eksprese edildigi
belirlenmistir, kaslarda bu genin fazla miktarda salinimi beden kitle indeksi (BKI),
PGCla ve diger mitokondriyal genlerle pozitif iliskili olup yas ile negatif iliskilidir.
Aslinda yasa bagh kas kaybi dolasimda azalmis irisin konsantrasyonuyla iliskilidir®*?.
Bagka bir ¢alismada da irisin enjeksiyonunun iskelet kasi hipertrofisine sebep oldugu,

kas giiclinii artirdig1 ve distrofik modelde fibroz doku-nekrozu azalttigi gésterilmistirzos.
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Insanlarda irisinin kas hipertrofisi ve adiposit metabolizmasindaki etkilerinin
incelendigi bir calismada ise irisin tedavisinin kas hipertrofisiyle iliskili genleri
diizenlendigi bildirilmistir. Ayrica yapilan gen ekspresyonu analizleri sonucunda
irisinin, kas biiylimesi i¢in Oonemli olan IGF-1’1 arttirdifi miyostatini ise azalttig1

sonucuna varilmistir®™.

Deney hayvanlari iizerinde yapilan ¢alismalar ile irisinin kas-iskelet sagligi i¢in dnemli
oldugu vurgulanmustir'®. Fareler iizerinde yapilmis calismada ise egzersizin bir sonucu
olarak kemikte PGCla, FNDCS5, ve irisin tretiminin arttigin1 ve dolasimda yiikselmis
irisin diizeyinin osteogenesise olanak tamidigini ortaya konmustur®®. Geng atletlerde
irisin diizeyinin kemik yogunlugu ve giiciinii artirdig1 diisiiniiliir™'. Rekombinant irisin
uygulanmasinin kortikal ve trabekiiler kemik kaybini ve kas kitlesinin kaybini
engelledigi ayrica kemik kitlesinin iyilesmesini de hizlandirdig1 yapilan calismalarla
ortaya konmustur?*?'°. Bir baska calismada ise rekombinant irisinin osteoblastosise
neden oldugu osteoklastogenezisi ise inhibe ettigi gozlenmistir’®. Dolasimdaki irisin
diizeyinin disiikliigliniin kas disfonksiyonu, atrofi ve sarkopeni i¢in bir isaret oldugu

214 Ek olarak yetiskin kadinlarda irisin diizeyinin diisiik olmasinin

211

distinalir

osteoporotik kiriklar i¢in risk oldugu bildirilmistir™". Bdylelikle tim bu kanitlar ile

irisinin  kemik ve kas doku {lizerine egzersizin faydali etkilerine aracilik ettigi
diisiiniiliir™”.

Beyinde; serebellar purkinje hiicreleri, hipotalamus ve hipokampiis dahil olmak iizere

birgok bolgede FndcS5'in eksprese edildigi bilinmektedir. Ek olarak yapilan ¢alismalarla

217

insanlarin beyin omurilik sivisinda da irisinin varhig: belirlenmistir™’. Irisinin, fare ve

ratlarin serebellar purkinje hiicrelerinden salindigi ve embriyonik kok hiicrelerinin
diizgiin ndronal farklilagmasi i¢in gerekli oldugu bildirilmistirzn. Serebellumda iiretilen

irisinin, medulla ve spinal korddaki birgok araci sinapslar vasitasiyla adipositlere sinyal

211,218

iletimine katilan bir sinir yolunun oldugu distinilir Cesitli  metabolik

bozukluklara ¢6ziim olacagi diisiiniilen bu hormon ndrodejenerasyonda oldukga etkili

bir peptittir?®

220

. Noron farklilasmasinda FNDCS5 salinimi arastiran bir¢ok c¢alisma
mevcuttur®". Bu ¢aligmalarda sinir sisteminin olusum ve gelisiminde FNDC5’in 6nemi
tizerinde durulmus olup FNDCS5’in varliginin néronlarin ve astrositlerin olusumunda
oldukca dnemli bir yeri oldugu ifade edilmistir™®*?°. Son dénemlerde irisinin insan
beyninde salindig1 tespit edilmis olup irisinin onclisi FNDC5’in yikilmasiin fare

embriyonik kdok hiicrelerinin noron farklilasmasini gerilettigi gosterilmistir. EK olarak
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bu caligmada irisinin farmakolojik konsantrasyonlarda hiicre proliferasyonunu artirdigi

22! frisin doz bagimli (50-100 nM) olarak hipokampal nérogenezi

sonucuna ulasilmistir
artinr®**??!, Zhang ve arkadaslarinin ratlar iizerinde yaptiklari calismada rekombinant
irisin  beyinde 3. ventrikiile enjekte edildiginde hipotalamusun paraventrikiiler
cekirdegindeki noronlart aktive ettigi  belirlenmigtir.  Merkezi olarak irisin
uygulanmasinin kan basinci ve kalp kontraktilitesini artirdigi bildirilmistir. Periferik
irisin uygulamasmin ise kan basmcim disirdigii ve kalp kontraktilitesini ise
etkilemedigi goriilmiistir®*??®. Bu calismayla irisinin kardiyovaskuler fonksiyonlar:

koordine etmek i¢in MSS’ni harekete gegirebilecegi diisiiniilebilir®?,

Adipozitlerden olusan yag doku bag dokunun 6zel bir tipidir®®*. Beyaz ve kahverengi
yag doku olmak {iizere iki tipi olan bu dokularin insanlarda farkli gorevleri vardir. Fazla
enerjinin depolandigi beyaz yag doku viicutta bol miktarda bulunmaktadir. Enerji
homeostazinda 6nemli fonksiyonlara sahip endokrin bir organ olan beyaz yag doku
visseral ve subkutan beyaz yag doku olmak iizere iki bolgede mevcuttur?®,
Gergeklestirilen bir ¢alismada ilk defa FNDC5’in beyaz yag dokudan da (6zellikle
subkutan yag doku) salindigi tespit edilmistir. Bu sebeple FNDC5’in sadece bir miyokin
olarak degil ayrica bir adipokin olarak diisiiniilmesi gerekliligi ortaya konmustur??®,
Termoregiilasyondan sorumlu ve ayni zamanda enerjinin 1siya doniisiimiinii saglayan
kahverengi yag doku servikal, supraklavukular, axillar, paravertebral ve mediastinal
abdominal bolgelerin iist kisimlarinda mevcuttur. Soguga maruziyet, egzersiz veya
hormonal etkiler ile beyaz yag dokuda kahverengi adipozitler gelisir?®. Egzersizin en
1yl bilinen etkilerinden biri beyaz yag dokuyu kahverengi yag dokuya doniistiirerek

kahverengi yag dokuyu arttirmasidir®®’

. Kahverengi adipositlerin sayr ve etkinlikleri
viicut yag birikimine direnme yeteneklerine baglidir. Rekombinant irisin
uygulanmasiyla beyaz yag doku depolarinin hizli bir sekilde kilo kaybi ile baglantili
olan kahverengi yag dokuya doniisiimii gerceklesir. Sonug olarak viicut agirliginin
azaldig bildirilmistir*®. Hatta yiiksek miktardaki kahverengi yag dokusu diisiik viicut
agirhigr ile orantilidir®®. Kahverengi yag doku enerjinin yayilmasina neden oldugu igin

metabolizma ve obezite i¢in ilgi gekicidirzzg.

2.5.5. Irisinin sinyal yollar

Irisin biyolojik etkilerini cesitli hiicre ici sinyal yollariyla gdstermektedir (Sekil 2.11).
Ana sinyal yolunun, noral farklilagsmada, beyaz adipositlerin kahverengilesmesinde ve

ayrica osteoblast proliferasyonu ve farklilasmasinda rol oynayan mitogen-activated
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protein kinases (MAPKS) sinyal yolaklar1 oldugu diisiiniilmektedir. Irisinin diger temel
islevlerinin AMPK yolu (AMP-activated protein kinase), PI3K/AKT ve STAT3 gibi
yollar araciligiyla gerceklestigi yapilan ¢alismalarda bildirilmistir. Terapotik amaclarla
irisin  gelistirilmesi i¢in etki mekanizmalarmin tam olarak anlasilmasi oldukca

Onemlidir.

[risinin noral farklilasma ve koruma siirecindeki hayati rolii birgok c¢alismada
gosterilmistir. Fndc5 ekspresyonu, noral farklilasma siirecinde fare embriyonik kok
hiicrelerinin (mESCs) retinoik asit (RA) tedavisinden sonra ylikseldigi tespit edilmistir.
Bu calismada ayrica irisinin, ERK1/2 yolu araciligiyla néronal farklilagmada hayati bir

rol oynadig belirtilmistir.

Irisin, enerji metabolizmasini diizenleyen kritik roliinde, kilo kayb1 ve gelismis glikoz
homeostazi ile iliskili beyaz yag dokuyu kahverengi yag dokuya doniistiirerek faydali
etkiler gosterir. Bu 6nemli fizyolojik diizenleme sayesinde irisin, diyabet ve obezitede
biiyiik terapdtik potansiyel gosterir. Irisin p38 ve ERK sinyali yoluyla beyaz yag
dokunun kahverengilesmesine neden olur.

Irisin, osteoblast proliferasyonunu ve farklilasmay1r p38 ve ERK sinyal yolaklar

araciligiyla tetikler®®

. Kim ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada da irisinin, av
integrin reseptorleri araciligiyla kemik ve yag iizerindeki etkilere aracilik ettigi

gézlenmistirzgl.

Endotel hiicrelerinin biitiinligli kritik 6neme sahiptir, ¢linkii disfonksiyonlar1 kronik
metabolik hastalik gibi ¢esitli vaskiiler hastaliklardan sorumludur. Fndc5, ERK1/2

MAPK yolu araciligryla endotel hiicre proliferasyonunu diizenler.

P38 MAPK ve ERK yollari araciligiyla FndcS'in glikoz alimi ve homeostazisin
diizenlenmesinde rol oynadigi gdzlenmistir. Son zamanlarda yapilan bir c¢alismada
irisinin, ROS aracili AMPK aktivasyonu ile aktive edilen p38 sinyali yoluyla kas
hiicrelerinde glikoz alimini uyardifim gostermistir. Irisin sadece glikoz alimmm
artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda yag dokusu, kas, karaciger ve pankreas tizerindeki
dogrudan etkilerle ve bazen de diger hormonlarla sinerjik etkiler yoluyla dolayli
etkilerle glikoz homeostazinda 6nemli bir rol oynar. Ayrica Fndc5, AMPK yolu

araciligiyla inflamasyonu ve insiilin direncini azaltir™.

Irisin, CAMP / PKA (protein kinase A) / CREB (CAMP response element-binding

protein) yolaginin uyarilmasi yoluyla ndron koruyucu bir role sahiptir. FNDCS5 / irisinin
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O0grenme ve hafizadaki rolii, hipokampusta beyinden tiiretilen ndrotrofik faktoriin
(BDNF) ekspresyonu araciligiyla gerceklesir. Bu bulgu, Alzheimer hastaligi gibi beyin
bozukluklarinin 6nlenmesinde irisinin potansiyel roliiniin 6nemini gostermektedir. Son
zamanlarda antidepresan tedavisinin terapotik etkisiyle ilgili olarak ilgi goren BDNF,
ndronlarin hayatta kalmasimi ve biiylimesini diizenleyen norotrofin biiylime faktorleri
ailesinin bir {iyesidir. Cesitli ¢aligmalar, fiziksel egzersizin PGC-1a aktivasyonu ve
FNDC-5 ekspresyon modiilasyonu yoluyla hipokampustaki BDNF seviyelerini

arttirdigini géstermistirZSO.

Yapilan calismalarla irisin onciisiinin yok edilmesinin farelerde embriyonik kok
hiicrelerin noral farklilagmasini baskiladigi bildirilmistir. Irisin, Akt/ERK1/2 sinyal
yoluyla oksidatif stresin neden oldugu noéronal hasari inhibe eder®’. Farmakolojik
konsantrasyonlarda irisinin STAT3 sinyal yolu yoluyla H19-7 HN hiicrelerinde hiicre

proliferasyonunu artirdig tespit edilmistir®".
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Sekil 2. 11. Sinyal yolaklar1 araciligiyla Fndc5/Irisin'in aracilik ettigi temel fizyolojik
aktivitelerin sematik gésterimi230

Irisin, antimetastatik etkilerini akciger kanseri dokusunda PI3K / AKT yolu araciligiyla
gosterir. AMPK'nin aktivasyonu yoluyla da pankreas kanseri hiicre biiylimesini

baskiladig1 yapilan ¢aligmalarda gésterilmistir23°.

54






3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Diizce Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan (DUHADYEK) onay1
alinan (2020.11.04) caligmamizda 2-3 aylik, ortalama 240430 gr agirhginda Wistar
cinsi erkek sicanlar (n=49) kullamlmustir (Resim 3.1). Siganlar Diizce Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Besin ve su
alimlar1 serbest birakilan siganlar bu merkezde 23 °C oda 1sisinda, 60+ 5% nem ve 12

aydinlik 12 saat karanlik dongiisiinde optimal degerlerde tutulmustur.

Resim 3. 1. Wistar cinsi sigan

3.2. Deney Gruplari, Kimyasal Maddeler ve Dozlar

Calismaya alinan siganlar rastgele (randomize) segilerek; bir grup sham, kontrol grubu
(penisilin), irisin grubu, nobet 6ncesi ve nobet esnasinda 10 nM ve 100 nM’lik irisin
gruplart olmak tizere 7 farkli gruba ayrilmistir. Bu gruplar ve verilen maddeler

asagidaki Tablo 3.1°de gosterilmistir.
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Tablo 3. 1. Irisin uygulanan gruplar

Grup Grup Adi Verilen Verilen Verilis Yolu Hayvan
No Maddeler Miktar Sayisi
1 Sham Grubu - - - 7

2 Kontrol Grubu (Penisilin) Salin 1 ml/kg Intraperitoneal 7

3 Irisin Grubu [risin 100 nM Intraperitoneal 7

4 Nobet oncesi 10 nM Irisin + Irisin 10 nM Intraperitoneal 7

Penisilin Grubu

5 Nobet dncesi 100 nM Irisin + Irisin 100 nM Intraperitoneal 7
Penisilin Grubu

6 Nobet esnasinda 10 nM frisin +  {risin 10 nM Intraperitoneal 7
Penisilin Grubu

7 Nébet esnasinda 100 nM irisin ~ Irisin 100 nM Intraperitoneal 7

+ Penisilin Grubu

Calismada kullanilan recombinant irisin ticari olarak Phoenix Pharmaceuticals Inc.’dan
(Katalog No: 067-29A) temin edildi. Irisin salin’de ¢ozdiiriildii. Deneysel ¢alismada
kullanilmak tizere iki farkli konsantrasyonda (diisiik doz, 10 nM ve yiiksek doz, 100
nM) hazirlandi. Hazirlanan bu irisin konsantrasyonlar1 uygulama zamanina kadar -20 °C
muhafaza edildi. Calismada, irisin 10 ve 100 nM dozlarda i.p. (Intraperitoneal) olarak
uygulandi. Nobet Oncesi penisilin grubuna penisilin verilmeden 30 dakika once, ndbet
esnasindaki penisilin grubunda ise intrakortikal penisilin enjekte edildikten sonra ndbet
olusumunu takiben irisin uygulamasi yapildi. Anestezik olarak 1.25 gr/kg dozda iiretan
kullanildi.

Epilepsi olusturmak i¢in kullanilan penisilin G potasyum tuzu (I.E. Ulagay Ila¢ Sanayii
Tiirk A.S., Istanbul, Tiirkiye) 2 pl hacim i¢inde 500 IU intrakortikal (i.c.) olarak

uygulandi ve tiim ilaglar giinliik olarak hazirlandi.
3.3. Elektrofizyolojik Calisma Prosediirii
3.3.1. Cerrahi prosediir ve epileptiform aktivitenin olusturulmasi

Gruplarda yer alan her bir sigan deneyden hemen 6nce intraperitoneal olarak uygulanan
tiretan (1.25 gr/kg) ile anesteziye alindi. Sicanlarin parmak kistirma yanitlart ve
fizyolojik yanitin takip edilmesi sonunda anestezi altina girdikleri saptandi, spontan
hareketleri kaybolan sicanlar yliziistii yatirildiktan sonra stereotaksik cerceveye tespit

edildi (Harvard Instruments, South Natick, MA, ABD). Baslarinin iist kismindan kulak
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arkasina kadar tirag edildikten sonra bu bolge iizerine %10 povidon iyodin siiriilerek
dezenfekte edildi ardindan kafa derisi orta hat boyunca dnden arkaya dogru bistiiri ile
ensize edilerek yanlara dogru acildi ve kemik yapiya ulasildi. Kemik yapi iizerinde
bulunan yumusak doku dikkatli bir sekilde siyrildi ve Bregma hattinin net olarak
goriilmesi saglandi (Resim 3.2). Ardindan sol serebral korteks tizerindeki kemik doku
tur motoruyla (FST Rechargeable Microdrill, KF Technology, Roma, italya) dairesel
hareketler yapilip inceltilerek dikkatli bir sekilde kaldirildi. Kemigin inceltilerek
kaldirilmasi islemi esnasinda bolgedeki 1s1 artisinin Oniine gecebilmek i¢in bu bolgeye
belirli araliklarla spang yardimiyla serum fizyolojik tampon uygulandi. Mevcut olan

kiiglik kanama odaklar1 elektrokoter araciligiyla koterize edilerek kanama 6nlendi.

Resim 3. 2. Kemik yap1 {izerindeki tendon ve fasyalarin uzaklastirilmasinin ardindan
alinan goriinti

Bregma hattinin 1.5-2 mm lateraline, 1 mm Oniine ve 1.2 mm derinlige hamilton
mikroenjektori ile 500 TU/2 pl penisilin G potasyum intrakortikal (i.c.) olarak verilerek

epileptiform aktivite olusturuldu (Resim 3.3).
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Resim 3. 3. Hamilton mikroenjektorii ile intrakortikal enjeksiyon uygulamasi

3.3.2. Elektrofizyolojik kayitlar

Iki adet Ag-AgCl top elektrot sol hemisfer iizerinde Bregma hattmin lateralinde agilmis
olan somatomotor korteks alanina yerlestirildi. Referans elektrot ise siganlarin sag
kulagina sabitlendi. Kayit koordinatlari; birinci elektrot, bregma hattinin 1 mm 6niine ve
sagital siitiiriin 2 mm lateraline, ikinci elektrot ise bregma hattinin 5 mm posteriyoruna
ve sagital siitliriin 2 mm lateraline yerlestirildi. Elektrotlar yerlestirildikten hemen sonra
ise PowerLab/8SP veri toplama kayit sistemi ile ECoG kayitlari alindi (PowerLab/8SP,
ADInstruments Pty Ltd. Castle Hill, NSW, Avustralya) (Resim 3.4).
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Resim 3. 4. Kayit alinabilmesi i¢in elektrotlarin belirli koordinatlara gére yerlesimi.

Gruplara maddeler enjekte edilmeden once bes dakikalik bazal aktivite kaydi alindi.
Bazal aktivite kaydindan sonra nobet Oncesi penisilin grubuna irisin ve kontrol
(penisilin) grubuna salin intraperitoneal verilerek 30 dakika boyunca ECoG kaydi
alindi. Bu 30 dakikalik ECoG kaydindan sonra intrakortikal penisilin enjekte edildi ve
120 dakika boyunca kayit alind1 (Sekil 3.1, Sekil 3.2).

60



i File gt Sebp Commandt Macro  Sprometry Window Melp

bl |1
ey .
®

EHE-ale| A4 e )| E - =) S E R D HERD EE E
[ Fe 1 cowsks | ootofed  Jcownws]  wedow | tawst | speomery |
channek[* 3 5| [Commen: LN v FMS
= = mama @
[ crameia ]
i -
[ty
=
(] TR
5
e
+
202 230 b 20:% 00 =20 0 &0 % 200 2
¥ > e Ear A =0
T | [ eenral_1-2 i 10 e ... | w18

Sekil 3. 1. ECoG kayitlarinin eldesinde kullanilan yazilim (LabChart v.8 Pro, AD

Instruments) ve kayit anindan (nébet 6ncesi 10 nM irisin grubu) bir gériintii.
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Sekil 3. 2. ECoG kayitlarinin eldesinde kullanilan yazilim (LabChart v.8 Pro, AD

Instruments) ve kayit anindan (kontrol grubu) bir goriintii.

Nobet esnasindaki penisilin grubunda ise bes dakikalik bazal aktivite kaydindan sonra

intrakortikal penisilin enjekte edildi, ndbet olusumunu takiben irisin intraperitoneal
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olarak verildi ve 120 dakika boyunca ECoG kayd: alind1. Sadece irisin grubunda da bes
dakikalik bazal aktivite kaydindan sonra 100 nM irisin enjekte edildi ve 120 dakika
ECoG kaydr alindi.

Elektrotlardan alinan sinyaller 0,1-50 Hz band-pass ile filtrelenerek bir yiikseltici
araciligiyla kaydedildi (BioAmp, AD Instruments, Avustralya). Bunlar 1024 Hz
ornekleme hizinda sayisallagtirildi. Epileptiform aktivite ilk baslama zaman,
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ve genligi degerlendirildi. Alinan kayitlarin
analizleri PowerLab Chart v.8 yazilim programi yardimiyla yapildi. Bipolar diken ve
diken-dalga kompleksleri seklinde ger¢eklesen epileptiform aktivite incelendi ve her bir
hayvan i¢in ECoG kaydinin 5’er dakikalik zaman dilimlerindeki diken dalga sayist ve

genlik ortalamalar1 dlgiilerek veri olarak kullanildi.
3.4. Istatiksel Analiz

Hayvanlardan alinmis olan kayitlardan ilk epileptiform aktivite baslama latensi,
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ve diken dalga genligi bilgisayar yazilimi (Lab
Chart 8, ADInstruments Pty Ltd, Castle Hill, NSW, Avustralya) kullanilarak otomatik
olarak hesaplandi. Epileptiform aktivite kayitlar1 beser dakikalik periyotlarla ayrildiktan
sonra analiz edildi. Latens ve her bir periyottaki diken-dalga sikligi ve diken-dalga
genligi dlgimleri bakimindan gruplar arasi farkliliklar Kruskal-Wallis testi ile incelendi
ve farkli gruplar post hoc Dunn testi ile belirlenmistir. Elde edilen sonuglara gore p
degeri 0,05in altinda (p<0.05) olan farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Analizlerde SPSS programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Elektrokortikografik Bulgular

4.1.1. Sham gruplarinda ve penisilin ile uyarilmayan ratlarda irisin

uygulamalarmin etkisi

Calismada kullanilan irisin en az 7 hayvan iizerinde denenerek, devam etmekte olan
beyin bazal aktiviteleri iizerine herhangi bir etkisinin olup olmadig: arastirildi. Buna
gore, calismada kullanilmis olan irisinin bazal aktivite {izerinde herhangi bir etkisinin
olmadig1 belirlendi. Sham gruplarimin EEG kayitlarinda da herhangi bir epileptik

aktivite izlenmedi.
4.1.2. Penisilin ile uyarilan ratlarda epileptiform aktivitenin incelenmesi

Kontrol grubunda penisilinin (500 TU/ 2 ul) intrakortikal (Bregma hattinin 1.5-2 mm
lateraline, 1 mm oniine ve 1.2 mm derinlige) olarak enjekte edilmesinden 3-10 dakika
sonra gittikge siklasan diken dalga aktivitesi goriilmeye bagladi (Sekil 4.1). Bu

epileptiform aktivite 4-7 saat devam etti.

) LabChart - [kontrol_1-2: Chart View (PowerLab 26T)%)
o Windaw

» Commands Macro

Fie tdn Setw - -
Ee-als A G e EE

= o mEm
Channes B i ]

I+

Sekil 4. 1. Intrakortikal penisilin enjeksiyonu sonrasi baslayan epileptiform aktivite

kaydi

Kontrol grubunda penisilin enjeksiyonu sonrasi 0-5 dakikalar arasi alinan epileptiform

aktivite diken dalga sayis1 ortalamalar1 43,3 olarak bulundu ve 11-15. dakikalar arasi
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diken dalga sayist belirgin bir sekilde yiikselmeye basladi. Ortalama diken dalga
sayisinin maksimum degere ulagtigt periyotun 251 diken dalga sayisiyla 21-25.
dakikalar oldugu gézlendi. Son periyot olan 116-120. dakikalar arasinda ise diken dalga
sayisini 80.5°e kadar geriledigi gézlendi (Sekil 4.2).
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Sekil 4. 2. Penisilin G (intrakortikal) enjeksiyonu sonrasinda ECoG kaydinda gézlenen
diken dalga siklig1 (sayi/dakika) degerleri.

Kontrol grubunda penisilin enjeksiyonu sonras1 0-5 dakikalar arasi alinan epileptiform
aktivite diken dalga genligi 1.34 mV olarak bulundu. Ortalama diken dalga genliginin
maksimum degere ulastigi periyotun 2.34 mV diken dalga genligiyle 46-50. dakikalar
oldugu gozlendi. Ek olarak 66-70. dakikalar itibariyle alinan kayitlardan elde edilen
genlik degerlerinin azalma egiliminde oldugu belirlendi. Son periyot olan 116-120.

dakikalar arasinda ise diken dalga genligini 1.45 mV olarak bulundu (Sekil 4.3).
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Sekil 4. 3. Penisilin G (intrakortikal) enjeksiyonu sonrasinda ECoG kaydinda gozlenen

diken dalga genligi (mV) degerleri.
4.1.3. Irisinin ilk epileptiform aktivitenin baslangic zamam iizerindeki etkisi

Penisilin enjeksiyonuyla ilk epileptik aktivitenin olustugu zamani ifade eden epilepsi
latensi bakimindan gruplar karsilagtirildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (P=0,005). irisin gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda doz bagimli
olarak ilk epileptiform aktivite baslama zamani ortalamalarinin uzadigi gézlendi. Buna
ek olarak grup ya da gruplar ¢oklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde ndbet 6ncesi
10 nM firisin grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(P=0,013) (Tablo 4.1, Sekil 4.4).

Tablo 4. 1. Kontrol ve Irisin gruplarinda ilk epileptiform aktivitenin baslama zamani
acisindan karsilagtirllmasindan elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler

istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05) ifade etmektedir.

Gruplar N Ortalama SD Minimum Maximum P
Kontrol 7 282,57 92,83 156 407
10 nM irisin 7 722,86 224,17 359 960 0,005%
100 nM irisin 7 509,29 241,80 280 954
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Sekil 4. 4. Kontrol ve irisin gruplarinda ilk epileptiform aktivite baslama latensi

(*Kontrol grubuna gore anlamli, P<0,05)
4.1.4. Irisin uygulamalarinin epileptiform aktivite diken dalga siklig1 iizerine etkisi

Deneylerde kullanilan tiim hayvanlardan oncelikle bes dakikalik bazal aktivite kaydi
alindi. Maddeler enjekte edilmeden once alinan bu bazal aktivite kayitlarinda spontan
epileptiform aktivite olusmadigi goriildi. Bazal aktivite kaydimin hemen devaminda
penisilin uygulanmaksizin enjekte edilen irisin uygulamalar1 (0. dakika) sonrasinda
alman 30 dakikalik ECoG kayitlarinda da herhangi bir epileptiform aktivite olusumu
gozlenmedi. Penisilin enjeksiyonu (30. dakika) sonrasinda farkli zamanlarda (5’er
dakikalik periyotlar) alinan ECoG kayitlarinda bir¢cok diken dalga frekans degerleri elde
edildi. Farkli zamanlarda ECoG kayitlarinda elde edilen ortalama diken dalga frekans
degerlerine ait tanimlayict istatistiki degerler, kontrol ve irisin gruplarinin
karsilastirilmasiyla ulasilan degerler tablolar seklinde sonraki boliimlerde sunulmustur.
Tablolar detayli incelendiginde, penisilin enjeksiyonu sonras1 0-120 dakikalarda (6-10.
ve 81-85. dakikalar hari¢) tiim gruplar arasinda epileptiform aktivite diken-dalga siklig1
ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (P<0,05). Ek olarak 6-
10. ve 81-85. dakikalarda tiim gruplarin diken dalga sayis1 ortalamalar1 kontrol grubuna
gore daha az olmasia ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (P>0,05).

Nobet oncesi 10 nM irisin uygulanan gruplardan alinan veriler incelendiginde; 6-10, 81-
85, 91-95 ve 96-100. dakikalar hari¢ olmak iizere her 5’er dakikalik periyotta diken
dalga sayis1 ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu
belirlendi (P<0,05). Ek olarak 6-10, 81-85, 91-95 ve 96-100. dakikalarda nobet 6ncesi
10 nM irisin uygulanan gruplarin diken dalga sayist ortalamalar1 kontrol grubuna gore
daha az olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(P>0,05).

Nobet oncesi 100 nM irisin uygulanan gruplardan alinan veriler incelendiginde 120.
dakikaya kadar gecen her 5’er dakikalik periyotta diken dalga sayisi ortalamalarinin
kontrol grubuna goére daha az oldugu belirlenmis olup 26-30, 36-45 ve 86-120.
dakikalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (P<0,05).

Nobet esnasinda 10 nM irisin uygulanan gruplardan alinan veriler incelendiginde 120.

dakikaya kadar gecen her 5’er dakikalik periyotta diken dalga sayis1 (56-65. dakikalar
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hari¢) ortalamalarinin kontrol grubuna gore daha az olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi (P>0,05).

Nobet esnasinda 100 nM irisin uygulanan gruplardan alinan veriler incelendiginde 105.
dakikaya kadar her 5’er dakikalik periyotta diken dalga sayisi ortalamalarinin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu goriildii ve 16-30. dakikalar dakikalarda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (P<0,05) (Sekil 4.5).

== Kontrol === NO 10 nM Irisin NO 100 nM TIrisin
NE 10 nM Irisin ==@==NE 100 nM Irisin

300,0

250,0

200,0

150,0

100,0

50,0

Epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (say1/dakika)

WMW sy

5RO PP RDE QOO DD PP RD DD
> ’»%":b&b&‘;% NN D P NN
5 W i N AT W S ST W TN Y Y

Zaman (dakika)

Sekil 4. 5. Penisilin G (intrakortikal) enjeksiyonu sonrasinda ECoG kaydinda gozlenen
diken dalga siklig1 (sayi/dakika) ortalama degerleri.

4.1.4.1. Irisinin 0-5. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhig

uzerine etkisi
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Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 0-5. dakikalarda gruplar arasinda epileptiform

aktivite diken-dalga siklig1 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu belirlendi (P=0,011). Bu farkliligi olusturan grup ya da gruplar ¢oklu

karsilagtirma yontemi ile incelendiginde nobet oncesi 10 nM irisin grubunun diken

dalga sayis1 ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu
tespit edildi (P=0,011) (Tablo 4.2, Sekil 4.6).

Tablo 4. 2. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 0-5. dakikalar arasi

epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilagtirilmasindan

elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 43,36 48,65 0 122
NO10nMirisin 7 0,00 0,00 0 0
0-5 NO 100 nM irisin 7 4,00 6,66 0 16 0,011°
NE 10 nM irisin 7 28,83 55,70 0 153
NE 100 nM irisin 7 29,50 44,87 0 119
100
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Sekil 4. 6. Tiim gruplarin 0-5 dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga sikligina

(sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig: ifade etmektedir (P<0.05).
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4.1.4.2. Irisinin 6-10. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga sikhg

iizerine etkisi

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 6-10. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (P=0,065) (Tablo 4.3, Sekil 4.7.)

Tablo 4. 3. Penisilin uygulanmasi sonrast tiim gruplarin 6-10. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilastirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 98,79 96,20 12 256
NO10nM irisin 7 15,71 36,17 0 97
6-10 NO 100 nM irisin 7 35,86 56,01 0 157 0,065
NE 10 nM irisin 7 74,50 89,16 2 250
NE 100 nM irisin 7 42,83 39,69 0 102
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Deney Gruplari

69



Sekil 4. 7. Tiim gruplarin 6-10 dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikligina
(sayr/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.4.3. Irisinin 11-15. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg

uizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 11-15. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu belirlendi (P=0,016). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
¢oklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde nobet oncesi 10 nM irisin grubunun
diken dalga sayis1 ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik

oldugu tespit edildi (P=0,006) (Tablo 4.4, Sekil 4.8).

Tablo 4. 4. Penisilin uygulanmasi sonrasi tim gruplarin 11-15. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilastirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 187,43 109,49 70 365
NO 10 nM irisin 7 27,43 43,43 0 118
11-15  NO 100 nM irisin 7 82,57 8192 0 197 0,016°
NE 10 nM irisin 7 87,83 84,44 7 220
NE 100 nM irisin 7 53,67 49,23 8 152
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Sekil 4. 8. Tiim gruplarin 11-15 dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayr/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.4.4. Irisinin 16-20. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhig

iizerine etkisi

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 16-20. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalari bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu belirlendi (P=0,004). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde nobet dncesi 10 nM irisin (P=0,003) ve
nobet esnasinda 100 nM irisin (P=0,047) gruplarinin diken dalga sayist ortalamalarinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu tespit edildi (Tablo 4.5,
Sekil 4.9).

Tablo 4. 5. Penisilin uygulanmasi sonrasi tim gruplarin 16-20. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilastirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman

Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)

Kontrol 7 241,36 103,11 127 383

NO10nM irisin 7 39,29 53,37 1 135
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16-20 NO 100 nM irisin 7 124,71 76,74 8 229 0,004%

NE 10 nM irisin 7 105,17 76,41 12 206
NE 100 nM irisin 7 53,17 55,40 12 175
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Deney Gruplar

Sekil 4. 9. Tiim gruplarin 16-20 dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.4.5. Irisinin 21-25. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg

uizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 21-25. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu belirlendi (P=0,002). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde nobet dncesi 10 nM irisin (P=0,002) ve
ndbet esnasinda 100 nM irisin (P=0,012) gruplarinin diken dalga sayis1 ortalamalarinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu tespit edildi (Tablo 4.6,
Sekil 4.10).

Tablo 4. 6. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 21-25. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilastirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)

Kontrol 7 251,07 92,38 128 363
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NO10nM irisin 7 41,14 55,37 0 129
21-25 NO 100 nM irisin 7 97,43 52,30 0 162 0,002?
NE 10 nM irisin 7 116,33 58,47 33 198
NE 100 nM irisin 7 57,17 57,91 2 173
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Sekil 4. 10. Tim gruplarin 21-25 dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.4.6. Irisinin 26-30. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg

iizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 26-30. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalari bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu belirlendi (P=0,001). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde nobet 6ncesi 10 nM irisin (P=0,001), 100
nM irisin (P=0,028) ve ndbet esnasinda 100 nM irisin (P=0,015) gruplarinin diken dalga
say1s1 ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu tespit

edildi (Tablo 4.7, Sekil 4.11).

Tablo 4. 7. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 26-30. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilastirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
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Kontrol 7 239,71 85,26 119 353
NO10nM irisin 7 35,29 49,07 0 117
26-30  NO100nMirisin 7 75,57 5789 0 150 0,001"
NE 10 nM irisin 7 127,00 50,67 46 197
NE 100 nM irisin 7 63,67 52,55 1 151
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Sekil 4. 11. Tiim gruplarin 26-30. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.4.7. Irisinin 31-35. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg

iizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 31-35. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu belirlendi (P=0,003). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde ndbet 6ncesi 10 nM irisin grubunun
diken dalga sayis1 ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik

oldugu tespit edildi (P=0,003) (Tablo 4.8, Sekil 4.12).

Tablo 4. 8. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 31-35. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilastirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
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Kontrol 7 182,93 56,82 123 280
NO10nMirisin 7 33,71 47,19 0 136
31-35  NO 100 nMirisin 7 71,29 4699 0 133 0,003
NE 10 nM irisin 7 128,17 40,41 62 178
NE 100 nM irisin 7 108,00 79,35 1 253
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Deney Gruplari

Sekil 4. 12. Tiim gruplarin 31-35. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.4.8. Irisinin 36-40. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg

iizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 36-40. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu belirlendi (P=0,003). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
¢oklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde nobet 6ncesi 10 nM irisin (P=0,008) ve
100 nM irisin (P=0,012) gruplarinin diken dalga sayis1 ortalamalarinin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu tespit edildi (Tablo 4.9, Sekil 4.13).

Tablo 4. 9. Penisilin uygulanmas: sonrasi tiim gruplarin 36-40. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga sikligi (sayi/dakika) yoniinden karsilastirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
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Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)

Kontrol 7 166,64 46,22 132 246
NO10nM irisin 7 60,43 52,29 0 132
36-40  NO100nMirisin 7 63,14 40,62 11 136 0,003
NE 10 nM irisin 7 128,33 43,52 87 214
NE 100 nM irisin 7 96,83 66,68 2 202
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Sekil 4. 13. Tiim gruplarin 36-40. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.4.9. Irisinin 41-45. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg

uizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 41-45. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu belirlendi (P=0,010). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde nébet 6ncesi 10 nM irisin (P=0,017) ve
100 nM irisin (P=0,041) gruplarinin diken dalga sayisi ortalamalarinin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu tespit edildi (Tablo 4.10, Sekil 4.14).

Tablo 4. 10. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 41-45. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilastirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamliligt

(P<0,05) ifade etmektedir.
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Zaman

Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 147,79 30,05 123 208
NO 10 nM irisin 7 5457 47,94 0 124
4145 NO100nMirisin 7 62,14 4656 13 147 0,010°
NE 10 nM irisin 7 146,17 117,14 56 402
NE 100 nM irisin 7 88,33 53,86 0 154
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Deney Gruplar

Sekil 4. 14. Tim gruplarin 41-45. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.4.10. irisinin 46-50. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg

uizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 46-50. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu belirlendi (P=0,004). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde ndbet oncesi 10 nM irisin grubunun
diken dalga sayis1 ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik

oldugu tespit edildi (P=0,006) (Tablo 4.11, Sekil 4.15).

Tablo 4. 11. Penisilin uygulanmasi1 sonrasi tim gruplarin 46-50. dakikalar arasi

epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilastirilmasindan
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elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 143,36 38,18 112 226
NO10nM irisin 7 35,86 39,29 0 103 )
46-50 NO 100 nM irisin 7 5514 44,08 2 130 0,004
NE 10 nM irisin 7 141,00 131,29 51 429
NE 100 nM irisin 7 71,83 63,00 0 171
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Sekil 4. 15. Tiim gruplarin 46-50. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.4.11. irisinin 51-55. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg

uizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 51-55. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu belirlendi (P=0,015). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde ndbet 6ncesi 10 nM irisin grubunun
diken dalga sayis1 ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik

oldugu tespit edildi (P=0,014) (Tablo 4.12, Sekil 4.16).
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Tablo 4. 12. Penisilin uygulanmasi sonrasi tim gruplarin 51-55. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilagtirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamliligi

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 134,29 43,04 93 228
NO 10 nM irisin 7 38,29 46,13 0 101
51-55  NO 100 nM irisin 7 54,57 4485 0 114 0,015°
NE 10 nM irisin 7 128,67 137,12 24 428
NE 100 nM irisin 7 74,50 64,80 0 177
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Sekil 4. 16. Tiim gruplarin 51-55. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.4.12. irisinin 56-60. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg

uizerine etkisi

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 56-60. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu belirlendi (P=0,017). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde ndbet 6ncesi 10 nM irisin grubunun
diken dalga sayis1 ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik

oldugu tespit edildi (P=0,011) (Tablo 4.13, Sekil 4.17).
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Tablo 4. 13. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 56-60. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilastirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamliligi

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 125,57 33,90 78 189
NO10nM irisin 7 28,71 39,88 0 86 .
56-60 NO 100 nM irisin 7 58,86 44,21 0 98 0,017
NE 10 nM irisin 7 129,83 134,30 37 424
NE 100 nM irisin 7 75,83 69,70 0 181
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Sekil 4. 17. Tim gruplarin 56-60. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.4.13. irisinin 61-65. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg

uizerine etkisi

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 61-65. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu belirlendi (P=0,046). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar

coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde nobet oncesi 10 nM irisin grubunun
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diken dalga sayist ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik

oldugu tespit edildi (P=0,040) (Tablo 4.14, Sekil 4.18).

Tablo 4. 14. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 61-65. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilastiriimasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 107,21 44,28 46 182
NO10nM irisin 7 26,14 33,71 0 74
61-65 NO 100 nM irisin 7 55,86 44,00 0 106 0,046
NE 10 nM irisin 7 117,83 124,01 29 389
NE 100 nM irisin 7 76,67 70,19 0 181
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Deney Gruplari

Sekil 4. 18. Tim gruplarin 61-65. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore
anlamlilig ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.4.14. Irisinin 66-70. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhig
iizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 66-70. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu belirlendi (P=0,011). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar

coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde ndbet 6ncesi 10 nM irisin grubunun
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diken dalga sayist ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik

oldugu tespit edildi (P=0,009) (Tablo 4.15, Sekil 4.19).

Tablo 4. 15. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 66-70. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilagtirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 124,00 23,77 98 162
NO10nM irisin 7 27,00 31,48 0 72
66-70 NO 100 nM irisin 7 48,43 39,47 0 111 0,011
NE 10 nM irisin 7 111,83 129,24 11 391
NE 100 nM irisin 7 76,50 71,00 0 176
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o

Sekil 4. 19. Tim gruplarin 66-70. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.4.15. irisinin 71-75. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhig

uizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 71-75. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark oldugu belirlendi (P=0,010). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar

82



coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde ndbet oncesi 10 nM irisin grubunun
diken dalga sayist ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik

oldugu tespit edildi (P=0,005) (Tablo 4.16, Sekil 4.20).

Tablo 4. 16. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 71-75. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilagtirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamliligi

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 129,07 32,89 69 164
NO10nM irisin 7 26,14 28,91 0 67 .
71-75 NO 100 nM irisin 7 51,57 35,48 0 114 0,010
NE 10 nM irisin 7 112,83 125,14 9 385
NE 100 nM irisin 7 68,33 67,93 0 166
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Sekil 4. 20. Tiim gruplarin 71-75. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore
anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.4.16. Irisinin 76-80. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg
iizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 76-80. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark oldugu belirlendi (P=0,024). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
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coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde nobet oncesi 10 nM irisin grubunun
diken dalga sayist ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik

oldugu tespit edildi (P=0,016) (Tablo 4.17, Sekil 4.21).

Tablo 4. 17. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 76-80. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilastiriimasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamliligi

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 117,00 45,68 34 168
NO10nMirisin 7 24,71 27,12 0 63
76-80  NO 100 nM irisin 7 40,86 3206 0 95 0,024%
NE 10 nM irisin 7 101,67 120,10 7 360
NE 100 nM irisin 7 72,67 68,74 0 173
250
s
b=
~< 200
=
=
Z 150
8
=
< 100
=
S *
E 50
&)
0
Kontrol NO 10 nM Irisin - NO 100 nM irisin NE 10 nM Irisin NE 100 nM frisin

Deney Gruplari

Sekil 4. 21. Tim gruplarin 76-80. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.4.17. irisinin 81-85. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg

uizerine etkisi
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Gruplardan alman veriler incelendiginde, 81-85. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (P=0,059) (Tablo 4.18, Sekil 4.22.)

Tablo 4. 18. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 81-85. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilastirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 99,64 47,82 5 153
NO 10 nM irisin 7 27,57 28,48 0 63
81-85  NO100nMirisin 7 3229 31,42 0 79 0,059
NE 10 nM irisin 7 98,00 114,67 9 345
NE 100 nM irisin 7 73,00 70,04 0 169
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Sekil 4. 22. Tim gruplarin 81-85. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.4.18. irisinin 86-90. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg

uizerine etkisi
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Gruplardan alman veriler incelendiginde, 86-90. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu belirlendi (P=0,037). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde nobet dncesi 10 nM irisin (P=0,006) ve
100 nM irisin (P=0,010) gruplarinin diken dalga sayis1 ortalamalarinin kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu tespit edildi (Tablo 4.19, Sekil 4.23).

Tablo 4. 19. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 86-90. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilastirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamliligt

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 94,16 41,76 8 133
NO10nM irisin 7 30,57 32,13 0 70 .
86-90 NO 100 nM irisin 7 2514 31,01 0 74 0,037
NE 10 nM irisin 7 77,17 82,41 0 246
NE 100 nM irisin 7 71,83 63,52 0 154
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Sekil 4. 23. Tim gruplarin 86-90. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.4.19. irisinin 91-95. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhig
iizerine etkisi
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Gruplardan alman veriler incelendiginde, 91-95. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu belirlendi (P=0,019). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde ndbet dncesi 100 nM irisin (P=0,030) ve
10 nM irisin (P=0,040) gruplarinin diken dalga sayisi ortalamalarinin kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu tespit edildi (Tablo 4.20, Sekil 4.24).

Tablo 4. 20. Penisilin uygulanmasi sonrasi tim gruplarin 91-95. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilastirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamliligi

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 102,81 16,82 78 124
NO10nM irisin 7 32,29 35,37 0 79 .
91-95  NO100nM irisin 7 2514 36,33 0 83 0,019
NE 10 nM irisin 7 68,50 67,12 7 206
NE 100 nM irisin 7 76,67 67,47 0 162
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Sekil 4. 24. Tim gruplarin 91-95. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).
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4.1.4.20. Irisinin 96-100. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg

uizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 96-100. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu belirlendi (P=0,009). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde ndbet 6ncesi 100 nM irisin (P=0,022) ve
10 nM irisin (P=0,034) gruplarinin diken dalga sayisi ortalamalarinin kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi (Tablo 4.21, Sekil 4.25).

Tablo 4. 21. Penisilin uygulanmasi sonrasi tim gruplarin 96-100. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilagtirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 103,99 21,31 62 126
NO10nM irisin 7 2529 25,00 0 55
96-100  NO 100 nM irisin 7 21,00 3078 0 68 0,009"
NE 10 nM irisin 7 72,00 59,76 15 195
NE 100 nM irisin 7 77,50 70,45 0 159
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Sekil 4. 25. Tiim gruplarin 96-100. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile igaretli degerler kontrol grubuna goére

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).
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4.1.4.21. Irisinin 101-105. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg

uizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 101-105. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu goriildii (P=0,006). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde nobet dncesi 10 nM irisin (P=0,032) ve
100 nM irisin (P=0,034) gruplariin diken dalga sayis1 ortalamalarinin kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi (Tablo 4.22, Sekil 4.26).

Tablo 4. 22. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 101-105. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilagtirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 98,81 26,00 50 133
NO 10 nM irisin 7 23,00 21,49 0 46 .
101-105 NO 100 nM irisin 7 23,00 2934 0 67 0,006
NE 10 nM irisin 7 61,50 64,93 5 197
NE 100 nM irisin 7 93,00 62,32 0 181
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Sekil 4. 26. Tiim gruplarin 101-105. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).
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4.1.4.22. irisinin 106-110. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg

uizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 106-110. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,004). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde nobet dncesi 10 nM irisin (P=0,036) ve
100 nM irisin (P=0,036) gruplarinin diken dalga sayis1 ortalamalarinin kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.23, Sekil 4.27).

Tablo 4. 23. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 106-110. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilastirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 9291 23,15 51 127
NO10nM irisin 7 19,71 18,88 0 42 .
106-110  NO 100 nM irisin 7 19,29 24,76 0 64 0,004
NE 10 nM irisin 7 58,33 67,38 0 195
NE 100 nM irisin 7 94,00 62,23 3 181
180
= 160
=]
~< 140
S
> 120
5 100
= 80
5
= 60
o * *
g 40
=
- ﬁ
0
Kontrol NO 10 nM Irisin  NO 100 nM Irisin NE 10 nM Irisin ~ NE 100 nM Irisin
Deney Gruplari

Sekil 4. 27. Tiim gruplarin 106-110. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig ifade etmektedir (P<0.05).
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4.1.4.23. Irisinin 111-115. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg

uizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 111-115. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu saptandi (P=0,003). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde noébet oncesi 10 nM irisin (P=0,047)
grubunun diken dalga sayisi ortalamasi nobet esnasinda 100 nM irisin grubuna gore

istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.24, Sekil 4.28).

Tablo 4. 24. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 111-115. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga siklig1 (sayi/dakika) yoniinden karsilagtirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 9294 27,85 50 135
NO10nM irisin 7 23,00 24,17 0 62
111115 NO 100 nM irisin 7 20,71 3270 0 76 0,003
NE 10 nM irisin 7 83,33 98,28 0 293
NE 100 nM irisin 7 99,83 59,99 1 176
200
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A Kontrol NO 10 nM irisin - NO 100 nM irisin NE 10 nM irisin ~ NE 100 nM Irisin
Deney Gruplar

Sekil 4. 28. Tiim gruplarin 111-115. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. # ile isaretli degerler nobet esnasinda 100

nM irisin grubuna gore anlamliligr ifade etmektedir (P<0.05).
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4.1.4.24. Irisinin 116-120. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga sikhg
iizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 116-120. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu saptandi (P=0,009). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde nobet dncesi 10 nM irisin (P=0,016) ve
100 nM irisin (P=0,007) gruplarmin diken dalga sayis1 ortalamalarinin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu goriildii. Buna ek olarak nébet 6ncesi 10 nM
irisin (P=0,012) ve 100 nM irisin (P=0,005) gruplarinin diken dalga sayis1 ortalamalari
nobet esnasinda 100 nM irisin grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu

belirlendi (Tablo 4.25, Sekil 4.29).

Tablo 4. 25. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 116-120. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga sikligi (sayi/dakika) yoniinden karsilastirilmasindan
elde edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamliligi

(P<0,05) ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 80,51 24,64 48 122
NO10nM irisin 7 18,29 25,41 0 72 .
116-120  NO 100 nM irisin 7 17,57 29,97 0 76 0,009
NE 10 nM irisin 7 59,67 63,26 0 188
NE 100 nM irisin 7 89,50 61,49 2 157
R 160
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8D 80
2 60 * # * #
E" 40
S 20
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g o0
A Kontrol NO 10 nM Irisin  NO 100 nM irisin NE 10 nM irisin  NE 100 nM {risin

Deney Gruplar

Sekil 4. 29. Tiim gruplarin 116-120. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga

sikligina (sayi/dakika) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gére
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anlamliligl, # ile isaretli degerler ise nobet esnasinda 100 nM irisin grubuna gore

anlamlilig: ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.5. Irisin uygulamalarinin toplam epileptiform aktivite diken dalga sikhg

uizerine etkisi

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, gruplar arasinda toplam diken-dalga sikligi
ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptand: (P=0,001).
Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar ¢oklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde
nobet oncesi 10 nM irisin (P=0,001) ve 100 nM irisin (P=0,029) gruplarinin toplam
diken dalga sayis1 ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik

oldugu belirlendi (Tablo 4.26, Sekil 4.30).

Tablo 4. 26. Tum gruplarda penisilin G (intrakortikal) enjeksiyonu sonrasi 120
dakikalik ECoG kaydinda gozlenen toplam diken dalga sayilarina ait istatistiki degerler.

a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05) ifade etmektedir.

Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
Kontrol p 7 3205,34 550,41 2360 4164
NQ 10 nM Il:isin 7 714,14 376,28 136 1083
NO 100 nM Irisin 7 1166,14 359,27 549 1575 0,001%
NE 10 nM Irisin 7 2364,50 1833,52 603 6151
NE 100 nM Irisin 7 1784,83 1115,15 332 3218
4500
_ 4000
% 3500
Eﬂ _ 3000
S £ 2500
E g 2000
2 ° 1500 *
% 1000 * -
= 500 i
Kontrol NO 10 nM Irisin  NO 100 nM Irisin NE 10 nM Irisin  NE 100 nM Irisin
Deney Gruplari

Sekil 4. 30. Tiim gruplarin toplam diken dalga sayisi ortalama degerleri. * ile isaretli

degerler kontrol grubuna gore anlamliligr ifade etmektedir (P<0.05).
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4.1.6. Irisin uygulamalarinin epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine

etkisi

Penisilin enjeksiyonu sonrasinda farkli zamanlarda (5’er dakikalik periyotlar) alinan
ECoG kayitlarinda diken dalga genlik degerleri elde edildi. Farkli zamanlarda ECoG
kayitlarinda elde edilen ortalama diken dalga genlik degerlerine ait tanimlayici
istatistiki degerler, kontrol ve irisin gruplarinin karsilastirilmasiyla ulasilan degerler
tablolar seklinde sonraki bdliimlerde sunulmustur. Tablolar detayli incelendiginde,
penisilin enjeksiyonu sonrast 0-120 dakikalarda (0-5. dakikalar hari¢) tiim gruplar
arasinda epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalari bakimindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (P<0,05). Ek olarak 0-5. dakikalarda tiim gruplarin diken
dalga genligi ortalamalari kontrol grubuna gére daha az olmasina ragmen gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (P>0,05).

Nobet oncesi 10 nM irisin uygulanan gruplardan alinan veriler incelendiginde; 0-5, 16-
20 ve 26-30. dakikalar hari¢ olmak iizere her 5’er dakikalik periyotta diken dalga genlik
ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi
(P<0,05). Ek olarak 0-5, 16-20 ve 26-30. dakikalarda nobet Oncesi 10 nM irisin
uygulanan gruplarin diken dalga genlik ortalamalar1 kontrol grubuna gore daha az
olmasma ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(P>0,05).

Nobet 6ncesi 100 nM irisin uygulanan gruplardan alinan veriler incelendiginde; 86-100
ve 111-120. dakikalar arast her 5’er dakikalik periyotta diken dalga genlik
ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi
(P<0,05). Ek olarak 16-20 ve 26-30. dakikalar haricinde her 5’er dakikalik periyotta
ndbet Oncesi 10 nM irisin uygulanan gruplarin diken dalga genlik ortalamalar1 kontrol
grubuna gore daha diigiik olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark yoktu (P>0,05).

Nobet esnasinda 10 nM irisin uygulanan gruplardan alinan veriler incelendiginde de
120. dakikaya kadar her 5’er dakikalik periyotta diken dalga genlik ortalamalarinin
kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu saptanmis olup 21-25, 46-50 ve 71-115.
dakikalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edildi (P<0,05).

Nobet esnasinda 100 nM irisin uygulanan gruplardan alinan veriler incelendiginde ise

120. dakikaya kadar her 5’er dakikalik periyotta diken dalga genlik ortalamalariin
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kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu belirlenmis olup 16-30, 56-70 ve 86-100.
dakikalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (P<0,05) (Sekil
4.31).

== Kontrol == NO 10 nM Irisin NO 100 nM Irisin
NE 10 nM irisin ==@=NE 100 nM Irisin

2,5

n»
[=)

=
ol

=
[=)

Epileptiform Aktivite Diken Dalga Genligi (mV)
o
wm

0,0
S D O DO NS O VNS QO ERNDDN I NHLDESOEDNEH D
NP S AL N T A B L O ARSI S M MENOEN U N N
SN A T T E A A N W W

Zaman (dakika)

Sekil 4. 31. Penisilin G (intrakortikal) enjeksiyonu sonrasinda ECoG kaydinda gozlenen
diken dalga genligi (mV) ortalama degerleri.

4.1.6.1. irisinin 0-5. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 0-5. dakikalarda gruplar arasinda epileptiform
aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (P=0,341) (Tablo 4.27, Sekil 4.32.)
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Tablo 4. 27. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 0-5. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilastirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 71,3424 0,5576 0,3608 1,7911
NO10nM irisin 7  0,7008 0,5959 0,2137 1,6450
0-5 NO 100 nM irisin 70,8432 0,6409  0,2506 1,8881 0,341
NE 10 nM irisin 7  0,8533 0,5732 0,3587 2,0431
NE 100 nM irisin 7  1,2017 1,3661 0,2462 4,0959
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Kontrol NO 10 nM irisin ~ NO 100 nM Irisin  NE 10 nM irisin = NE 100 nM irisin

Deney Gruplarn

Sekil 4. 32. Tim gruplarin 0-5. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine (MV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.2. irisinin 6-10. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi
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Gruplardan aliman veriler incelendiginde, 6-10. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu saptandi (P=0,020). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
¢oklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde noébet oncesi 10 nM irisin (P=0,021)
grubunun diken dalga genligi ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.28, Sekil 4.33).

Tablo 4. 28. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 6-10. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilagtirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 71,6569 0,6063 1,1506 2,8729
NO10nM irisin 7  0,5339 0,2946 0,2288 1,0994
6-10 NO 100 nM irisin 7 1,1272 1,0923 0,1975 2,8294 0,020°
NE 10 nM irisin 71,1190 0,5548 0,4063 1,9394
NE 100 nM irisin 7  0,6777 0,4605 0,2287 1,5962
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Kontrol NO 10 nM irisin ~ NO 100 nM irisin  NE 10 nM irisin ~ NE 100 nM frisin

Deney Gruplan

Sekil 4. 33. Tim gruplarin 6-10. Dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore
anlamlilig ifade etmektedir (P<0.05).
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4.1.6.3. Irisinin 11-15. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 11-15. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu saptandi (P=0,019). Bu farklili§1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde nébet oncesi 10 nM irisin (P=0,027)
grubunun diken dalga genligi ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.29, Sekil 4.34).

Tablo 4. 29. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 11-15. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilastirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)

Kontrol

NO 10 nM irisin
11-15  NO 100 nM irisin

NE 10 nM irisin

NE 100 nM {irisin

1,8501 0,7439  1,1462 3,2516
0,7147 0,3607  0,2375 1,0850
1,6433 1,1249  0,1381 3,4533 0,019%
1,5402 1,2202  0,4250 4,0969
0,8668 0,4116  0,3394 1,5513

NN NN
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Kontrol NO 10 nM irisin  NO 100 nM irisin  NE 10 nM Irisin ~ NE 100 nM Irisin

Deney Gruplarn

Sekil 4. 34. Tim gruplarin 11-15. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.4. Irisinin 16-20. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

iizerine etkisi

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 16-20. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalari bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,003). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde nébet esnasinda 100 nM irisin grubunun
diken dalga genligi ortalamasinin kontrol ve nobet 6ncesi 100 nM irisin gruplarina gore
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi (P degerleri sirasiyla P=0,048 ve
P=0,048) (Tablo 4.30, Sekil 4.35).

Tablo 4. 30. Penisilin uygulanmasi sonrasi tim gruplarin 16-20. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilastirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)

Kontrol

NO 10 nM (irisin
16-20 NO 100 nM {risin

NE 10 nM irisin

2,0345 0,7632  1,2783 3,3735
0,9707 04735  0,3131 1,5550
2,0428 0,8604  1,1324 3,5469 0,003°
1,0525 0,4677  0,5281 1,6888

ENEENEENEEN
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NE 100 nM irisin 70,9011 0,4446  0,4412 1,7881
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Kontrol NO 10 nM Irisin  NO 100 nM Irisin  NE 10 nM Irisin ~ NE 100 nM Irisin
Deney Gruplar

Sekil 4. 35. Tiim gruplarin 16-20. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna, ## ile
isaretli degerler ise nobet Oncesi 100 nM irisin grubuna gore anlamliligi ifade

etmektedir (P<0.05).

4.1.6.5. Irisinin 21-25. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 21-25. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,007). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde nébet esnasinda 100 nM irisin (P=0,012)
ve nobet dncesi 10 nM irisin (P=0,013) gruplarinin diken dalga genligi ortalamalarinin
nobet 6ncesi 100 nM irisin grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi.
Ek olarak nobet esnasinda 100 nM irisin (P=0,006), 10 nM irisin (P=0,045) ve ndbet
oncesi 10 nM irisin (P=0,007) gruplarinin diken dalga genligi ortalamalariin kontrol
grubuna gore de istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.31, Sekil
4.36).

Tablo 4. 31. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 21-25. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilastirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P

100



(dakika)

Kontrol 72,0466 0,6763 1,2267 3,2333
NO10nM irisin 7  0,9284 0,5823 0,2006 1,5156
21-25 NO 100 nM irisin 71,9911 0,9532 0,2950 3,3231 0,007°
NE 10 nM irisin 71,1252 0,4520 0,6169 1,7656
NE 100 nM irisin 70,8558 0,4230 0,5188 1,7681
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Kontrol NO 10 nM irisin  NO 100 nM irisin NE 10 nM irisin ~ NE 100 nM Irisin
Deney Gruplar

Diken dalga genligi (mV)
AN T

Sekil 4. 36. Tiim gruplarin 21-25. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna, ## ile
isaretli degerler ise nobet Oncesi 100 nM irisin grubuna gore anlamliligi ifade

etmektedir (P<0.05).

4.1.6.6. Irisinin 26-30. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

iizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 26-30. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,003). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
¢oklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde nébet esnasinda 100 nM irisin grubunun
diken dalga genligi ortalamasi nobet oncesi 100 nM irisin ve kontrol gruplarina gore
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi (P degerleri sirasiyla P=0,035 ve
P=0,027) (Tablo 4.32, Sekil 4.37).

Tablo 4. 32. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 26-30. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilagtirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)

Kontrol 71,9688 0,7752  1,1900 3,3689
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NO 10 nM irisin
26-30 NO 100 nM irisin

NE 10 nM irisin

NE 100 nM {risin

0,8553 0,4497  0,2263 1,5431
2,0231 1,0175  0,2250 3,2143
1,1540 0,3607  0,7156 1,7288 0,003
0,8239 0,3714  0,4669 1,5919
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Deney Gruplan

Sekil 4. 37. Tim gruplarin 26-30. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna, ## ile
isaretli degerler ise nobet oOncesi 100 nM irisin grubuna gore anlamliligi ifade

etmektedir (P<0.05).

4.1.6.7. Irisinin 31-35. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

iizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 31-35. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,018). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde ndbet 6ncesi 10 nM irisin (P=0,029)
grubunun diken dalga genligi ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.33, Sekil 4.38).

Tablo 4. 33. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 31-35. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilastirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)

Kontrol 72,0043 0,6610  1,2719 3,2307
NO10nMirisin 7  0,8695 0,5391  0,3388 1,7350
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31-35 NO 100 nM irisin 71,7461 0,9285  0,2175 28162
NE 10 nM irisin 71,1799 0,3157  0,7881 1,7037 0,018%
NE 100 nM irisin 7  1,1241 0,4333  0,5563 1,7450
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Kontrol NO 10 nM Irisin  NO 100 nM Irisin  NE 10 nM Irisin ~ NE 100 nM {risin
Deney Gruplan

Sekil 4. 38. Tiim gruplarin 31-35. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.8. Irisinin 36-40. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

iizerine etkisi

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 36-40. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu saptandi (P=0,007). Bu farkliligi olusturan grup ya da gruplar
¢oklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde noébet oncesi 10 nM irisin (P=0,008)
grubunun diken dalga genligi ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.34, Sekil 4.39).

Tablo 4. 34. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 36-40. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilagtirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 72,0064 0,6214 1,2796 3,1460
NO10nM irisin 7 00,8851 0,4926  0,4144 1,8610
36-40 NO 100 nM irisin 7  1,6446 0,7658 0,6169 2,8331 0,007%
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NE 10 nM irisin 71,1485 0,3090  0,7556 1,5994
NE 100 nM irisin 71,0505 0,4996  0,5994 2,0969
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Kontrol NO 10 nM irisin  NO 100 nM Irisin ~ NE 10 nM Irisin ~ NE 100 nM firisin
Deney Gruplarn

Sekil 4. 39. Tiim gruplarin 36-40. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.9. Irisinin 41-45. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 41-45. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalari bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,007). Bu farklili§i olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde nébet oncesi 10 nM irisin (P=0,004)
grubunun diken dalga genligi ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.35, Sekil 4.40).

Tablo 4. 35. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 41-45. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilastirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)

Kontrol 71,9869 0,6314 1,2713 3,1393
NO 10 nM irisin 7 00,8155 0,4409  0,4950 1,7490
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41-45 NO 100 nM irisin 71,4880 0,5233  0,9087 2,3550
NE10nMirisin 7 1,1614 0,3413  0,8000 1,8275 0,007%
NE 100 nM irisin 71,2600 0,6531  0,6138 2,1681
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Kontrol NO 10 nM irisin  NO 100 nM Irisin  NE 10 nM irisin ~ NE 100 nM firisin
Deney Gruplari

Sekil 4. 40. Tiim gruplarin 41-45. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.10. Irisinin 46-50. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 46-50. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,001). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde nobet oncesi 10 nM irisin (P=0,000),
nobet esnasinda 10 nM irisin (P=0,032) ve 100 nM irisin (P=0,035) gruplarinin diken
dalga genligi ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik

oldugu belirlendi (Tablo 4.36, Sekil 4.41).

Tablo 4. 36. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 46-50. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilagtirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
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(dakika)

Kontrol 72,3424 0,6022 1,6392 3,1539
NO10nM irisin 7 00,7761 0,4115 0,4369 1,6660
46-50 NO 100 nM irisin 7  1,3873 0,3802 0,9388 2,1725 a
NE 10 nM irisin 71,0716 0,2136  0,8037 1,4213 0,001
NE 100 nM irisin 7  1,1359 0,5617 0,5294 2,1819
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Kontrol NO 10 nM irisin - NO 100 nM irisin  NE 10 nM irisin ~ NE 100 nM irisin

Deney Gruplan

Sekil 4. 41. Tiim gruplarin 46-50. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.11. Irisinin 51-55. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

iizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 51-55. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu saptandi (P=0,004). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde ndbet 6ncesi 10 nM irisin (P=0,003)
grubunun diken dalga genligi ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.37, Sekil 4.42).

Tablo 4. 37. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 51-55. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilagtirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
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(dakika)

Kontrol 71,9711 0,7274 1,3662 3,4045
NO10nM irisin 7  0,7586 0,4105 0,4000 1,6060
51-55 NO 100 nM irisin 7  1,4609 0,6302 0,9706 2,8056 a
NE 10 nM irisin 70,9792 0,3013  0,4919 1,4425 0,004
NE 100 nM irisin 71,3000 0,8040 0,4619 2,6538
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Deney Gruplan

Sekil 4. 42. Tiim gruplarin 51-55. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.12. irisinin 56-60. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 56-60. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu saptandi (P=0,004). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde nobet dncesi 10 nM irisin (P=0,005) ve
ndbet esnasinda 100 nM irisin (P=0,016) gruplarinin diken dalga genligi ortalamalarinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.38, Sekil
4.43).

Tablo 4. 38. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 56-60. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilagtirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.
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Zaman

Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 71,9374 0,7380 1,2708 3,4091
NO10nM irisin 7 00,7320 0,4277 0,4125 1,5650
56-60 NO 100 nM irisin 7  1,1903 0,3610 0,9288 1,8656 .
NE10nMirisin 7 09774 02486 0,7281  1,3931 0,004
NE 100 nM irisin 7  0,8827 0,6422 0,0888 2,1687
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Kontrol NO 10 nM irisin  NO 100 nM Irisin ~ NE 10 nM Irisin ~ NE 100 nM irisin
Deney Gruplarn

Sekil 4. 43. Tim gruplarin 56-60. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.13. Irisinin 61-65. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 61-65. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,009). Bu farklili§1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde nébet dncesi 10 nM irisin (P=0,008) ve
ndbet esnasinda 100 nM irisin (P=0,029) gruplarinin diken dalga genligi ortalamalarinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.39, Sekil
4.44).

Tablo 4. 39. Penisilin uygulanmasi sonrasi tim gruplarin 61-65. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilagtirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)
ifade etmektedir.
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Zaman

Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 71,8122 0,6885 1,2148 3,1693
NO10nMirisin 7 00,7514 0,4124 0,3919 1,4650
61-65 NO 100 nM irisin 7  1,0271 0,3530 0,7000 1,7669 .
NE 10 nM irisin 70,9448 0,2988  0,5712 1,4763 0,009
NE 100 nM irisin 7  0,8716 0,6225  0,0994 2,1281
3
S 25
£
B 2
e *
°0 1 5
5 *
S 1
(=}
=
A 05
0
Kontrol NO 10 nM irisin  NO 100 nM Irisin  NE 10 nM irisin ~ NE 100 nM irisin
Deney Gruplarn

Sekil 4. 44. Tim gruplarin 61-65. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.14. Irisinin 66-70. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

iizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 66-70. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,007). Bu farklili§1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde nobet dncesi 10 nM irisin (P=0,005) ve
ndbet esnasinda 100 nM irisin (P=0,045) gruplarinin diken dalga genligi ortalamalarinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.40, Sekil
4.45).

Tablo 4. 40. Penisilin uygulanmasi sonrasi tim gruplarin 66-70. dakikalar arasi

epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilastirilmasindan elde
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edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 71,9378 0,6467 1,1829 3,1190
NO 10nM irisin 70,7316 0,4065  0,4025 1,4510
66-70 NO 100 nM irisin 7  1,1195 0,7302 0,6600 2,7395 a
NE10nMirisin 70,8691 0,3261  0,4269 1,4481 0,007
NE 100 nM irisin 7  0,8416 0,5796 0,1044 2,0069
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Kontrol NO 10 nM irisin = NO 100 nM Irisin  NE 10 nM Irisin ~ NE 100 nM Irisin

Deney Gruplar

Sekil 4. 45. Tim gruplarin 66-70. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.15. Irisinin 71-75. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 71-75. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,009). Bu farklili§1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde nébet dncesi 10 nM irisin (P=0,008) ve
ndbet esnasinda 10 nM irisin (P=0,032) gruplarinin diken dalga genligi ortalamalarinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.41, Sekil
4.46).

110



Tablo 4. 41. Penisilin uygulanmasi sonrasi tim gruplarin 71-75. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilagtirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)

Kontrol 71,8625 0,6267  1,1104 2,9573
NO10nM irisin 7  0,7428 0,3937 0,3831 1,4750
71-75 NO 100 nM irisin 71,4732 1,4595  0,6513 4,7150
NE 10 nM irisin 70,8114 0,2801  0,4550 1,2919 0,009°
NE 100 nM irisin 70,9698 0,4262 0,5331 1,8781
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Kontrol NO 10 nM Irisin =~ NO 100 nM Irisin  NE 10 nM Irisin ~ NE 100 nM Irisin
Deney Gruplari

Sekil 4. 46. Tiim gruplarin 71-75. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.16. Irisinin 76-80. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 76-80. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,009). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde nébet dncesi 10 nM irisin (P=0,017) ve
nobet esnasinda 10 nM irisin (P=0,015) gruplarmin diken dalga genligi ortalamalarinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.42, Sekil
4.47).
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Tablo 4. 42. Penisilin uygulanmasi sonrasi tim gruplarin 76-80. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilastirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 71,7827 0,6084 1,1619 2,9186
NO10nM irisin 7 00,7730 0,3978 0,3419 1,3400
76-80 NO 100 nM irisin 71,4071 1,4539 0,6038 4,6388 .
NE10nMirisin 7  0,7254 0,3003  0,3900 1,2469 0,009
NE 100 nM irisin 7  1,3725 1,1528 0,5038 3,8956
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Kontrol NO 10 nM irisin ~ NO 100 nM Irisin  NE 10 nM Irisin ~ NE 100 nM Irisin

Deney Gruplari

Sekil 4. 47. Tim gruplarin 76-80. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.17. irisinin 81-85. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 81-85. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,017). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde nobet dncesi 10 nM irisin (P=0,023) ve
nobet esnasinda 10 nM irisin (P=0,048) gruplarmin diken dalga genligi ortalamalarinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.43, Sekil
4.48).
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Tablo 4. 43. Penisilin uygulanmasi sonrasi tim gruplarin 81-85. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilastirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)

Kontrol

NO 10 nM (irisin
81-85 NO 100 nM irisin

NE 10 nM irisin

NE 100 nM irisin

1,6655 0,6256  1,1104 2,8717
0,7386 0,3966  0,3206 1,3625
1,3210 1,3981  0,5281 4,4531
0,7583 0,2590  0,4462 1,2356 0,017°
0,9092 0,6491  0,0988 2,1756
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Kontrol NO 10nM Irisin  NO 100 nM Irisin  NE 10 nM Irisin ~ NE 100 nM {risin
Deney Gruplar

o

Sekil 4. 48. Tim gruplarin 81-85. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.18. Irisinin 86-90. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 86-90. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,038). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde nobet 6ncesi 10 nM irisin (P=0,010), 100

nM irisin (0,007), ndbet esnasinda 10 nM irisin (P=0,013) ve 100 nM irisin (P=0,030)
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gruplarinin diken dalga genligi ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.44, Sekil 4.49).

Tablo 4. 44. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 86-90. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilagtirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 71,6044 0,6099 1,0870 2,7898
NO10nM irisin 7  0,7916 0,4861 0,3369 1,4197
86-90 NO 100 nM irisin 7  0,7863 0,2798 0,4456 1,0850 .
NE 10 nM irisin 70,8746 0,4763  0,3181 1,6550 0,038
NE 100 nM irisin 7  0,9686 0,4910 0,5575 2,0069
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Kontrol NO 10 nM irisin = NO 100 nM Irisin  NE 10 nM Irisin ~ NE 100 nM Irisin

Deney Gruplar

Sekil 4. 49. Tim gruplarin 86-90. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.19. irisinin 91-95. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 91-95. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,032). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde nobet dncesi 10 nM irisin (P=0,007), 100
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nM irisin (0,025), ndbet esnasinda 10 nM irisin (P=0,005) ve 100 nM irisin (P=0,022)
gruplariin diken dalga genligi ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.45, Sekil 4.50).

Tablo 4. 45. Penisilin uygulanmasi sonrasi tim gruplarin 91-95. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilagtirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 71,5860 0,4826 1,0175 2,4457
NO 10 nM irisin 7  0,7550 0,4118 0,2950 1,3400
91-95 NO 100 nM irisin 7  1,2603 1,4170 0,4244 44197 .
NE 10 nM irisin 70,7322 0,2948  0,3837 1,3062 0,032
NE 100 nM irisin 7  0,8482 0,5581 0,0831 1,9131
3 *
S 25
£
B 2
b
& 15 *
5 * *
S 1
5 |J—‘
v
A 0,5
0
Kontrol NO 10 nM irisin ~ NO 100 nM irisin NE 10 nM irisin ~ NE 100 nM frisin

Deney Gruplarn

Sekil 4. 50. Tim gruplarin 91-95. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.20. Irisinin 96-100. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 96-100. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,034). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
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coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde ndbet 6ncesi 10 nM irisin (P=0,007), 100
nM irisin (0,037), nobet esnasinda 10 nM irisin (P=0,018) ve 100 nM irisin (P=0,006)
gruplarinin diken dalga genligi ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.46, Sekil 4.51).

Tablo 4. 46. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 96-100. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilastirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 71,4496 0,5236 0,9233 2,4403
NO 10 nM irisin 7  0,6953 0,3214 0,3438 1,2110
96-100 NO 100 nM irisin 7 0,8718 0,5316 0,3581 1,9146 .
NE10nMirisin 70,7512 0,2774  0,4562 1,2819 0,034
NE 100 nM irisin 7  0,6866 0,5755 0,1000 1,8025
2,5
Z 2
el
=) *
§D 15 . * *
_cg
=]
a
Kontrol NO 10 nM Irisin - NO 100 nM Irisin  NE 10 nM Irisin ~ NE 100 nM Irisin

Deney Gruplan

Sekil 4. 51. Tiim gruplarin 96-100. dakikalar arasi1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.21. Irisinin 101-105. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 101-105. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,028). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
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coklu karsilagtirma yontemi ile incelendiginde nébet oncesi 10 nM irisin (P=0,016)
grubunun diken dalga genligi ortalamasinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.47, Sekil 4.52).

Tablo 4. 47. Penisilin uygulanmasi sonrasi tim gruplarin 101-105. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilagtirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 7 14261 0,4373 1,0319 2,2031
NO 10 nM irisin 7  0,6467 0,2922 0,3287 1,2000
101-105 NO 100 nM irisin 71,0307 0,9450  0,2869 3,1069 0,028°
NE 10 nM irisin 7  0,7554 0,2923 0,4237 1,3138
NE 100 nM irisin 7 1,1777 1,2279 0,5194 3,9195
3
25
>
£
@ 2
E
S0 15
S
< *
T
<
A 0,5
0
Kontrol NO 10 nM irisin  NO 100 nM Irisin  NE 10 nM irisin ~ NE 100 nM {risin

Deney Gruplan

Sekil 4. 52. Tim gruplarin 101-105. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.22. irisinin 106-110. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi

Gruplardan alman veriler incelendiginde, 106-110. dakikalarda gruplar arasinda
epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,017). Bu farklili§1 olusturan grup ya da gruplar
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¢oklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde ndbet 6ncesi 10 nM irisin (P=0,035) ve
nobet esnasinda 10 nM irisin (P=0,029) gruplarinin diken dalga genligi ortalamalarinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.48, Sekil
4.53).

Tablo 4. 48. Penisilin uygulanmasi sonrasi tiim gruplarin 106-110. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilastirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)

Kontrol 7 1,3816 0,4991 0,8610 2,2418
NO10nM irisin 7 0,6512 0,2871 0,3569 1,1600
106-110  NO 100 nM irisin 7 0,7118 0,2217 0,4881 1,0719 a
NE 10 nM irisin 70,6031 0,2812  0,2431 1,1387 0,017
NE 100 nM irisin 7  0,7487 0,4495 0,1522 1,6069
2
_ 18
>
g 1,6
- 14
o
=12
% 1 * *
5
g : i i
= 0,6
= 04
=0
0,2
0
Kontrol NO 10 nM irisin = NO 100 nM Irisin  NE 10 nM Irisin ~ NE 100 nM Irisin
Deney Gruplar

Sekil 4. 53. Tim gruplarin 106-110. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.23. irisinin 111-115. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi

Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 111-115. dakikalarda gruplar arasinda

epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
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anlaml bir fark oldugu saptandi (P=0,029). Bu farklilig1 olusturan grup ya da gruplar
coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde nobet 6ncesi 10 nM irisin (P=0,006), 100
nM irisin (P=0,007) ve nobet esnasinda 10 nM irisin (P=0,016) gruplarinin diken dalga
genligi ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu

belirlendi (Tablo 4.49, Sekil 4.54).

Tablo 4. 49. Penisilin uygulanmasi sonrasi tim gruplarin 111-115. dakikalar arasi
epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilastirilmasindan elde
edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 71,3773 0,4841 0,9743 2,3142
NO 10 nM irisin 7  0,6497 0,2752 0,3525 1,1600
111-115  NO100nM irisin 70,6880 02323 04144 10613 .
NE 10 nM irisin 70,8169 0,5505  0,3956 2,0000 0,029
NE 100 nM irisin 7  1,0848 0,8984 0,1410 2,9162
25
S
é 2
>0
=15 *
)
& * *
g 1
5
v
0
Kontrol NO 10 nM irisin ~ NO 100 nM Irisin  NE 10 nM Irisin ~ NE 100 nM Irisin

Deney Gruplar

Sekil 4. 54. Tim gruplarin 111-115. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga
genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).

4.1.6.24. Irisinin 116-120. dakikalar arasi epileptiform aktivite diken dalga genligi

uizerine etkisi
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Gruplardan alinan veriler incelendiginde, 116-120. dakikalarda gruplar arasinda

epileptiform aktivite diken-dalga genligi ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark oldugu saptandi (P=0,005). Bu farklili§1 olusturan grup ya da gruplar

coklu karsilastirma yontemi ile incelendiginde nobet dncesi 10 nM irisin (P=0,004) ve

100 nM irisin (P=0,032) gruplarinin diken dalga genligi ortalamalarinin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.50, Sekil 4.55).

Tablo 4. 50. Penisilin uygulanmasi sonrasi tim gruplarin 116-120. dakikalar arasi

epileptiform aktivite diken dalga genligi (mV) yoniinden karsilagtirilmasindan elde

edilen istatistiki degerler. a ile isaretli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 (P<0,05)

ifade etmektedir.

Zaman
Periyotu Gruplar N Ortalama SD Minimum  Maksimum P
(dakika)
Kontrol 71,4581 0,3714 1,0340 2,2326
NO10nM irisin 7  0,6281 0,2440 0,4188 1,0900
116-120  NO 100 nM irisin 7  0,6960 0,2000 0,4950 1,0219 a
NE 10 nM irisin 70,8785 0,5707  0,3837 2,1019 0,005
NE 100 nM irisin 7  0,7023 0,2779 0,2745 1,1368

~18

Diken dalga genligi (mV

Kontrol NO 10 nM Irisin

NO 100 nM firisin

2
1,6
14
1,2
1 * *
0,8
0,6
0,4
0,2
0

NE 10 nM irisin ~ NE 100 nM Irisin

Deney Gruplar

Sekil 4. 55. Tiim gruplarin 116-120. dakikalar aras1 epileptiform aktivite diken dalga

genligine (mV) ait ortalama degerleri. * ile isaretli degerler kontrol grubuna gore

anlamlilig1 ifade etmektedir (P<0.05).
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5. TARTISMA ve SONUC

Epilepsi, merkezi sinir sisteminde bir grup noéronun anormal ve asirt elektriksel
desarjlarindan kaynakli norolojik bir rahatsizliktir. Epilepsi, fizyolojik fonksiyonlari,
biyolojik ritmi, yasam kalitesini ve saglik durumunu Onemli Ol¢iide etkileyen ciddi
norolojik bozukluklardan biridir. Fiziksel egzersiz; epileptiform desarjlar1 azaltmak,
nobet sikligini azaltmak, kardiyorespiratuar zindeligi arttirmak, kas giiciinii arttirmak,
daha iyi psikolojik ve saglik kosullarini tegvik etmek icin alternatif bir tedavi olarak

yaygin olarak Snerilmistir®?.

Bostrom ve arkadaslar tarafindan fibronektin tip III domain 5’in (FNDCS) bir iiriinii
olan irisin adinda yeni bir hormon tanimlanmistir. Enerji metabolizmasiyla ilgili bir¢ok
biyolojik programa aracilik eden transkripsiyonel bir koaktivatdr olan PGCla (PPARY
koaktivator-1 a) gen ekspresyonu FNDC5 gen ekspresyonundaki artist uyarir. Irisin
olusumu temel olarak PGCla tarafindan indiiklenir®®. irisin baslangigta, beyaz yag
dokunun kahverengilesmesini saglayarak enerji ve glikoz homeostazini iyilestirmek icin
egzersiz sirasinda artan, iskelet kasi kaynakli bir miyokin olarak tanimlanmistir. Ayrica
beyin dahil olmak iizere cesitli doku ve organlar tarafindan da salindigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Irisinin beyin fonksiyonu {izerindeki etkilerini arastiran yeni
kamitlar mevcuttur. Irisin, iskemiye bagl ndronal yaralanmaya kars1 koruyucu roliine ek
olarak noronal farklilagsma, metabolizma ve enerji tiiketiminin diizenlenmesinde rol

0ynamaktad1r23.

Bir¢ok arastirmaci tarafindan fiziksel aktivite aracisi olarak goriilen irisin son yillarda

kapsamli olarak incelenmistir. Cok sayida c¢alismada irisin diizeylerinin egzersizle

233-237

yiikseldigi gosterilmistir. Siganlarda direkt SSS’ne verilen irisinin hareket

kabiliyeti ve metabolik aktiviteyi arttigi gosterilmistir®®. Yapilan bazi arastirmalarda

15-20

irisinin  noroprotektif rolleri gosterilmistir Ayrica irisinin ndrodejeneratif

bozukluklarin deneysel modellerinde hafiza gelistirme ve sinaptik yeniden

modellemede dikkate deger Ozellikler gosterdigi ifade edilmistirm”’21

. Yapilan bir
baska ¢alismada ise irisinin hem morfolojik hem de fonksiyonel olarak beyin hasarin
hafifletebilecegi ve ayrica fokal serebral iskemi/reperfiizyondan sonra kan-beyin

bariyerini bozulmaya kars1 koruyabilecegi gosterilmistir®. Buna paralel olarak, Li ve
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arkadaglari, Akt ve ERK1/2 sinyal yollarin1 aktive ederek, irisinin iskemi kaynakli
ndronal yaralanmayi azaltabilecegini gostermistir. Ek olarak irisin uygulanmasi sonrasi

oksidatif stres parametrelerinin seviyelerinde azalma gézlenmistirzo.

Inflamasyonun; néronal hipereksitabilite ve nobetleri arttirdigi deneysel ¢alismalarda
bildirilmistir®. Son zamanlarda yapilan bir¢ok caligmayla irisinin antienflamatuar

229 frisin tedavisi uygulanan deneysel

ozelliklere sahip oldugu sonucuna ulasilmistir
bir modelde inflamasyonun azaldigrt ve bu tedavinin yapiy1r eski haline getirerek
tyilestirdigi gt')sterilmistirzg. Ayrica reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimini azaltarak
makrofaj aktivitesini modiile ettigini gosteren kanitlar meveuttur®. irisin seviyesi, nobet
kaynakli néroinflamasyona karst koruyucu bir mekanizma olarak yiikseltilebilir?®.
Yapilan calismalarda irisinin antienflamatuar 6zelliklerinin yaninda hipoksi, oksidatif
stres ve apoptoza kars1 koruyucu etkilere sahip oldugu bildirilmigtir®*2%.

irisin ekspresyonu, noropatik agriy1 baskilayan®*"**

major bir inhibitdr norotransmiter
olan GABA salgilayan GABAerjik hiicrelerde zengindir218. Egzersiz, dolasimdaki
GABA'y1 arttinr®® ve glutamik asit dekarboksilaz diizeyindeki azalmay1 Onler, bu da

244
. Baz1

glutamatin sinir sisteminde GABA'ya dekarboksilasyonunu katalize eder
calismalarda egzersizin GABA sinyalini destekledigi bildirilse de®* ¥, irisinin GABA
yolunu nasil diizenledigi belirsizligini korumaktadir ve bu konuda daha ileri ¢calismalara

ihtiyag vardir®®,

Elhady ve ark. tarafindan yapilan c¢aligmada epilepsili g¢ocuklarda oOzellikle de
kontrolsiiz nobetleri olanlarda serum irisin diizeylerinin kontrol gruplarina gére anlaml
olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir®. Erkeg ve ark. pentilentetrazole (PTZ) ile
olusturduklar1 nébetlerde, serum ve beyin FNDCS5 / irisin diizeylerinin kontrol grubuna

gore anlaml derecede yiiksek oldugu belirlenmistir®.

Epileptik nobetlerin patofizyolojisinin degerlendirilmesi ve yeni anti-epileptik etkili
molekiillerin arastirilmasi i¢in deneysel epilepsi modelleri gelistirilmistirlso. Bu modeli
tercin etme nedenimiz irisinin penisilinle olusturulmus deneysel epilepsi modeli
tizerindeki etkilerinin daha 6nce gosterilmemis olmasidir ve ¢alismamiz bu yoniiyle de
orijinaldir. Penisilin, GABAA reseptor inhibisyonuyla glutamat salinimini arttirarak
ritmik epileptiform desarjlara yol acar’>. Bunun olasi mekanizmasi PGCl-o’nim

dolagimdaki GABA konsantrasyonunu arttirmasi ve ayni maddenin NMDA (N-Metil-
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D-aspartat) reseptor aktivitesini azaltarak ve astrositlerde glutamat reuptake’ni artirarak

anti-glutaminerjik etki gostermesidir®**#%.

Yapilan bu c¢alismada penisilin modeli deneysel epilepside farkli dozlarda (10 nM ve
100 nM) akut olarak uygulanan irisinin etkileri incelenmistir. Literatiirde irisinin
epileptik nobetler iizerindeki etkilerinin elektrofizyolojik olarak arastirildigi herhangi
bir ¢alismaya rastlanilmamistir ve bu yoniiyle ¢alismamiz ilk arastirma olma 6zelligi

tasimaktadir.

Penisilin ile epileptiform aktivite olusturulan siganlardan aliman ECoG kayitlarinda
gruplar; latens, epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ve genlikleri bakimindan
karsilastirilmistir. Epileptiform aktivite latens ortalama degerleri bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Nobet 6ncesi 10 nM (722,8 sn) ve
100 nM (509,2 sn) irisin uygulanan gruplarin ilk epileptik aktivite baglama latenslerinin
kontrol grubuna (282,5 sn) geciktigi gozlenmistir. Bu gecikme doz oranlarina gore
farkliliklar gostermis olup epileptik aktivite baglama latensini en fazla geciktiren grubun
10 nM irisin grubu oldugu belirlenmistir. Gruplar arasinda epileptiform aktivite diken-
dalga siklig1 (6-10 ve 81-85. dakikalar hari¢ olmak tizere) ve diken dalga-genligi (0-5.
dakikalar hari¢) ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
belirlenmistir. Elde edilen tiim veriler zamana bagli olarak farkli periyotlardaki
kayitlardan olusmaktadir. Ancak literatiirde irisinin epileptiform aktivite iizerine
etkilerinin elektrofizyolojik olarak incelenmemis olmasindan dolayr mevcut verilerimiz
karsilastirilamamistir. Latens, epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ve genlikleri
degisimlerini elektrofizyolojik olarak inceledigimiz bu ¢alismamizda elde edilen

bulgularin literatiire nemli bir katki sunacagi diistiniilmektedir.

Caligmada 21-25. dakikalarda nobet dncesi 10 nM irisin uygulanan grupta dlgiilen diken
dalga genligi ortalamasinin ndbet dncesi 100 nM irisin uygulanan gruba gore anlamli
diizeyde daha diisiik oldugu gozlendi. Bu farkliliklar nébet 6ncesi 10 nM irisinin, 100

nM irisine gore epilepsiyi baskilayici etki gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

Kayitlarin sonlarina dogru yaklastik¢a 111-120. dakikalar arasinda nébet 6ncesi 10 nM
irisin uygulanan grupta olgiilen diken dalga sayisi ortalamasinin nobet esnasinda 100
nM irisin uygulanan gruba gore daha diisiik oldugu ve istatistiksel olarak anlamli
oldugu belirlendi (P<0,05). Bu farklilik ndbet 6ncesi uygulanan 10 nM irisin grubunun,

ndbet esnasinda uygulanan 100 nM irisine gore epilepsiyi baskilayici yonde etki
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gosterebilecegini diisiindiirebilir. Ek olarak 116-120. dakikalarda nébet 6ncesi 100 nM
irisin uygulanan grupta Olciilen diken dalga sayisi ortalamasinin ndbet esnasinda 100
nM irisin uygulanan gruba gore daha diisiik oldugu ve istatistiksel olarak anlamli
farklilik oldugu tespit edildi (P<0,05). Bu farklilik da nobet 6ncesi uygulanan 100 nM
irisin grubunun, ndbet esnasinda uygulanan 100 nM irisine gore epilepsiyi baskilayict

etki gosterdigini diistindiirebilir.

Bizim ¢alismamizda irisinin, penisilinle olusturulmus deneysel epilepsi modelinde ilk
epileptik aktivite baslama latensini uzattigi, diken dalga sayisi ve genligini azalttigi
tespit edilmistir. Bu sonuglar irisinin antiepileptik potansiyele sahip olabilecegini
diisindirmektedir. Calismamizda sunulan bulgular irisinin antiepileptik etkili
olabilecegini gostermektedir. Epilepside irisinin etkinliginin belirlenmesi i¢in 10 nM ve
100 nM arasindaki doz degerlerinin ¢alisilarak desteklenmesi gerekmektedir. Molekiiler
diizeyde degisimi gostermek igin biyokimyasal analizlerin yapildig: ileri ¢aligmalara

ihtiyag vardir.
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