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OZET

Calismamizda, pilokarpin ile olusturulan deneysel status epileptikus
(SE) modelinde, epilepsi patogenezinin daha iyi anlagilabilmesi ve SE tedavi
ybntemlerinin gelistiriimesine katkida bulunmak icin, genc¢ eriskin siganlara
hipertermi uygulanarak febril konvilsiyon modeli olusturulmasi, SE tedavisi
olarak GABA-A U(zerinden etki gOsteren ve genel anestezik bir madde olan
Propofol uygulanmasi ve epileptogenez strecinde olusacak olan mezial
temporal lobun dnemli bir kismini olusturan hipokampus ve dentat girusun
morfolojik degisiklerini degerlendirmeyi amacladik.

Calismamizda Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme ve
Arastirma Merkezi’nden saglanan 30-36 gr agirliginda 21-22 gunlik 28 adet
Wistar albino tirl genc-eriskin erkek sican ile 250-350 gr agirhginda 21 adet
Wistar albino tir0 erigkin erkek sican olmak (zere toplam 49 adet sican
kullanildi.

Deneysel calisma, kontrol ve tedavi grubu olmak Gzere baslica 2 grup
seklinde planlandi. ilk basamakta genc erigkin sicanlara hipertermi (45°C )
uygulanarak febril konvilsiyon g6zlendi. Yiksek doz (380 mg/kg ) pilokarpin
ile deneysel SE olusturuldu, SE’a girme orani, SE latansi, 24 saatlik yasam
sansi ve SE tedavisi olarak genel anestezik bir madde olan Propofol
uygulanmasi yapildi ve tedaviye yanit orani degerlendirildi. Febril
konvulsiyonun, pilokarpinin ve propofolun mezial temporal lobun énemli bir
kismini olusturan hipokampus ve dentat girus Uzerine olan morfolojik
degisikleri degerlendirildi.

Sonug olarak, hipertermi olusturulan ve pilokarpin ile status epileptikus
gerceklestirilen deneysel hayvan modelimizde &zellikle hipokampus ve
dentat girusta hlcre hasarina neden oldugu, kontrol gruplari ile
karsilastirmalar sonucu elde edildi. Status epileptikus modelinde propofolun
etkili oldugu ve hipertermi sonucu epilepsiye zemin olusturulan deneysel
modelimizde de etkili oldugu sonucuna varildi. Epileptik ndbetlerle iligkili
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hasarlarin énlenmesi epileptogenezin temeline ydnelik klinik yaklagimlarla

geligtirilebilir.

Anahtar kelimeler: Febril nébet, Epileptogenez, Hipokampus,

Pilokarpin, Propofol.
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SUMMARY

Searching For GABA-A and Effective Propofol in the Status Model
After Pilocarpin in Rats, in which Hyperthermic Attack (Febrile
Convulsions) has been Established, and Morphological Evaluation

of Hippocampal Neuronal Damage

Our study, we aimed at clearing epilepsy pathogenesis in ampirical
status epileptikus (SE) model, established with pilocarpin, and application of
hypertyhermia on yound adult rats for contributing to SE treatment methods,
establishment of febrile convulsions model, application of Propofol, which is
effective over GABA-A and which is a general anesthetic substance, as SE
treatment, and evaluation of morphological changes in hippocampus, and
dentat girus, forming a significant part of mezial temporal lob, to emerge in
the course of epiloptogenesis.

Within the scope of our study, in total 49 rats, provided by Experimental
Animals Upbringing and Research Center of Uludag University, 28 of which
were Wistar albino type young adult male rats of 21-22 days old, and 21 of
which were Wistar albino type young male rats of 250-350 gr, were used.

Empirical study was primarily planned as 2 groups, which were control
and treatment groups. At the first stage, hyperthermia was applied on young
adult rats (45°C), and febrile convulsions was observed. Maximum dose (380
mg/kg ) pilocarpine and empirical SE were estaslished. As SE insertion rate,
SE latency, life expectancy for 24 hours, and SE treatment, Propofol
application, which is a general anesthetic substance, was performed, and
treatment response rate was evaluated. Merphological changes of febrile
convulsions, pilocarpine, and profol on hippocampus, and dentat girus, which

comprise a significant part of mezial temporal lob, were evaluated.
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Finally, within the scope of our experimental animal model, comprising
establishment of hyperthermia, and realization of policapine and status
epileptikus, it was concluded that there was cell damage in hippocampus and
dentat girus as a result of comparisons made between control groups. In
status epilepticus model, it was concluded that propofol was effective, and it
was effective on our experimental model, where epilepsy basis was formed
as a result of hyperthermia. Prevention of damage related to epileptic
attacks can be developed via clinic approaches, which are epileptogenesis
basis oriented.

Keywords: Febrile convulsions, Epileptogenesis , Hippocampus, Pilocarpin,
Propofol.



GIRIS

Epilepside cagdas fizyopatolojik gelisme dizeyine ulasmada en
énemli atiim, hi¢ kuskusuz ingiliz hekimi J.Hughlings Jackson'un (1835-
1911) calismalariyla baslamistir. Santral sinir sisteminin genel islevsel
Ozellikleri ve epilepsi kavrami konusundaki bir ¢ok yorumu daha sonraki
yillarda gelisen  ndrofizyolojik  yOntemlerin  buluslariyla  genellikle
dogrulanmistir (1).

Hayvanda konvulzif motor aktivitenin, daha énce ileri strtldiga gibi
bulbustan degil, korteksten basladigint 1873 yilinda acikga gbsteren
Ferrierdir. Deneysel epilepsi alanindaki bu uygulamalarin ve Jackson’un
klinik epilepsiler konusundaki bu katkilarinin da etkisi ile insanda ilk epilepsi
cerrahisi, ingiliz Nérosirlrjiyeni Victor Horsley tarafindan, kafatasi ¢okme
kirigina bagh fokal motor nébetleri olan bir hastada, 1886 yilinda basari ile
uygulanmistir (2).

Epileptik nébet, bazi davranigsal degisikliklerin eslik ettigi,
hipersenkron, yodun ve anormal beyin desarjlaridir. Epilepsi ise, degisik
etyolojilerin neden oldugu, tekrarlayici, genellikle spontan, epileptik
ndbetlerle karakterize bir durumdur (3). Paroksismal yUksek frekansli veya
senkron yavas frekansli, yiksek voltajli elektriksel desarjlardan kaynaklanan
santral sinir sisteminin ani bir degisikligi olan bu desarjlar serebral korteksin
ve muhtemelen subkortikal yapilarin herhangi bir yerinde ki uyarilabilir
ndronlardan kaynaklanir (4).

Epileptogenezi anlamak icin molekuler, hiicresel ve néronal devrelerin
fonksiyon dizeyleri arasinda meydana gelen etkilesimi bilmek oldukca
6nemlidir (5-10). Uyarilma-inhibisyon dengesini degistiren herhangi bir
degisiklik, potansiyel bir epileptogenik mekanizma olarak tanimlanir.
Epileptogenez olusumunun altinda hangi mekanizmalarin yattigi cok iyi
bilinmemektedir. Ancak bu konuda sinaps disi olaylar, hiicre kaybi, degismis
reseptdr yapimi, hicresel dizeyde anatomik degisiklikler, presinaptik
sonlanmadaki asiri uyariima ve hatali sinaptogenez gibi belirli birgok
mekanizma 6nerilmektedir (8, 9, 11 ,12).



Epilepsi patofizyolojisinde bugtin icin éne strilen hipotezler sunlardir;
a) néronal membran hasari (primer olarak ya iyon transportunda yada iyon
kanalinin 6zelliklerinde) b) inhibitér mekanizmalarda yetersizlik (primer olarak
GABA araciligiyla olugan inhibisyonda yetersizlik) c) eksitatér sistemindeki
asiri aktivasyon d) eksitator ve inhibitér fonksiyonu ydéneten modulator
sistemde bozukluk (13).

Epileptogenez sirecinde sonug¢ olarak, beyin dokusundaki ndbet
aktivitesinin  sOrdurilmesi veya inhibisyonunda voltaj bagimli  Na+
kanallarinin, GABA ve glutamat sistemlerinin ve adenozin yapiminin énemli
bir rol oynadigi énerilmistir ( 9, 14-16 ). GABA bir inhibitér nérotransmitter
olarak goérev yapar ve beynin Kkilit inhibitér nérotransmitteridir (17, 18).
Epilepsili hastalarin beyinlerinde bu maddenin miktarinin  azaldigi
belirtilmistir (18, 19). Bu da inhibitér sinir hiicrelerinin fonksiyonlarini normal
olarak yapamamalarina yol acar ve bu ylzden de eksitatér sinir hlcreleri
serbest olarak gérev yapmalarina yol acar (17). Bu hastalara inhibitér madde
olan GABA, verilmesi mantiksal goérilmektedir ve bu, epilepsiye karsi
kullanilan ilaglar Gzerinde yapilan ileri galismalarin temeline dayanan bir
hipotezdir (17, 18).

Epileptik ndbetler, etiyoloji ve orijinlerine, Klinik fromlarina, sikliklarina
veya elektrofizyolojik 6zelliklerine gére siniflandinlabilir. Bugin uluslararasi
olarak kabul edilen iki klasifikasyon sistemi kullaniimaktadir. Epileptik
ndbetlerin ilk siniflamasi (ILAE, 1981), esas olarak ndbetlerin klinik formlarini
ve elektroensefalografik (EEG) Ozelliklerini temel alarak yapilmistir (20).
Esas olarak bu siniflamada nébetler parsiyel ve jeneralize olmak lzere ikiye
ayrilmaktadir. Parsiyel nébetlerde fokal ve lokalize bir baslangic ayirt
edilirken, jeneralize nbbetler bilateral olarak baslarlar. Fokal olarak baglayan
ndbetler siklikla ya tonik klonik yada kompleks parsiyel tipte jeneralize
nobetlere dondsirler. Bunlar sekonder jenaralize nobetler olarak bilinir. ikinci
siniflandirma ise epilepsi ve epileptik sendromlar kategorize etmektedir (20).

Epilepsinin insidansi toplumlar arasinda farkhlklar géstermekle birlikte
genellikle 20-50/100 000/yil, yasam boyu kimdalatif insidans yaklasik %3 ve
aktif epilepsi prevelansi ise 4-10/1000 olarak verilmektedir. Epilepsi néroloji



pratiginde erken ¢ocukluk ve 65 yas Uzerinde en sik olarak gérilmektedir. 65
yas Uzerinde ise beyin damar hastaliklarinin ardindan ikinci en sik hastalik
olarak belirtiimektedir (21).

Dinyada yaklasik 40 milyondan fazla epileptik hasta olup
erigkinlerde klinik olarak belirgin olsun yada olmasin jeneralize ndbetlerin
cogunun fokal bir baslangici vardir ve bu ndébetlerin ¢codunlugunu da
kompleks parsiyel ndbetler (KPN) olusturmaktadir (20,22,23). Erigkinlerde
ndbetlerin yarisindan fazlasi parsiyel baslangigli ndbetlerdir. KPN’lerin
insidansi adolesan ve erigkin yaslarda artma gdsterir. Mello ve arkadaslarinin
(4, 24, 25) serilerinde, KPN’leri olan olgularin yaklasik (cte birinde
yasamlarinin erken ddnemlerinde ciddi febril konvdlsiyon dykusu
saptanmistir. Neonatal konvulsiyon, serebral felg ve kafa travmasi KPN'lerin
gelismesinde rol oynadigi dustndlen diger risk faktérleridir. KPN’leri olan
hastalarin  Ug¢te ikisinde yasamlarinin bir ddnemlerinde sekonder
jeneralizasyon gorulebilir ve bu ndbetler temporal loblarin hipokampal
alanlarinda sekonder hasara yol agabilir (4).

Kompleks parsiyel nébetlerde genellikle temporal lobta ve amigdalo-
hipokampal komplekste fokus mevcuttur (4). Temporal Lob Epilepsisi
(TLE)'nin Epilepsi ve Epileptik Sendromlari 1989 yilinda tekrar gbzden
gecirilip TLE’ler © lokalizasyonla iligkili (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve
sendromlar” bagligi altinda iki alt gruba ayrilarak incelenmigtir.

1- Amigdalo-hipokampal ndbetlerle olan ve meziyal temporal lob
yapilarindan kaynaklanan temporal epilepsi [Meziyal Temporal Lob
Epilepsi (MTLE)]

2- Meziyal temporal lob disinda kalan yapilardan kaynaklanan lateral
(neokortikal) nébetlerle birlikte olan temporal lob epilepsi.

Bu siniflamada klinik bulgular, EEG, aile &6ykisl, febril ndébet 6ykisu,
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) hipometabolizmasi gibi 6zellikler g6z
6ndne alinmigtir (26).

Temporal lob epilepsi eriskinlerde en sik olarak gértlen epilepsi

tipidir. TLE olan eriskin hastalarda gérilen en yaygin patolojik lezyon meziyal



temporal yapilarda selektif néron kaybi ve reaktif gliozis ile karekterizedir
(27).

Tipik olarak TLE ¢ asamada gelisir: Baglangi¢c hasar, latent dbnem
(epileptogenez) ve tekrarlayici ndbetler (epilepsi). Temporal lob ndébetleri
ilging semptomatolojisi nedeniyle tGzerinde en ¢ok arastirma yapilan parsiyel
epilepsi tarind olusturur. Bu hastalar hayatlarinin erken dénemlerinde siklikla
status epileptikus veya uzamig febril konvilziyon anamnezine sahiptirler ve
5-10 yillik latent periyod sonrasi tekrarlayici ve antiepileptik tedaviye direncli
temporal lob nébetleri gelistirirler. Epilepsi cerrahisi ile bu hastalarin ortalama
%60-80’ninde tam nébet kontroll saglanirken, kalan %10-20’sinde de nébet
sikhginda belirgin diizelme saglanabilmektedir (28, 29, 30).

Hem deneysel hem de insan TLE'de epileptogenezi tetikleyen
ndrodejeneratif bir beyin hasari olmaktadir. MTLE’de meziyal limbik alanlar
olarak tanimlanan entorhinal korteks, hipokampus ve amigdala epileptik
desarjlarin kaynaklandigi bdlgeler olarak bilinir ve en carpici morfolojik
degisimleri gbsterir. Hipokampus, epilepsi ile iligkili beyin hasarina en duyarli
yapilardan biridir. Dentat girus, Ammon boynuzu [Cornu Ammonis)(CA)] ve
subikulumdan olusan hipokampus, temporal lobun meziyal yizinde yer alir.
Hipokampus hicre yapisindaki degisikliklerden dolayr piramidal hucre
tabakasi, CA1, CA2, CA3 ve CA4 gibi farkli alanlara bélinmastir (Sekil-1).
CAS3 alani en blyuk piramidal néronlardan olusur. CA1 alani ise CA2’ den
subikuluma kadar uzanan kiglk piramidal hlcrelerden  olusur.
Hipokampusun ana htcreleri eksitatér iken, internéronlar GABA’ erjikdir ve
eksitatér néronlarin aktivitesini kontrol ederler (31). TLEli hastalarda beyin
hasarinin tipik 6rnegi meziyal temporal skleroz (MTS)dur (32, 33).
Hipokampal skleroz (HS)’ da hipokampal yapilarin néronlarinin kaybi,
gliozisi, sinaptik reorganizasyon basligi altinda toplanan yosunsu (mossy)
hicrelerinin  dejenarasyonu sonucu kollateraller olusturarak filizlenmesi
(Sprouting) ve dentat hicrelerin  dispersiyonu  sonucu  gelistigi
distnulmektedir. Genellikle hipokampal sklerozla iliskili meziyal temporal lob
epilepsisinden bahsedilmektedir (32). MTS’nin temporal lob kaynakli
ndbetlerin hem sebebi hem de sonucu oldugunu gésteren cok fazla kanit



vardir (34). Uzamis febril konvulziyonlarin veya status epileptikusun neden

oldugunu digtnenler vardir ( 33).

A. BICAN

Sekil-1: Hipokampus piramidal néronlari.

Yapilan klinik ve deneysel ¢alismalar, cocuklarda uzamis nébet veya
komplike febril konvizyonun MTS gelisiminde risk olusturdugunu géstermistir
(13, 34, 35, 36, 37).

Cocukluk caginin en sik nébetleri olan febril nébetler alti ay-bes yas
arasi ¢ocuklarin % 2-5’inde gorulir. Febril ndbetlerin epileptik ndbetlerle
iligkili olup olmadigi tartismahdir. Febril nébetler, prognoz ve profilaktik
yaklasim ile iliskili olarak basit febril nébet (BFN) ve komplike febril nébet
(KFN) olmak Uzere iki grupta incelenir: Jeneralize, 15 dakikadan kisa slren
ve ayni hastalik sirasinda tekrarlamayan, postiktal nérolojik defisite yol
acmayan nobetler basit febril ndbetler (BFN) ; fokal, 15 dakikadan uzun
slren ve/veya ayni hastalik sirasinda tekrarlayan, Todd paralizisi gibi
postiktal nérolojik bulgu yaratan nébetler ise komplike febril nébetler (KFN)
olarak adlandirilir (38, 39, 40). Genelde febril nébetlerin % 60-70’i basit, %
30-40’1 komplike febril nébetler olarak bildiriimektedir (40, 41, 42).



Uzayan febril nébetler hipokampal skleroz ve meziyal temporal lob
epilepsisine neden olabilmektedir. Hipokampal skleroz ile febril ndbetler
arasindaki iliski uzun yillardan beri bilinmesi ve retrospektif caligmalarda
gOsterilmesine karsin, prospektif caligsmalarda karsit sonuclar alinmisg,
kimilerinde bir iliski g&sterilirebilirken, kimilerinde gdsterilememistir. Direngli
temporal lob epilepsili olgulari iceren cerrahi calismalarda, histopatolojik
olarak kanitlanmigtir. HS’li hastalarin  1/3’Gnin  6zgegmisinde KFN
saptanmigtir (43). Bazi arastirmacilar KFN’'nin HS’ye yol acan etyolojik faktor
oldugunu, bazilarn ise KFN’'nin gelisimsel hipokampal bir patolojinin isareti
oldugunu &ne surmuslerdir (44-50). Febril status sonrasi HS gelistigi
gbsterilmis (49, 50) , uzamis FN 6ykisU olan direngli temporal lob epilepsili
olgularda hipokampal atrofinin daha ciddi oldugu saptanmistir (51, 52, 53).
Febril nébet éncesinde hipokampal yapisal bir anormalligin olabildigi, bu
durumun FN ile birlikte HS’ye dénlgen bir slregle sonuclanabilecegi bazi
kanitlara dayali olarak éne sartlmustar (44, 54).

Genellikle sicanda ya da farede hipertermi uygulanarak febril
ndbetler tetiklenebilir. Ortaya c¢ikan noébetler limbik ndébetlerdir ve
hipokampusu icine alir. Model, hayvanda 40-42 °C vcut sicakhiginin 20-30
dakika sUrdurllmesi ile elde edilir. Vicut sicakhgini arttirmak igin, sicak su
banyosu, infrared lamba veya sicak hava (flemesi ydntemleri
kullaniilmaktadir. EEG ile izleme 6zellikle yéntemin oturtulmasi agsamasinda
6nemlidir ve limbik yapilara, 6zellikle hipokampusa yerlegtirilen kayit
elektrotlari ile hipertermi sirasindaki diken aktivitesi izlenir. Yetigkin
hayvandan daha ziyade yavru ve geng erigkin sicanlar kullanilir (55).

MTLE’de bozulan GABA-A (Gamma Aminobdtirik asit ) reseptér
fonksiyonu GABA-A reseptdrinin sorumlu oldugu GABA afinitesi kanal
biyofizik karakteristiklerinin etkilenmesine neden olur. insan epileptik doku
drneklerinde birkagc GABA-A reseptdrinin degisik ekspresyon dizeylerinin
oldugu gosterilmistir (56). Pilokarpin ve kainik asit modellerinde de subunit
degisimleri hipokampusta tespit edilmistir (57).

ilging hipotezlerden birisi de * duragan (dormant) hiicre” hipotezidir.
Buna gdre yosunsu (mossy) hiicre kaybi sonrasinda GABAerjik hlcreler



duragan hale gelir ve inhibe olmayan granul hiicrelere dénasurler. Bu hipotez
daha sonralari bagka ¢alismalar ile de desteklenmistir (58).

GABA reseptérlerinin diginda GABA tasliyicilar da ( transporter’larda)
epilepside bozulur. insan MTLE dokularinda GABA tasiyici seviyeleri disik
bulunmustur. Ayni c¢alismada epileptojenik hipokampusta K+ uyarisi ile
GABA salinimi artmistir oysa glutamat ile indiklenen Ca++ bagimsiz GABA
salinimi azalmistir. Ancak bu bulgularin sebeb mi sonu¢ mu oldugu su an
bilinmemektedir (59).

GABAA reseptér antagonizmasi veya m-opioid reseptér aktivasyonu
( ara néron terminallerinde GABA salinimini bloke eder) ile iktal desarjlari
ortaya c¢ikarirken gene GABA reseptoérleri araciligi ile gelisen interiktal olaylar
kaybolur ( 60).

Status Epileptikus (SE), 30 dakikadan uzun siren ndbet aktivitesi,
yada ndbetler arasinda biling acilmasi olmaksizin 30 dakika icinde nébetlerin
tekrar etmesi seklinde tanimlanmistir (61). Yakin zamanlarda ise SE,
jeneralize, konvilzif nébetlerin 5 dakikadan daha fazla sirmesi veya 2 veya
daha fazla atakta hastanin &énceki biling durumuna dénememesi durumu
olarak tanimlanirken (62), Direngli Status Epileptikus konvansiyonel
antiepileptik ilag tedavisine ragmen, iki saatten fazla stiren nébetlerin olmasi
veya saatte iki veya daha fazla nébetin oldugu ve nébet aralarinda bilincin
bazal degerlere dénmedigi tablo olarak tanimlanmaktadir (63). SE, ABD'de
yillik insidans 60000-160000 arasinda degismektedir (64) Bu vakalar her
yasta gérllebilmekle birlikte, en sik sit ¢ocugu, kiicik cocuklar ve yaslilarda
rastlaniimaktadir. Vakalarin %21’ i hayatin ilk yilinda, %64’ U ise ilk bes yasta
g6rulmektedir (65).

SE fizyopatolojisi hakkinda bir ¢cok mekanizmalar éne strGlmagtir.
Bunlar; a) SE sirasinda hipokampusun devamli olarak aktive edilmesi, b)
hipokampusta GABA araciligi ile ortaya cikan inhibitér sinaptik gegisin
blokaji, c¢) SE’'un devam etmesinde glutamaterjik eksitatér sinaptik gegisin
varligidir (66).

Gocuklarda ve eriskinlerdeki uzamis nébetlerin, hipokampusu ve diger
medial temporal yapilari hasara ugrattigi ve bu hasarin da temporal lob



ndbetlerinin kaynagdi oldugu iyi bilinmektedir (61). N&bet aktivitesinden;
GABA’erjik, glutamaterjik/aspartaterjik ve kolinerjik olmak (zere 3
ndrotransmiter sistem sorumlu gézikmektedir (67).

Major inhibitér ndrotransmiter olan GABA epileptik ndbetin
sinirlandirilmasinda énemli rol oynamaktadir (68, 69). TLE’ li hastalarda
yapilan ¢alismalarda, Beyin omirilik sivisinda (BOS), GABA baglanmasinda
6nemli bir disme saptanirken epileptik fokusun distalindeki beyin bélgesinde
ise bu anlaml diisme saptanmamistir. Ancak yapilan baska calismalarda da
doku GABA aktivitesi ve konsantrasyonunda énemli degisiklik g6zlenmemistir
(69).

SE’ de Li-Pilokarpin modeli ilk kez 1986 yilinda Jope ve arkadasalari
tarafinca tanimlanmis olup, olusan limbik ndbetler ve SE’ nin davranigsal,
elektrografik ve néropatolojik bulgulari oldukg¢a iyi tanimlanmigtir (70).

Cavalheiro ve Leite Wistar tir0 sicanlarda 380 mg/kg intraperitoneal
pilokarpin ile SE olusturmuslar ve pilokarpin enjeksiyonunda 4-44 giin sonra,
haftada 2-4 kere olan Spontan Reklrren Nobetlerin gelistigini
g6zlemlemiglerdir (71, 72, 73). Beyinlerin morfolojik incelenmesinde
hipokampus, talamus, amigdaloid kompleks, piriform ve entorhinal korteks,
neokorteks ve substantia nigrada néronal hasar saptanmis ve bu yapisal
lezyonlarin spontan rekirren nébetlerin tetikleyebilecedi ve kronik epilepsi
gelisimine neden olabilecegi ileri suralmustur (71, 72).

Pilokarpin ile olusturulan SE’ ta EEG degisiklikleri, teta ritminde
belirgin artma ve hipokampusta izole dikenler, hipokampal ve Kkortikal
aktivitelerin senkronizasyonu ve izole elekirografik ndbetler seklinde
tanimlanmigtir (74).

Mello ve arkadaslari (75) erigkin Wistar tarG sicanlarda 320-350
mg/kg intra peritoneal (i.p.) pilokarpin ile olusturduklari SE modelinde bir tek
jeneralize tonik klonik ndbetin bile uzun sdreli morfolojik degisikliklere yol
acabilecegi bildirilmigtir Cavalheiro ve arkadaslar (71) sicanlarda pilokarpin
ile olusturduklari SE‘u takiben 14-15. glnlerde hipokampus, talamus,
amigdaloid kompleks, piriform ve entorhinal kortekste saptanan yapisal
hasarin gelistigini g6stermislerdir.



Pilokarpin ile olusturulan nébet modeli histopatolojik acidan
insanlardaki TLE ile benzerlik gostermektedir. Bu metotla olusturulan nébet
modeli TLE'ni énleyici ve tedavi edici yaklasimlarin belirlenmesinde yararli bir
yéntem olarak kabul edilmektedir (76). Siganlarda lityum-pilokarpin ile
olusturulan ndbet aktivitesinin baslamasi, yaygin olarak kullanilan birgok
antikonvilzan (fenobarbital, diazepam, fenitoin ve karbamazepin gibi) ile
dnlenebilmekte fakat SE baslangicindan sonra verildiginde bu ilaglar ¢ok
fazla etkili olmamaktadir (77).

Geng ve yetigkin siganlarda Li-Pilokarpin ile yapilan ¢alismalar geng
sicanlarda, SE’den sonra olusan beyin hasari ve 6lim oraninin daha az
oldugunu g0stermistir. Histopatolojik degisiklikler yetiskin siganlarda
neokorteks, entorhinal korteks, piriform korteks, hipokampus, striatum ve
substantia nigra da belirgin iken, gen¢ sicanlarda néronal hasar daha az olup
6zellikle striatum da sinirli kalmigtir (78, 79). Ayrica Wasterlain ve arkadaslari
immatir sigcanlarda SE’ den sonra iskemik hlicre nekrozunun olugmadigini
gb6stermislerdir (68).

Deneysel olarak hipokampusta lezyon olusturarak TLE’ ne benzer
ndbet modelleri gelistiriimigtir.  Bunlar, jeneralize limbik nd&betlerdir.
Primatlarda ve rodentlerde bicuculline ve kainate gibi konvilzanlarin
amigdala ya da hipokampusa fokal intraserebral enjeksiyonu veya
pilokarpinin ( yUksek dozlari tek basina ya da daha digstk dozlari lityum
tuzlan ile kombine edilerek) sistemik verilmesi ile limbik ndbetler
olusturulabilmektedir (80, 81, 82). Sik olarak tekrarlayan hipokampal
ndbetlerin ve status epileptikusun CA1 alaninda énemli derecede néron
hasari yaptigi fakat sonradan ortaya ¢ikan aralikh nébetlerin hipokampusta
ilerleyici néron kaybina yol agmadigi gdsterilmistir (83).

Hasarlanmaya karsi, CA1-CA3 piramidal ve dentat hilar hlicreler gibi
bazi hicreler duyarl iken, CA2 néronlar ve dentat granller hicreler gibi
hiicreler ise direnglidirler (82, 83, 84, 68). Hasarlanmaya karsi bu duyarllk
farki hicrelerin tipine, fizyolojik 6zelliklerine, membran ve sitoplazmik

proteinlerine ve gelisim derecelerine bagldir (68).



Pentylentetrazol (PTZ) veya L-allylglycine’ nin neden oldugunu
nébetin 2. saatinde CA1 néronlarinin  mitokondrilerinde, CA3 bazal
dendritlerde ve bazi CA1, CA3 ve dentat hilar hlicre gdvdelerinde Ca++
birikimi oldugu gdsterilmistir. Ayrica Tanaka ve arkadaslarinin yaptiklari
autoradyografik calismada da, intraamigdaloid KA enjeksiyonundan sonra
ortaya cikan limbik nébetten 2 saat sonra hipokampal CA3 bélgesinde, lateral
septal nikleusta ve talamik retikller nukleusta Ca++ birikimini saptamiglardir
(68).

SE, her tir epileptik nébetler ortaya c¢ikabilmekle birlikte en siklikla
jeneralize-konvulzif SE rastlanmaktadir (85, 86). SE tedauvisi ile ilgili ¢egitli
protokoller mevcuttur. Genel olarak intravendz benzodiazepin ile birlikte
fenitoin inflizyonu birinci basamak tedavisidir. Cogu hasta bu tedaviye cevap
verir. Bu tedaviye cevap vermeyen olgular refrakter SE olarak kabul edilir. Bu
hastalara fenobarbital inflzyonu, propofol ve midozolam inflizyonu gibi ¢esitli
tedaviler uygulanmaktadir. intravendz valproat kullanimi yakin zamanlarda
devreye girmistir (87).

Li-Pilokarpin ile olusturulan status modelinde diazepamin ndbetleri
6nledigi gdsterilmistir (88, 89). Olney ve ark. pilokarpinden 60 dakika sonra
20 mg/kg uygulanan diazepamin Li-Pilokarpin neden oldugu nd&beti
durdurdugunu bildirirken buna zit olarak Morriset ve arkadaslari ayni dozda
diazepamin SE’ de etkili olmadigini bildirmiglerdir (67, 89, 90).

Veterans Affairs’in 1998 yilindaki ortak ¢alismalari ile San Francisco
Acil Tip Servisinin 2001 vyilindaki calismalarinda SE'de ndbetlerin
sonlandiriimasinda kanita dayali olarak ilk basamak tedavi yaklasimlari
karsilastirlmistir (91, 92). Veterans Affairs ortak calismasinda jeneralize SE
tedavisinde doért tedavi secenegi karsilastirimistir. Lorazepam 0,1 mg/kg ile
%64,9, fenobarbital 18 mg/kg ile % 58,2, diazepam 0,15 mg/kg yUkleme
dozunu takiben 18 mg/kg fenitoin ile % 55,8 ve fenitoin 18 mg/kg ile % 43,6
oraninda nébetlerin sonlandigi bildirilmigtir. (91, 92).

Veterans  Affairs ortak calismasinda; jeneralize konvilzif SE
hastalarinin % 55‘inin birinci basamak tedaviye cevap vermedigi, ikinci ilk
basamak tedaviye (lorazepam, diazepam, fenitoin, ya da fenobarbital)
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cevabin % 7 ve Uglncul ilk basamak tedaviye cevabin % 2,3 oldugu, bununla
birlikte lorazepam ve fenitoin tedavisine cevap vermeyen SFE’li olgularda
tedaviye fenobarbital ilave edilmesi ile ancak % 5 olguda olumlu cevap
alinabildigi bildirilmistir (91, 93).

Direncli Status Epileptikus (DSE) tedavisi icin midazolam, propofol,
ylksek doz tiopental ya da pentobarbital, iv valproat, topiramat, tiagabin,
ketamin, izofluran ve iv lidokain gibi pek ¢ok ajan kullanimi tavsiye edilmis
olmasina karsin konuyla ilgili prospektif klinik ¢calismalar olmadigi igin tedavi
protokollerinin olusturulmasi oldukg¢a zordur (93). Bununla birlikte sirekli
Elektroensefalografi (EEG) monitdrizasyonu esliginde midazolam ya da
propofol inflzyonu tercih edilen tedavi yéntemlerindendir (94,95). Her iki
ajanin da DSE’li vakalarda nébetlerin kontroliinde etkili olduklari gésterilmistir
(63,96).

Propofol, alkil fenol (2,6- diisopropilfenol) olup barbitlrat, streroid ve
eugenol grubuna girmeyen, anestezi indiksiyon ve idamesinde intravendz
kullanildigr  gibi  yogun bakim Unitesinde sedasyon amaciyla sik¢a
kullaniimaktadir (97) (Sekil -2).

CHy OH CH,
HQCA@C%
A. BICAN

Sekil-2: Propofolin kimyasal yapisi
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Propofol GABA reseptérlerini dogrudan etkileyen genis etkili santral
sinir sistemi (SSS) depresanidir. Yikleme dozu 2 mg/kg, idame ise 6-12
mg/kg/saat (ortalama 7,5 mg/kg/saat ) seklinde verilir. 12-24 saat devam
edilir. Bir GABA-A antagonistidir (97, 98).

Propofol bolus ya da inflizyon seklinde verildiginde intrakranial
basinci ve serebral perflzyon basincini dozla baglantili olarak
distrmektedir. Serebral basinctaki disme, ortalama arter basincindaki
disme ile uyumludur ve otoregllasyon sinirlari igerisinde kalir (99, 100).

Bolus enjeksiyonu takiben propofoliin kan konsantrasyonu hizla
duser. Propofol oldukga lipofilik bir ajandir ve bunun sonucunda hizla beyin
ve diger dokulara dagilir. Sayet bolusu takiben inflizyona baslanirsa
baslangi¢ta kan konsantrasyonu hizla daha sonra yavaslayarak artar ve
sonugcta sabit bir kan konsantrasyonuna ulasir (101).

Propofol yiksek klirens hizi nedeniyle hepatik kan akimini asar. Bu
da propofoliin metabolizmasinin ve eliminasyonunun ekstrahepatik oldugunu
gOsterir. Majér metabolitleri; propofol glukronid, 2-6 diisoprofil 1,4 guinalin
glukronid ve sulfat konjugatlari olup, yarilanma émdarleri 7-20 saattir ve
higbirinin farmakolojik dnemli bir aktivitesi yoktur. Propofolin  9%0.3’U
degismeden atilir (102, 103).

Propofoliin  yadda c¢cézinme orani ydksektir.  Uzun inflizyonlarn
takiben kandan hizla c¢ekilir. Bu farmakokinetik yapr uzun sdren
inflzyonlardan sonra propofol konsantrasyonunda hizli disls yapar.
Subhipnotik dozlar barbitirat ve inhalasyon ajanlarinda oldugu gibi suur
bulanikhdr yapmaz (104).

Propofol sedatif olarak midazolama gb6re avantajlidir. CuUnkl
sedasyon hizla elde edilir ve suur hizla geri gelir. Bu 6zelliginden dolay! da
yogun bakimdaki hastalarin nérolojik muayenelerine kolaylikla izin verir.
Propofol ile kan beyin konsantrasyonu dengesi 1-4 dakika (dk.) midazolam ile
2-4 dk da saglanir (105).

Deneysel calismalar, propofollin gugli antikonvilzan 6zellige sahip
olup direncli SE olgularinin kontroliinde cok etkili bir ajan oldugunu ortaya
koymustur (63, 96, 99). Propofol blytk 6l¢ide lipofilik olup genis dagilim
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hacmine sahiptir. Bu 06zelligiyle SSS’den hizli alinma ve eliminasyona
ugramaktadir. Bu farmakolojik 6zelliginden dolay! etkisi hizli baslamakta ve
inflzyonu sonlandinildiginda da etkisi hizla kaybolmaktadir. Propofol
glukronid ve sllfat konjugasyonu ile metabolize edilir ve uzun sureli
inflizyonunda birikim olmaz. Kolaylikla titre edilebilir. Onerilen doz; 3-5
mg/kg yUkleme dozunu takiben EEG’deki nébet baskilama durumuna gére
30—-100 pg/kg/dk inflzyon dozunun titre edilmesidir (93).

Propofoliin 40 milyondan fazla hastada guvenle kullanildigi rapor
edilmistir. En ®nemli yan etki “Propofol inflizyon Sendromu” diye
isimlendirilen, nadir ama 6lumcul olan, daha ¢ok ¢ocuk olgularda uzun sire
(>48 saat) ve ylksek dozlarda (>4 mg/kg/saat) kullanimi sirasinda ortaya
cikabilen; agir metabolik asidoz, rabdomiyoliz, bébrek yetmezligi ve
kardiyovaskuler kollaps ile karakterize bir durumdur (100,101). Bunun yani
sira erigkinlerde propofolin kisa veya uzun sdreli (> 48 saat) kullaniminin
glvenilirligi ve etkinligi cesitli randomize klinik calismalarla ispatlanmistir
(102, 103).

Epileptik beyin hasarinin orijini uzun yillardir tartigiimaktadir. Deney
hayvanlarinda yapilan calismalardan elde edilen sonuglar, SE'u takiben
olusan beyin hasarinin iskemik ve hipoglisemik degisikliklerle bazi
benzerlikleri  oldugunu  gbstermektedir (104). Epileptik ndbetlerde
metabolizma hizinin belirgin olarak arttigi, sistemik asidozun buna eslik
ettigi gdsterilmistir. SE’ u takiben olusan beyin hasarinin en énemli nedeninin
asir néronal desarjlar oldugu bildirilmistir (83). iskemik hiicre degisiklikleri
SE’ dan birkag saat sonra kortekste, talamusta, hipokampusta ve
serebellumda teshis edilebilmektedir.

Epileptik beyin hasarinda hipokampal sklerozun bilinen énemine
ragmen, daha sonraki c¢alismalar epileptik hastalardaki néron kaybinin
hipokampal piramidal hicrelerle sinirh kalmadigini, neokorteksi (3,5,6.
tabakalar) ve serebellumda purkinje hicrelerini, talamik, amigdaloid
nukleuslari da kapsadigini gdstermektedir (83).

Epileptojenik dokunun cerrahi rezeksiyonu yapilan epilepsili
hastalarda en belirgin anormallikler hipokampusta gézlenmistir. Ozellikle
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temporal lob orijinli ndbetleri olan uzun sdreli epilepsi hastalarda hem
hipokampal skleroz hem de Meziyal Temporal Skleroz karekteristik
bulgulardir (34, 35, 58).
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GEREC VE YONTEM

Calisma Popiulasyonu

Calismamizda Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme ve
Arastirma Merkezi’nden saglanan 30-36 gr agirliginda 21-22 gunlik 28 adet
Wistar albino tirl geng-eriskin erkek sigcan ile 250-350 gr agirliginda 21
adet Wistar albino tiri eriskin erkek sican olmak Gzere toplam 49 adet sican
kullanildi. Galismanin yapilabilmesi icin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Etik Kurulu’ndan izin alindi. Hayvanlar sabit 1sili bir odada (20-21 °C), 12
saat aydinlik, 12 saat karanlik periyodunda, 4-6 tanesi bir kafeste olacak
sekilde, yiyecek ve su alimlari serbest birakilarak tutuldu.

Deneysel calisma, kontrol ve tedavi grubu olmak Uzere baslica 2
grup seklinde planlandi.

Kontrol Gruplar
1. Grup: Saglkli kontrol : Sadece intraperitoneal (i.p.) serum fizyolojik
( Hipertermi yok, propofol yok).
2. Grup: Hipertermi olusturulan si¢anlar. ( Hipertermi var serum fizyolojik var)
3. Grup: Hipertermi yok. Pilokarpin ve serum fizyolojik yapildi.
4. Grup: Hipertermi olusturulan siganlarda pilokarpinle ndbet ve serum
fizyolojik yapildi.
Tedavi Gruplari
5.Grup: Hipertermi ve propofol uygulandi.
6.Grup : Pilokarpin ve propofol uygulandi.
7.Grup: Hipertermi, pilokarpin ve propofol uygulandi.

Hipertermi Protokoli
Hipertermi uygulanacak siganlar, dogumdan sonra 21. gunden

itibaren, iki giinde bir olmak Gzere toplam 10 kez tekrarlayan febril nébetlere
maruz birakildi. Deneysel febril nébet uygulamasi 30x30x60 cm
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bldyUkliginde sicak su banyosunda gercgeklestirildi (Sekil-3). Sicak su
banyosunda, yavru si¢anlar ayaya kalktiklarinda, kafalari disarida kalacak
seviyede su doldurularak suyun isisi 45 °C’ye getirildi ve deney slresince su
sicakligi sabit tutuldu. Bu sicakhgin bir saatten daha kisa slrelerde deri
hasarina yol acmadigr bildirilmistir (106). Siganlar suyun igerisinde,
hareketleri engellenmeyecek sekilde, en ¢ok dért dakika ya da ndbet
baslangicina dek tutuldu. N&bet baslangicinin ilk belirtileri géruldiginde,
hayvanlar sudan hemen c¢ikartiip pleksiglas gbézlem kafesine alindi.
Sicanlarin  vicut sicakliklari, sicak su uygulamasi &éncesi ve ndbet
baslangicinda bir rektal prob (SKT 100B, MP 100 data acquisition and
analysis system, Biopac Systems Inc. CA, ABD) ile élc¢tldid. Nébet latansi,
hayvanlarin suya temas ettikleri an ile nébet baslangicinin ilk belirtileri
arasindaki zaman olarak belirlendi. Nébet siresi ise, nébet baglangicindan
hayvanlarin bilin¢li gérindikleri ve hareketlendikleri ana kadar gegen zaman
olarak hesaplandi. Sicanlar gézlem siresinin hemen ardindan kurulanarak

kafeslerine geri konuldu.

Sekil-3: Hipertermi banyosu
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NObet siddeti 0-4 arasinda derecelendirilen bir skalaya gore
degerlendirildi:
0.Konvulsif davranis yok;

1. fasyal klonus;

2. 6n ekstremite klonuslari;

3. Saha kalkma hareketi;

4. Saha kalkma ve dengenin kaybolup hayvanin bir tarafi Gzerine dismesi
(106).

Hipertermi uygulanan sicanlar 250-350 gr. agirligina gelebilecekleri
sireye kadar Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme ve Arastirma
Merkezi’'nde rutin sartlarda gecirdiler. Bu dbénem icinde takip edilen
sicanlarda nébet olmadigi géraldu.

Elektrokortikografileri (ECoG) Kayitlari

Beyin elektiriksel aktivitesinin dederlendiriimesi amaci ile her gruba ait
deney hayvanlarinin elektrokortikografileri (ECoG) kayitlari alindi. ECoG
kayitlarinin alinabilmesi amaci ile deney hayvanlarina yedi giin éncesinden
epidural elektrodlar yerlestirildi. Elektrotlarin yerlestiriime iglemi &ncesi,
deney hayvanlari 50mg/kg intraperitoneal tiopental sodyum ile anestezi
altina alinarak, kafatasi derisi % 10 polivinilpirolidoniyot antiseptik sollsyonu
ile temizlendi ve uzunlugunu UG¢ santimetre olmak Uzere bregmayi acgiga
cikaracak sekilde orta hattan sagittal olarak diseke edildi. Epidural elektrodlar
bregmaya gére +10 mm anterior, £ Tmm ve -2.5mm posterior, 3.5mm lateral
stereotaksik koordinatlarina yerlestirildi (107, 108). Vidalar (0.8x1/83.2mm)
acilan deliklere uygun vida tutucu (SD-1, Plastics One, USA) ile
yerlestirildikten sonra epidural elektrot uglari (MS333/2A, Plastics One , USA)
vidalara takildi. Elektrotlar ve vidalar kafa arasina dental sement ile tespit
edildi. Ve kafa derisi 4/0 cerrahi iplikle dikildi. Cerrahi islem sonrasi deney
hayvanlari sagaltim icin kafeslerine birakildi.
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ECoG kayitlari icin ; 335-340/3 TT3C kablosu ile MP150 (Biopac
systems Inc., CA, USA) sistemine baglantisi yapildi ve amplifikasyonda
bioelektrik amplifikatér moduli (EEG100C, Biopac Inc., CA, USA) kullanildi.
ECoG kayitlari 6zel plastik ve seffaf bir kafes (30x30x35 cm) icerisinde
yapildi. ECoG kayitlari sirasinda primer somatosensoriyal kortekse
yerlestirilen elektrod ve referans olarak ipsilateral frontal elektrot kullanilirken,
kontralateral frontal elekirod toprak olarak kabul edildi. Biyoelekirik
amplifikatér moduline génderilen sinyal 0,5 Hz “low pass” ve 130Hz “high
pass” filtreleri ile filtrelenerek gl¢ kaynagindan kaynaklanan ve kas
hareketleri nedeni ile olusan artefaklar minimize edildi. Beyin elektriksel
aktivitesi en az 20 dk boyunca kaydedildi ve dijitalize edilen analog sinyal tim
spektral aralikta ve énceden secilmis frekans bantlari araliklarinda (alfa 8-13;
beta 13-30; teta 4-8) saniyede 2500 &rnek hizinda monitorize edildi
(AcgKnowledge 3.7). Veriler kayit esnasinda ve sonrasinda artefaktlar
acisindan tarandi.

Status Epileptikus Protokoli

3-4-6 ve 7. gruptaki toplam 28 sigana 380 mg/kg i.p. pilokarpin HCI
(Sigma-Chemical Co.,St. Louis) serum fizyolojik ile 0.2 mm’ lik bir hacimde
sulandirilarak i.p. olarak enjekte edildi. Noébet &6ncesi ve sonrasinda
elektrokortikografi (ECoG) kayitlari alindi. 3. gruptaki toplam 7 adet si¢canin
dncesinde hipertermi uygulanmayan ve i.p. pilokarpin sonrasi yalnizca i.p.
serum fizyolojik uygulandi. 4. gruptaki toplam 7 adet sican daha éncesinde
hipertermi uygulanan grupta olup, i.p. pilokarpin sonrasi yalnizca i.p. serum
fizyolojik uygulandi. 6. gruptaki toplam 7 adet sicanin éncesinde hipertermi
uygulanmayan ve i.p. pilokarpin sonrasi  i.p. propofol (Propofol %1
Fresenius, 200 mg amp, Fresenius Kabi, isveg) uygulandi. 7. gruptaki toplam
7 adet sican daha Oncesinde hipertermi uygulanan grupta olup, i.p.
pilokarpin sonrasi i.p. propofol uygulandi.

Ayrica, hipeterminin ve propofolin elektrografik, davranissal ve
histopatolojik etkilerini gdsterebilmek amaciyla 1.gruptaki toplam 7 adet
sigana yalnizca i.p. serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi . 2. gruptaki toplam 7
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adet sigana hipertermi sonrasi yalnizca i.p. serum fizyolojik enjeksiyonu
yapildi.5. gruptaki toplam 7 adet sicana sadece hipertermi ve propofol
uygulandi.

SE baglangici, ECoG’de en az 30 dakika slreyle devam eden
epileptiform aktivitenin ilk olarak g6zlendigi zaman kabul edildi. Grublardaki
tim sicanlar, SE’a girme orani, SE latansi ve 24 saatlik yasam sansi
bakimindan izlendi. Pilokarpin uygulanmasindan 15 dakika 6nce ve
enjeksiyondan sonra 90 dakika sdreyle, ayrica enjeksiyonun 24. saatinde
siganlardan tekrar 15 dakika sireyle ECoG kayitlari alindi. Kayitlar sirasinda

davranissal degisiklikler g6zlendi.

Sicanlarda Gozlenen Davranigsal Bulgularin Skorlanmasi

Sicanlarin davranigsal bulgular, Janusz ve ark. tarafinca geligtirilen
davranis skalasina gore skorlandi (109) (Tablo-1).

Tablo-1: Deneysel status epileptikus olusturulan sicanlarin  nébet

davraniglarinin skorlanmasi

SKOR DAVRANIS

0 Normal davranig

1 Tremor ve limbik otomatik hareketler

2 Bas sallama ve/veya islak kbpek silkinmesi

3 Arka ayaklar Uzerinde dkilme ile birlikte limbik 6n ayak
klonusu

4 SE ( en az 60 dakika suren devamli nébetler) ve/veya tonik-
klonik nébetler

Ek puan

+2 Pilokarpin uygulamasindan sonra 30 dakika icinde 6lim

+1 Pilokarpin uygulamasindan sonra 31-180 dakika icinde 6lim

Propofol Uygulamasi

Tedavi grubunda olan 5. 6. ve 7. gruplara propofol uygulandi. 6. ve
7. grupta propofol 6ncesi pilokarpin uygulanip ve sicanlarin ECoG kaydi
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yapildi. Status sonrasi yiUkleme dozu olarak 1mg/kg;intraperitoneal olarak
uygulandi. Tekrarlama 2 mg/kg boluslar nébetler durana kadar 5 dakikada
bir, toplam 10 mg/kg toplam maksimal yUkleme dozuna ulasana dek
tekrarlandi. No&betler durdurulduktan sonra 6 saat ara ile 24 saate
tamamlanmak (zere 2 mg/kg’dan baslanarak 0.5 mg/kg yavas doz

azaltilarak uygulandi.

Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme igin tim sicanlar 0.2 M fosfat tamponlu %
4 paraformaldehit fiksatifi ile kardiak yoldan perfizyon yolu ile fikse edilerek
dekapite edildi. Cikarilan beyinler ayni fiksatif icerisinde 48 saat bekletilip,
seri alkoller ve ksilenden gegirilerek parafine gémaldi. Parafine gémdlerek
elde edilen bloklarda 7 mikron kalinhdinda koronal kesitler alindi. Koronal
kesitler hipokampusu icerecek sekilde Paxinos &Watson (110) atlasina gére
bregmanin 2.8 posteriorundan itibaren alindi ve her besinci kesit cresyl violet
boyama ydntemi ile boyandi (Sekil-4). Boyama ydnteminde, % 100 etanol,
ksilen, %100 etanol, %70 etanol, %50 etanol, distile su serilerinden gegcirilen
kesitler cresyl violet ile 5 dakika muamele edildi. Takiben distile su, %50
etanol, %70 etanol, %100 etanol ve ksilen asamalarindan gegirilerek
kapatildi. Elde edilen preparatlar hippokampal CA1, CA3, CA4 ve dentat
girus alanlari dikkate alinarak piramidal néron hasari acisindan incelendi
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Sekil-4: Paxinos & Watson (110) atlasinda bir sicanin sagd ve sol
hipokampususun gérinima. 1, DG; 2, CA1; 3, CA4; 4, CA3

Hipokampal hlcre kaybi, Turski ve ark.nin 1984 yilinda tanimladigi
bir skalaya gbre skorlandi (80). Bu skala ; 0: normal histoloji, hasar yok, 1:
hafif néron hasari, 2: 1liml néron hasari, 3: néronlarin hemen tamaminda
total hasari gOstermektedir.  Deney gruplarini bilmeyen ndéropatolog
tarafindan, kontrol, tedavi grubundaki 24 saat yasayabilen ve beyinleri

¢tkarilan toplam 49 siganda néron hasari bu skalaya gére skorlandirild.

istatistiksel Analiz

Galismanin analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL.) programinda
yapilmistir. Srekli deger alan degiskenler ortalama, standart hata , medyan ,
minimum ve maksimum degerleri ile birlikte verilmis kategorik degiskenler
sayl ve yuzde ile verilmigtir. Degiskenlerin gruplar arasinda
karsilastirlmasinda normallik testleri ve grup bagina disen denek sayisi g6z
6nine alinmis ve nonparametrik testler tercih edilmistir. Karsilastirmalarda
Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri kullaniimigtir. p<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir
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BULGULAR

Galismamizda yiksek doz (380 mg/kg ) pilokarpin ile olusturulan
deneysel status epileptikus (SE) modelinde, epilepsi patogenezinin daha iyi
anlasilabilmesi ve SE tedavi yontemlerinin gelistiriimesine katkida bulunmak
icin, geng erigkin sicanlara Hipertermi (45°C ) uygulanarak febril konvdlsiyon
modeli olusturuldu. SE’a girme orani, SE latansi, 24 saatlik yasam sansi ve
SE tedavisi olarak GABA-A (zerinden etki gbsteren ve genel anestezik bir
madde olan Propofol ve tedaviye yanit orani

uygulanmasi yapildi

degerlendirildi.  Febril konvilsiyonun, pilokarpin ile olusturulan deneysel
status epileptikusun ve tedavi amacli kullanilan propofolun mezial temporal
lobun énemli bir kismini olusturan hipokampus ve dentat girus Uzerine olan
morfolojik degisikleri degerlendirildi.

Galismanin ilk basamaginda hipertermi uygulanan hem kontrol
hemde tedavi grubundaki genc¢ eriskin sicanlarin nébet siddeti ortalamasi

1.96 (1-3) olarak sonuglandi ( Tablo-2,3).

Tablo-2: Kontrol grubu hipertermi nébet siddeti.

Kontrol 2.grup | Nobet siddeti Kontrol 4.grup | Nobet siddeti
Denek no (Hipertermi) Denek no (Hipertermi)
1.denek 1 1.denek 3

2. denek 2 2.denek 2

3. denek 2 3.denek 2

4.denek 2 4.denek 2

5.denek 1 5.denek 1

6.denek 3 6.denek 2

7.denek 3 7.denek 3
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Tablo-3: Tedavi grubu Hipertermi nébet siddeti

Tedavi 5.grup | Nobet siddeti Tedavi 7. grup | Nobet siddeti
Denek no (Hipertermi) Denek no (Hipertermi)
1.denek 1 1.denek 1

2.denek 2 2 .denek 2

3.denek 2 3.denek 3

4.denek 3 4.denek 2

5.denek 1 5.denek 2

6.denek 1 6.denek 1

7.denek 3 7.denek 2

Kontrol ve tedavi grubu olmak Gzere tim alt gruplara islemler éncesi

beyin

elektiriksel

aktivitesinin

degerlendiriimesi

amaci

elektrokortigografileri (ECoG) kayitlari alindi. Hipertermi uygulanan gruptaki

siganlarda dahil olmak Uzere tim gruplarda iglem &ncesinde normal
elektrokortikografi kaydi alindi (Sekil-4).
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Kontrol grubundan 3. ve 4. grup ile tedavi grubundan 6. ve 7. gruba
pilokarpin uygulandi ve Janusz ve arkadaslari (109) tarafinca geligtirilen
davranis skalasina gore 4 puan olarak skorlandi ve SE’a giren sicanlarda
izole spike’lara rastlandi (Tablo-4, 5, 6, 7) (Sekil-5).

Pilokarpin uygulanan kontrol ve tedavi grubunda status epileptikus
latansi 27.25 (16-41) dakika olarak sonuglandi.

Tablo-4: Kontrol 3. grup pilokarpin ile status epileptikus sonuglari

Denek no Status Status 24saatlik | Davranigsal

Kontrol 3.grup | epileptikus | epileptikus yasam nobet
latansi sansi skoru

1 + 29 dk sag 4

2 + 23 dk sag 4

3 + 30 dk Sag 4

4 + 41 dk Sag 4

5 + 20 dk Sag 4

6 + 34 dk Sag 4

7 + 27 dk. Sag 4

Tablo-5: Kontrol 4. grup pilokarpin ile status epileptikus sonuglari

Denek no Status Status 24saatlik Davranigsal
Kontrol 4.grup | epileptikus | epileptikus | yagsam ndbet skoru
latansi sansi
1 + 26 dk Sag 4
2 + 19 dk. Sag 4
3 + 30 dk. Sag 4
4 + 27 dk Sag 4
5 + 32 dk. Sag 4
6 + 29 dk. Sag 4
7 + 19 dk. Sag 4
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Tablo-6 : Tedavi 6. grup pilokarpin ile status epileptikus sonuglari

Denek no Status Status 24 saatlik | Davranigsal
Tedavi epileptikus | epileptikus yasam ndbet skoru
6.grup latansi sansi

1 + 33 dk. Sag 4

2 + 31 dk. Sag 4

3 + 24 dk. Sag 4

4 + 25 dk. Sag 4

5 + 31 dk. Sag 4

6 + 28 dk. Sag 4

7 + 27 dk. Sag 4

Tablo-7: Tedavi 7. grup pilokarpin ile status epileptikus sonuclari

Denek no Status Status 24 saatlik | Davranigsal
Tedavi epileptikus | epileptikus yasam ndbet skoru
7.grup latansi sansi

1 + 31 dk. Sag 4

2 + 20 dk. Sag 4

3 + 24 dk. Sag 4

4 + 30 dk. Sag 4

5 + 32 dk. Sag 4

6 + 25 dk. Sag 4

7 + 16 dk. sag 4
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Sekil-5: Pilokarpin sonrasi EEG’de epileptik aktivite ( spike)

Tedavi olarak propofol uygulamasi 6. ve 7. gruptaki sicanlara
pilokarpin ile deneysel status olusturulduktan sonra yapildi. 5. gruptaki
siganlara da propofol uygulandi ancak ©6ncesinde deneysel status
olusturulmamigti. Status sonrasi yUkleme dozu olarak 1mg/kg propofol
;intraperitoneal olarak uygulandi. Tekrarlama 2 mg/kg boluslar ndbetler
durana kadar 5 dakikada bir, toplam 10 mg/kg toplam maksimal yikleme
dozuna ulasana dek tekrarlandi. Nobetler durdurulduktan sonra 6 saat ara 24
saate tamamlanmak Uzere 2 mg/kg’dan baslanarak 0.5 mg/kg yavas doz
azaltilarak uygulandi. Toplam 14 sicanin status sonrasi propofol yaniti
degerlendirildi. Klinik gézlem olarak ndbeti durdurulamayan deney hayvani
olmadi. Elektrografik nébet aktivitesinin baskilandigini supresyon burst
paterninin gérilmesiyle tanimlandi ve 24. saatte tekrar EEG ¢ekimi yapildi ve
ndbet aktivitesinin olmadigi goéruldi (Sekil-6, Sekil-7). Propofol yaniti 11 (6-
40) dakika olarak sonuclandi. Nébeti durdurmak icin ortalama 2.4 (2-8) doz
uygulandi. Bir deney hayvaninda 8 doz tekrar yapildiktan sonra nébet kontrol
altina alindi. 2 deney hayvaninda 4 saat sonra ndbetleri tekrar edince
ylkleme olarak 1mg/kg propofol ; intraperitoneal olarak uygulandi ve 5
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dakika sonra bir kez tekrarlama 2 mg/kg bolus verildi ve nébet durduruldu.
(Tablo-8, 9) 6. ve 7. gruplar arasinda propofole yanit acisindan istatistiksel
farkhlik olmadigi gézlendi (p> 0.05).

Tablo 8: Tedavi 6. grupta pilokarpin sonrasi olusan status epileptikusa

ybnelik propofol tedavisinin sonuglari

Denek no Propofol Propofol yaniti | Ek doz uygulama
Tedavi 6.grup uygulama | (dakika)
*(doz)

1 2 6 dk. (-)

2 2 8 dk. (-)

3 2 10 dk. (-)

4 2 12 dk. (+)

5 2 7 dk. (-)

6 2 7 dk. (-)

7 2 10 dk. (-)

*Propofolun yilkleme dozundan sonra uygulanan ve 5 dakika ile tekrar edilebilen 2 mg/kg’ lik
tedavi dozlari

Tablo-9: Tedavi 7. grupta pilokarpin sonrasi olusan status epileptikusa

ybnelik propofol tedavisinin sonuglari

Denek no Propofol Propofol yaniti | Ek doz uygulama
Tedavi 7.grup uygulama | (dakika)
*(doz)

1 2 7 dk. (-)

2 2 11 dk. (-)

3 2 9 dk. (-)

4 2 10 dk. (-)

5 8 40 dk. (+)

6 2 8 dk. (-)

7 2 9 dk. (-)

* Propofolun yikleme dozundan sonra uygulanan ve 5 dakika ile tekrar edilebilen 2 mg/kg’
lik tedavi dozlari
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Sekil-6: Pilokarpin uygulandiktan sonra Status epileptikus gbzlenen sicana
tedavi amach propofol uygulamasi sonrasi 1.saatte EEG’de baskilanmig
epileptik aktivitesi.
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Sekil-7: Pilokarpin ile status olusturulan ve profopol ile nébetleri durdurulan
sicanin 24. saatteki kontrol normal EEG’ si.
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Tam gruplarda sag ve sol hipokampal bdlgelerde néron hasari
anlamh farkhhk géstermediginden hipokampal CA1, CA3, CA4 ve dentat
girus alanlarindaki néronal hasar birlikte degerlendirildi (p>0.05) (Tablo-10).
Kontrol grubu olan ve hipertermi ile ilag tedavisi uygulanmayan Grup 1’ deki

sicanlarin histopatolojik gérinimu sekil 8’ de gésterilmistir.

Tablo-10: TUm gruplardaki siganlarin sag ve sol hipokampus CA1, CA2, CA3

ve dentat girus (DG) bdlgelerinin  histpatolojik degerlerinin istatistiksel

sonuglari.

LOB CA1 CA3 CA4 Dentat Girus
1-2-3 1-2-3 1-2-3 1-2-3
10.4769+0.10925 | 10.8737+0.08797 9.9394+0.42412 14.8266+0.17069

SAG 1.4002+0.04620 1.2633+0.09462 1.2970+0.06246 1.4408+0.09310

GLQUMLER 1.0659+0.06006 1.2447+0.11875 1.2407+0.04225 1.1048+0.1090
10.4778+0.10783 | 10.8639+0.08169 10.1024+0.40853 15.5237+0.26815

SOL 1.3440+0.03143 1.1006+0.05920 1.2611+0.05650 1.4067+0.06066

GLQUMLER 1.0455+0.06751 1.6052+0.05514 1.1333+0.02290 1.1244+0.01452

istatistiksel

sonug¢ *p>0.05 *p>0.05 *p>0.05 *p>0.05

*Istatistiksel farklilik bulunmadi.
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Sekil-8: Kontrol 1. guptaki siganlarin histopatolojik gérinimo.

Saglikli kontrol grubuna gére Hipertermi uygulanan kontrol 2. grubu
sicanlarin CA1, CA3, CA4 ve dentat girus histopatolojik degerlendirmesinde
istatistiksel olarak anlamli farkiliklar gézlendi (p < 0.05)(Tablo-11) (Sekil-9).

Tablo-11: Hipertermi uygulanan kontrol 2. grubu sicanlarin CA1, CA3, CA4

ve dentat girus histopatolojik degerlendirmesinin istatistiksel sonuclari

KONTROL CA1 CA3 CA4 Dentat Girus

2.GRUP 1-2-3 1-2-3 1-2-3 1-2-3
10.5808+0.03353 | 10.8683+0.09764 | 11.9733+0.09057 | 14.6475+0.05483

Olgiimler 1.9208+0.06092 | 4.4367+0.07332 | 4.3200+0.8016 3.8392+0.03032
1.5642+0.02234 | 2.7567+0.01537 | 4.5875+0.62691 4.9175+0.91595

istatistiksel

sonug *p<0.05 *p<0.05 *p<0.05 *p<0.05

*Istatistiksel anlamli farklilik saptandi.
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Sekil-9: Kontrol 1. guptaki sicanlarin histopatolojik gérinimd

Sadece pilokarpin ile deneysel status olusturulan kontrol 3. grup sicanlarda

saglikh kontrol grubuna gére CA1, CA3, CA4 ve dentat girus histopatolojik

degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli farkiliklar gézlendi (p < 0.05)
(Tablo-12) (Sekil-10).

Tablo-12: Sadece pilokarpin ile deneysel status olusturulan kontrol 3. grup

sicanlarin CA1, CA3, CA4 ve dentat girus histopatolojik degerlendirmesinin

istatistiksel sonuglari

KONTROL CA1 CA3 CA4 Dentat Girus

3.GRUP 1-2-3 1-2-3 1-2-3 1-2-3
10.5257+0.00631 | 10.6507+0.00071 11.8250+0.01345 | 14.5721+£0.01123

Olgiimler 1.7771£0.00723 | 4.2721+£0.01123 4.4314+0.01127 | 3.8200+0.03096
1.5121+0.00461 2.7471+0.00376 6.0836+0.02604 7.0371+0.02837

Istatistiksel

sonug *p<0.05 *p<0.05 *p<0.05 *p<0.05

*Istatistiksel anlamli farkllik saptandi.
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Sekil-10: Kontrol 3. guptaki sicanlarin histopatolojik gérinimu

Hipertermi uygulanan grupta sadece propofol uygulanan kontrol 4.
grupta histopatolojik degerlendirmesinde CA1, CAS3, CA4 ve dentat girus
histopatolojik degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli farkiliklar
gozlendi (p < 0.05) (Tablo-13) (Sekil-11).

Tablo-13: Hipertermi ve pilokarpin ile deneysel status olusturulan kontrol 4.
grup siganlarin  CA1, CA3, CA4 ve dentat girus histopatolojik

degerlendirmesinin istatistiksel sonuglari

KONTROL CA1 CA3 CA4 Dentat Girus
4.GRUP 1-2-3 1-2-3 1-2-3 1-2-3

10.5921+0.05393 10.6500+0.00289 12.0050+0.12373 14.6321+0.02350
Olgiimler 1.8179+0.03913 4.3371+0.04504 4.3779+0.02193 3.8064+0.03941
1.5300%0.01535 2.7921+0.02335 5.3557+0.51267 5.9207+0.74896

Istatistiksel
sonug *p<0.05 *p<0.05 *p<0.05 *p<0.05

*Istatistiksel anlamli farklilik saptandi.
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Sekil-11: Kontrol 4. guptaki sicanlarin histopatolojik gérinima

Tedavi gruplarindan hipertermi uygulanip propofol tedavisi ile takip edilen 5.

grupta CA1, CA3, CA4 ve dentat girus histopatolojik degerlendirmesinde
istatistiksel olarak anlamli farkiliklar gézlendi (p < 0.05) (Tablo-14) (Sekil-12).

Tablo-14: Hipertermi ve propofol uygulanan 5. grupta CA1, CA3, CA4 ve

dentat girus histopatolojik degerlendirmesinin istatistiksel sonuclari

TEDAVI CA1 CA3 CA4 Dentat Girus

5.GRUP 1-2-3 1-2-3 1-2-3 1-2-3
10.6929+0.24533 10.4029+0.15282 12.0771+0.18944 14.7943+0.16151

Olciimler 1.8557+0.06706 4.3500+0.04673 4.2414+0.09848 3.7757+0.09547
1.4914+£0.01344 2.9529+0.17497 4.8386+0.60507 5.4357+0.77485

Istatistiksel

sonug *p<0.05 *p<0.05 *p<0.05 *p<0.05

*Istatistiksel anlamli farkllik saptandi.
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Sekil-12: Tedavi 5. guptaki sicanlarin histopatolojik gérinima

Tedavi gruplarindan pilokarpin ile deneysel status olusturulan 6.
grup degerlendirmesinde CA1, CA3, CA4 ve dentat girus histopatolojik
degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli farkiliklar gézlendi (p < 0.05)
(Tablo-15) (Sekil-13).

Tablo-15: Pilokarpin uygulanan 6. gruptaki siganlarin CA1, CAS3, CA4 ve

dentat girus histopatolojik degerlendirmesinin istatistiksel sonuclari

TEDAVI CA1 CA3 CA4 Dentat Girus

6.GRUP 1-2-3 1-2-3 1-2-3 1-2-3
10.5757+0.02606 | 10.6450+0.10730 | 12.6193+0.29482 | 14.3900+0.0721

(")Igi]mler 2.0121+£0.08997 | 4.4014+0.19417 | 4.8393%£0.19737 |7
1.6864+0.07872 | 2.6757+0.02800 | 4.9079+0.43501 | 3.8621+0.05647

4.5964+0.85804
Istatistiksel
sonug¢ *p<0.05 *p<0.05 *p<0.05 *p<0.05

*Istatistiksel anlamli farklilik saptandi.
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Sekil-13: Tedavi 6. guptaki sicanlarin histopatolojik gérinima

Tedavi gruplarindan Hipertermi sonrasi pilokarpin ile deneysel status

olusturulan 7. grup degerlendirmesinde CA1, CA3, CA4 ve dentat girus

histopatolojik degerlendirmesinde

Tablo-16: Hipertermi sonrasi pilokarpin

istatistiksel
g6zlendi (p < 0.05) (Tablo-16) (Sekil-14).

olarak anlamli farkiliklar

ile deneysel status olusturulan 7.

grup siganlarin  CA1, CA3, CA4 ve dentat girus histopatolojik

degerlendirmesinin istatistiksel sonuglari

TEDAVI CA1 CA3 CA4 Dentat Girus

7.GRUP 1-2-3 1-2-3 1-2-3 1-2-3
10.4036+0.07860 | 11.4850+0.49531 | 12.0414+0.14448 14.2936+0.13183

Olgiimler | 1.8550+0.03897 | 4.3050+0.02554 | 4.2800+0.07537 3.8907+0.04275
1.6357+0.06848 | 2.3907+0.20495 | 5.2279+0.36826 6.7829+0.17767

Istatistiksel

sonug *p<0.05 *p<0.05 *p<0.05 *p<0.05

* [statistiksel anlamli farklilik saptandi
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A, D B, CAL C, CA3 D, Cad

Sekil-14: Tedavi 7. guptaki sicanlarin histopatolojik gérinima

istatistiksel caligmalarda kontrol grubu disinda 7. grubun 2,3,4,5 ve 6.
gruplar arasi degerlendirmede CA1, CA3, CA4 ve dentat girus histopatolojik
degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli farkiliklar gézlendi (p < 0.05).
Tablo-17’ de Tum gruplarin histopatolojik degerlendirmelerinin istatistiksel
sonuglari  verilmistir.
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Tablo 17: Tim gruplann histopatolojik degerlendirmelerinin istatistiksel sonuglar
verilmistir.
grup cal_1 cal_2 cal_3 cad_1 cad 2 cad_3 cad_1 cad 2 cad_3 dgi1_1 dg1_2 dg1_3
N 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Mean 10,47857 1,372143 1,055714 10,87071 1,182857 1,425714 10,02286 1,279286 1,188571 15,175 1,423571 1,115
Std.  Error  of 0,00969
Mean 0,105293 0,034793 0,058334 0,078243 0,068512 0,065433 0,390767 0,055778 0,026563 0,196977 0,067865 8
—
88 Median 10,39 1,36 1 10,815 1,165 1,37 9,63 1,33 1,175 15,37 1,43 1,12
EE Minimum 10,305 1,235 0,97 10,645 0,9 1,275 8,935 1 1,1 14 1,2 1,08
99 Maximum 111 1,485 1,4 11,175 1,435 1,705 11,9 1,42 1,29 15,48 1,69 1,15
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Mean 10,58083 1,920833 1,564167 10,86833 4,436667 2,756667 11,97333 4,32 4,5875 14,6475  3,839167 4,9175
Std.  Error  of 0,91595
6‘3 Mean 0,033527 0,060915 0,022339 0,097644 0,073322 0,015366 0,090569 0,080156 0,626914 0,054829 0,030315 1
E% Median 10,55 1,885 1,5525 10,8675  4,4125 2,735 11,895 4,41 4,6975 14,63 3,8775 4,9675
(ZD?_F). Minimum 10,475 1,805 1,52 10,65 4,28 2,725 11,845 4,075 3,08 14,53 3,74 2,805
<N Maximum 10,68 2,18 1,655 11,09 4,69 2,805 12,415 4,475 5,985 14,835 3,895 6,965
N 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
7,03714
Mean 10,52571 1,777143 1,512143 10,65071 4,272143 2,747143 11,825 4,431429 6,083571 14,57214 3,82 3
Std.  Error  of 0,02836
6‘3 Mean 0,006308 0,007226 0,004611 0,000714 0,011226 0,003757 0,013452 0,011271 0,026043 0,011226  0,030957 5
E% Median 10,515 1,765 1,515 10,65 4,285 2,755 11,835 4,415 6,115 14,585 3,825 7,035
(235 Minimum 10,515 1,765 1,485 10,65 4,205 2,735 11,745 4,41 5,985 14,53 3,65 6,965
< Maximum 10,55 1,805 1,52 10,655 4,285 2,755 11,845 4,475 6,155 14,605 3,895 7,19
N 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
5,92071
Mean 10,59214 1,817857 1,53 10,65 4,337143 2,792143 12,005 4,377857 5,355714 14,63214 3,806429 4
Std.  Error  of 0,74896
6‘3 Mean 0,053927 0,039125 0,015353 0,002887 0,045038 0,023347 0,123727 0,021927 0,512666 0,023499 0,039411 2
E% Median 10,515 1,765 1,515 10,65 4,285 2,755 11,835 4,415 6,115 14,585 3,825 7,035
(235 Minimum 10,485 1,73 1,48 10,635 4,21 2,755 11,735 4,26 3,335 14,585 3,58 3,015
x Maximum 10,815 1,985 1,6 10,66 4,535 2,885 12,52 4,415 6,285 14,73 3,905 7,26
N 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
5,43571
Mean 10,69286 1,855714 1,491429 10,40286 4,35 2,952857 12,07714 4,241429 4,838571 14,79429 3,775714 4
Std.  Error  of 0,77484
- Mean 0,24533  0,067059 0,013439 0,152822 0,046726 0,174969 0,189438 0,098481 0,605069 0,161512 0,095471 7
'2% Median 10,515 1,765 1,515 10,65 4,285 2,755 11,835 4,415 6,115 14,585 3,825 7,035
a?_:q Minimum 10,32 1,765 1,44 9,55 4,25 2,755 11,835 3,865 2,8 14,585 3,465 2,83
Fw Maximum 12,15 2,25 1,515 10,65 4,53 4 13,2 4,415 6,115 15,75 42 7,035
N 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
4,59642
Mean 10,57571 2,012143 1,686429 10,645 4701429 2,675714 12,61929 4,839286 4,907857 14,39 3,862143 9
Std.  Error  of 0,85803
- Mean 0,026059 0,089966 0,078723 0,107299 0,194167 0,027997 0,294815 0,197374 0,435005 0,072169 0,056472 9
'2% Median 10,55 2,05 1,7 10,65 4,68 2,65 12,605 4,75 4,3 14,3 3,825 3
a?_:q Minimum 10,515 1,765 1,515 10,3 4,26 2,58 11,835 4,415 3,6 141 3,7 2,65
ke Maximum 10,7 23 2,1 11 5,7 2,755 13,5 5,9 6,125 14,585 41 7,035
N 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
6,78285
Mean 10,40357 1,855 1,635714 11,485 4,305 2,390714 12,04143 4,28 5,227857 14,29357 3,890714 7
Std.  Error  of 0,17766
- Mean 0,078602 0,038975 0,068482 0,495313 0,025542 0,204949 0,144485 0,075372 0,368261 0,131827 0,042754 6
'2% Median 10,515 1,805 1,545 10,815 4,285 2,66 11,835 4,365 5,375 14,415 3,825 7,035
a?_:q Minimum 10,1 1,765 1,515 10,65 4,235 1,6 11,785 4 3,9 13,8 3,8 6,1
=~ Maximum 10,55 2 1,9 13,4 4,4 2,755 12,6 4,475 6,115 14,585 4,09 7,155
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TARTISMA VE SONUC

insanlarda epileptogenez calismalari gok giic ve etik olmadigindan
epileptogenezin hayvan modelleri bilimsel ilerleme icin ¢ok gereklidir.
Epileptogenez terimi, klinik belirti ile birlikte ya da herhangi bir klinik belirti
olmaksizin elektroensefalografik olarak ndbet aktivitesinin kayitlandidi,
tekrarlayici olarak yeterli sayida néronun ateslenmesine bagll olarak nébet
aktivitesinin olusmasi olarak ifade edilir (111).

Epileptogenez bir beyin hasari sonrasi beyindeki hlcresel ve
molekiler degisiklere baglh olarak eksitabilitenin artmasi ve tekrarlayici
spontan ndbetlerin gérilmesi olarak tariflenebilir. Halen epileptogenezin
molekller mekanizmalarinin etyoloji ile iligkisi, epileptogenez sirasinda
ndéronal agdaki degisiklik spektrumunun farkli klinik etyolojiler sonucu ayni
olup olmadigi, epileptogenezin benzer olmadidi gibi énemli sorulara yanit
aranmaktadir (111,112). insanlarda epilepsi gelisiminin yiiksek insidansi
immatir beyinde olan nébetlerin yarattigi etki ile beynin bir yandan normal
gelisimini tamamlarken bir yandan da epilepsi sonucu olugsan hasarin
epileptogenezi strdirmesiyle sonuclanmaktadir ( 113).

Noronlarin elektriksel aktivitesi uyari ile inhibisyon arasinda bir
denge olusmasiyla karakterizedir ve bu denge hicresel dizeyde iyon
kanallari ile sinaps ve sinaps disi olaylar icin gecerli geri beslenme
mekanizmalari sayesinde kurulur. Noéronal zarda herhangi bir uyarinin
baslamasi icin, 6zellikle GABAerjik inhibitér sonlanmalardaki aktivasyonun
direkt olarak baskilanmasi veya voltaj kapili iyon kanallarinin engellenmesi
gerekir ve sonugta néronal uyariima ile inhibisyon arasindaki denge uyarilma
yéninde bozulabilir. Normal bir beyinde uyarici ve inhibe edici mekanizmalar
arasindaki dengenin bozulmasi en azindan néronal uyarilabilirlikie meydana
gelen bir artis sonucu epileptogeneze yol acan mekanizmalarin
tetiklenmesine yol acabilir (111).
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insan epilepsisinde oldugu gibi deneysel epilepsi modellerinde de
hipokampus 06zellikle ilgi ¢ekici olmustur. CA1 ve CA3 piramidal hicreler,
uzamig ndbet aktivitesinden ¢ok etkilenmektedir. Bu hicrelerin, glutaminerjik
ve/veya aspartaterjik afferentleri ile yogun inervasyonlari olup, eksitotoksik
fenomene oldukg¢a duyarhdirlar (114). Ayrica limbik nébetlerin yayilmasi ve
durmasinda hipokampus énemli role sahiptir (115, 116).

Epilepsi ile medial temporal lob yapilarindaki néron kaybi arasindaki
iligki ylzyildan daha fazla bir zamandir bilinmektedir. Lezyonun nedeni agik
olmamakla birlikte patolojik bulgulardan birisi hipokampal sklerozdur (11, 12,
67,117).

Bazi calismalarda TLE hastalarinda dentat girusdaki hiicre kaybi ve
reorganizasyon incelenmistir. Bu “ yeniden yapilanma” abartili dallanmig
grandl htcre aksonlari igerir. Bu aksonlar grandl hiicrelere veya kendi kendini
besleyen eksitasyon yolaklarinda yer alan molekiler tabakalara projekte
olurlar. Bunun bir sonucu olarak anormal desarjlara sebeb olabilmektedirler
(118).

Epileptogenez icin klasik teori néral aglarda azalan inhibisyon
neticesinde gelisen hipereksitabilite (zerine dayanir. Bu gérlist destekleyen
bulgular olarak MTLE hastalarinin hipokampuslarinda hlicre hasari ve abartili
dallanma artisina ilave olarak GABA-A reseptérlerinde ve GABA-A alt
Unitelerinde azalmadir (60). Buna ilave olarak Pozitron Emisyon Tomografi
(PET ) calismalarinda GABA-A reseptérlerinin benzodiazepin baglanma
noktalarinda azalma gbésteriimesi teoriyi destekler (60,118). Ancak bu
degisimlerin Hipokampal Sklerozda néronal kayba ikincil olarak gelistigini
kabul edenler de vardir.

Hipokampusta GABAerjik ara néron kaybi da rapor edilmistir. Daha
yakin tarihlerde ise MTLE hastalarinin hipokampuslarinda ve dentat
giruslarinda “Chandlier” hdcrelerinin  yeniden organize oldugu ancak
subikulumda degismedigi gdsterilmistir (115). Chandlier hicreleri aksonlari
kortikal piramidal hlcrelerin ve dentat girus granller hicrelerin aksonlarinin
baslangi¢c segmentleri ile sinaps yapan 6zel bir tlr ara néronlardir. Ayrica bu
tip bir dokuda GABAerjik hiicrelerin gérece daha fazla yagsamda kaldigi ve
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artan glutamik asit dekarboksilaz ( GAD ) enzimi ile hlcresel dallanma ve
yeni hlcre olusumunun desteklendigi gdsterilmistir (116). Bu énemli bulgu
azalmig inhibisyonun limbik ag hipereksitabilitesi igin gerekli sart olmadigini
gbstermistir (119,120).

Kandling veya sistemik kainik asit modellerinde MTLE ve HS
olgularindakine benzer hilar hlcrelerde asiri azalma ve dentat girusda
yeniden organizasyon saptanir. Bu histolojik bulgulara ragmen ara néronlar
hasar gérmemistir ve GABA (retebilir oldugu gézlenmistir. Ancak bazi TLE
modellerinde GABA inhibisyonu degisebilir. Ornegin elektriksel kindling
modellerinde si¢anlarda (ratlarda) azalan GABA-A reseptér fonksiyonu
gbsterilmistir (121). Bu bulgunun tekrar gézden geciriimesi ile GABAerjik
fonksiyonda global bir azalma olmadigi daha ¢ok ontogenetik immatir GABA
reseptdr ekspresyon paterninin ortaya c¢ikmasinin bundan sorumlu
olabilecegi kabul gbérmagstlir. Tium bu calismalar GABA'nin aracilik ettigi
inhibisyonun azaldigini ve molekller ve néronal ag dizeyinde plastik yeni
dlzenlemelerin oldugunu géstermigtir.

MTLE’de bozulan GABA-A reseptdér fonksiyonu GABA-A
reseptdérinin  sorumlu  oldugu GABA  afinitesi kanal biyofizik
karakteristiklerinin  etkilenmesine neden olur. insan epileptik doku
drneklerinde birkagc GABA-A reseptdrinin degisik ekspresyon dizeylerinin
oldugu gosterilmistir (55). Pilokarpin ve kainik asit modellerinde de subuinit
degdisimleri hipokampusta tespit edilmistir (57).

MTLE’li hastalarinin éykulerinde febril nébet bulunmasi néronal
g6cte  bozulma olasihgini gésterir. MTLE doku parcalari incelendiginde
granuler hicre tabakasinin normalden fazla oldugu ve bu néronlarin énemli
bir kisminin uzamis bipolar form kazandigi gézlenmistir. Onemli olan nokta
polimorf hlicre yayllmasi bu néronlarin afferent ve efferent baglantilarinda
6nemli fonksiyonel degisimler yaratabilir. Boylelikle MTLE de hipokampal
formasyonda bozulmus devreler ortaya ¢ikar. (122, 123).

Temporal lobektomi uygulanan hastalarinin yaklasik yarisinda MTS
tek anormallik olarak bulmus ve bu patolojik degisiklikle birlikte hastalarda
dnemli derecede artmis febril konvilsiyon éykust yapilan ¢alismalarda dikkat
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cekmistir. Erken gocukluk caginda atesin provoke ettigi ndbetler SE ve
temporal lob epilepsisi gelismesine neden olabilmektedirler (124). Yasamin
erken dénemlerinde olusan ndébetler hipokampal skleroza ve sonugta TLE
neden oldugu cok cesitli calismalarda gésterilmistir. Uzamig febril ndbetlerin
zaman igerisinde néronal aksonal terminallerinin anormal blylmesine ve
Mossy liflerinde filizlenme yaratarak hipokampus iginde yeni sinapslarin ve
yineleyen devrelerin olusmasina neden oldugu gézlenmistir (125, 126, 127).

Epilepsi riski i¢in en édnemli fakt6r febril ndbetin komplike olmasidir
(39,128). Rochester calisma grubu 24 yasina kadar takip edilen basit febril
ndbetli olgularin % 2.4’Unde epilepsi riski tespit ederken; bu orani komplike
ndbetlerin U¢ bulgusundan ( fokal, uzun sireli, 24 saat i¢inde tekrarlama ) biri
varsa % 6.8, ikisi varsa % 17-22, U¢l de varsa % 50 olarak vermektedir
(129).

Bazi febril ndbet tipi ve 6zelliklerinin gelisen epilepsinin tipi ile iligkili
oldugu savunulmaktadir (130). Ozellikle bu iliskinin uzamis lateralize febril
ndbetlerle meziyal temporal skleroz arasinda siklikla géraldigu iddia
edilmekle birlikte, konu hakkinda tartismalar halen devam etmektedir (39,
131). Falconer ve arkadaslar (132) tedaviye direngli temporal lob epilepsi
cerrahi serisini incelediginde, en sik rastlanan patolojinin meziyal temporal
skleroz oldugunu ve bu grubun % 30’unda epilepsinin etyolojisinden sorumlu
tutulabilecek, uzamig febril ndbet hikayesi gdrduklerini bildirdiler. Nobeti
tetikleyen faktérliin, atesin ylUkselme hizindan ¢ok, vicut isisinin eristigi en
ylksek dizey oldugu goésterilmistir (133, 134). Farelerde yapilan deneysel
calismalarda hiperterminin hipokampusta epileptiform aktiviteyi uyardidi,
néronal migrasyon defekti olusturulan farelerde hiperterminin de ndébet
olusturdugu go6zlenmistir (135, 136) Hayvan deneylerinde elde edilen
bulgulara benzer sekilde, FN'li bazi olgularda nébet dncesi néro-gelisimsel
bir hipokampal patolojinin varligini gosteren kanitlar saptanmistir bu
hipokampal patolojinin atese duyarhlik olusturmasi sonucu FN’nin ortaya
ciktigr 6ne sdrdlmastar (135, 44, 45). Bizim calismamizda da Jiang ve
arkadaslarinin (106) sigcanlarda olusturduklari hipertermi modeli uygulandi.
Sicanlar giin asiri 45 °C’de en ¢ok 4 dakika tutuldu ve model olarak komplike
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febril nébet olusturuldu. Hipertermi uygulanan hem kontrol hemde tedavi
grubundaki hayvanlarin nébet gsiddeti ortalamasi 1.96 (1-3) olarak
sonuglandi. Bu sonucumuz Klauenberg ve arkadaglarinin (137) yaptigi
calisma ile uyumlu bulundu.

Hipokampal skleroz direngli temporal lob epilepsili olgularn igceren
cerrahi calismalarda, histopatolojik olarak kanitlanmistir. HS’li hastalarin
1/3’'0n0n  6zgegmisinde Komleks Febril Nébet saptanmistir.(43). Bazi
arastirmacilar KFN’'nin HS’ye yol acan etyolojik faktér oldugunu, bazilari ise
KFN’nin gelisimsel hipokampal bir patolojinin isareti oldugunu 6&ne
stirmuslerdir (44-51). Febril status sonrasi HS gelistigi gbsterilmis (49, 51),
uzamis FN 6yklsU olan direncli temporal lob epilepsili olgularda hipokampal
atrofinin daha ciddi oldugu saptanmistir (52, 53). Febril nébet dncesinde
hipokampal yapisal bir anormalligin olabildigi, bu durumun FN ile birlikte
HS’ye dénlsen bir slirecle sonuclanabilecegi bazi kanitlara dayali olarak éne
sUrdlmistar (44, 54, 138).

Galismamizda hipertermi uygulanan sicanlarda CA1, CA3, CA4 ve
dentat girusta  higbir islem  uygulanmayan kontrol  siganlarla
karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli néron kaybi oldugunu ve
hipertermi modeli olarak olusturulan komplike febril konvllsiyonun MTS ve
HS acisindan bir neden olabilecegdini diisindirmektedir.

GABA-A reseptérlerinin  benzodiyazepinlere yaniti olarak ortaya
¢ctkan antikonvulsan etkinin 1siya bagimli olmasi ve siganlarda deneysel
olarak olusturulan hipertermik nébetlerde GABA-A reseptérlerinde fonksiyon
bozuklugunun rol oynadiginin gésterilmis olmasi 6nemli bir bulgudur (139).

Status epileptikus, hizlica beyin hasari ve 6lime neden olmasi
nedeniyle acil nérolojik bir durumdur. SE’ nin tanimlanmasi igin gerekli
minimum sidre henlz tanimlanmamis olup, birgok klinik ¢alismada géreceli,
degisken sireler kabul edilmistir. SE, 30 dakikadan uzun sidren nébet
aktivitesi, yada nébetler arasinda biling acgilmasi olmaksizin 30 dakika iginde
ndbetlerin tekrar etmesi seklinde tanimlanmigstir (61). Yakin zamanda ise SE,
jeneralize, konvilzif nébetlerin 5 dakikadan daha fazla sirmesi veya 2 veya

daha fazla atakta hastanin énceki biling durumuna dénememesi durumu
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olarak tanimlanmigtir (62). SE; infant, gen¢ ¢ocuk ve ileri yasta daha fazla
g6rilmekte olup SE’un basta gelen nedenleri ¢ocuklarda ates, enfeksiyon,
ilagc degisikligi, metabolik dedisiklikler iken yetigkinlerde ise strok, ilag
degisikligi ve alkol-diger ilaglar seklinde siranalabilir (20). Hipotansiyon (13,
22), hipoksi, hipoglisemi, hiperpireksi (68), laktik asidoz, CO2 narkozu,
hiperkalemi, sok, kardiak aritmi, pulmoner 6dem, akut renal tubuler nekrozis,
aspirasyon pnémonisi, I6kositoz ve beyin omurilik sivisi (BOS) nda pleositoz
SE’ nin en sik gérllen ciddi komplikasyonlarindandir (71). Hastalar bu
komplikasyonlardan veya nébet sirasinda olusan yaralanmalardan kaybedilir
ki, Towne ve arkadaglarina (22) gére SE’ nin mortalite orani %20-30 dur.

SE, epileptik beyin hasari, nérolojik/bilissel bozukluklar ve spontan
rekurrent ndbetlere neden olmaktadir (36). Epileptik hastalarin beyinlerindeki
ndropatolojik degisiklikler ilk kez 100 yil kadar énce tanimlanmigtir. 1825
yilinda 18 epileptik hastada yapilan otopsi calismasinda, inspeksiyon ile 6
hastada hipokampal skleroz, 2 hastada hipokampal yumusama olmak Gzere
8 hastada hipokampal anormalite, 4 hastada da serebellar yumusama
saptanmigtir. 1964 yilinda SE sonrasi 6len 11 ¢ocukta yapilan postmortem
calismada CA1 ‘in daima, end foliumun (CAS3, dentat hilus) ise siklikla
etkilendigini, 11 hastanin 9’ un da talamusta, 6’ sin da amigdalada ve 5’ in de
de serebellumda iskemik ndéronal degisiklikler oldugunu bildirmigtir. SE
esnasinda veya SE’den kisa bir sire sonra élen 20 hastada yapilan bir
calismada ise hipokampusun belirgin bir sekilde etkilendigini, 6zellikle de
CA1’de tam ndronal kayip ile karakterize akut serebral degisikler gdzlendigini
bildirmiglerdir. Yapilan diger calismalarda ise hipokampustaki CA1 ve CA3
piramidal hdcre tabakasi, end folium, amigdala, talamus, piriform korteks,
serebellumdaki purkinje hicreleri, corpus striatum ve orta serebral kortikal
tabakada sinir hicrelerinde destriiksiyon oldugunu g&éstermislerdir (68).
Ayrica nébet siresi uzadikga, beyin hasarinin derecesi de artmaktadir (25,
68).

SE’ de Li-Pilokarpin modeli ilk kez 1986 yilinda Jope ve arkadaslari
(70) tarafinca tanimlanmis olup, olusan limbik ndbetler ve SE’ nin

davranissal, elekirografik ve ndéropatolojik bulgulart olduk¢a iyi
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tanimlanmigtir. Deneysel SE modelinde SE’ un ciddi beyin hasarina ve 24
saat iginde ylUksek mortalite oranina neden oldugu, genelliklede 6limle
sonuglandidi bildirilmistir (77, 88).

SE, o6zellikle hipokampal CA3 piramidal hicrelerde ciddi néronal
kayba neden olmaktadir ki, bu bélge O6zellikle daha fazla glutamat
reseptdrlerine sahiptir. Yapilan caligmalar SE’ de néronal nekrozun histolojik
bulgularin 6nce Ca++ birikiminin bagladigini géstermistir (68). Mello ve
arkadaslar da (75) i.p 320-350 mg/kg pilokarpin ile olusturduklari SE
modelinde tek bir jeneralize tonik-klonik ndébetin bile uzun sireli morfolojik
degisikliklere neden olabilecegini géstermislerdir .

Ayrica pilokarpinin neden oldugu SE ‘ de néronal hasar énce dentat
grandl hucreler ve hilusta, SE’ den 24-48 saat sonrada CA3-CA1 néronlarinda
saptanirken, buna zit olarak KA uygulaniminin neden oldugu néronal hasar
ise 6nce CAS ve hilar bdlgedeki néronlarda daha sonra da, CA1 néronlarinda
g6rinmektedir (140).

Rice ve arkadaslari (141) si¢anlarda yiksek doz pilokarpin uygulanimi
ile olusan epileptik ndbette dorsal hipokampusta CA1 néron sayisinda %15
azalma saptarken, CA3 néron sayisinda 6nemli bir degisiklik olmadigini,
ayrica pilokarpinden énce nonkompetatif NMDA antagonisti olan MK-801
uygulaniminin, CA1 ndron sayisindaki azalmaya 6nledigini bildirmiglerdir .

Yiksek doz pilokarpin ve Li-Pilokarpinin birlikte uygulanimi ile
olusturulan epileptik nébetler, néropatolojik hasar, spontan rekirren nébetlerin
olusumu ve gesitli antikonvulzan ajanlara direncli olmalari nedeniyle insan
TLE’'ye benzemektedir (25, 73, 71, 76, 46). Bu Ozellikleri nedeniyle bu
calismada deneysel epilepsi modeli olusturmak icin Pilokarpin modeli tercih
edildi.

Turski ve Cavalheiro (71, 74, 80, 81) siganlarda 100-400 mg/kg i.p
olarak kolinerjik muskarinik agonist olan pilokarpin uyguladiklari ¢alismada
su sonuglari elde etmislerdir: 100 mg/kg pilokarpin uygulanan grupta orta
derecede tremor diginda hicbir davranig degisikligi gdézlenmezken, 300-325
mg/kg pilokarpin uygulanan grupta pilokarpin enjeksiyonundan 5-10 dakika

sonra siganlarda akinezi, tim vicutta tremor, piloreksiyon, kaginma, ataksik
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yalpalama, fasial otomatizma, cigneme hareketi, salivasyon, motor limbik
ndbetler, 6n ayak klonusu, arka ayaklar tzerinde dikiime ve dismeyi takiben
enjeksiyondan 30-45 dakika sonra genellikle 24 saatte élimle sonuglanan SE
gelismistir. EEG degisiklikleri, teta ritminde belirgin artma, hipokampusta
izole dikenler, hipokampal ve kortikal aktivitelerin senkronizasyonu, izole
elektrografik degisiklikler ve SE olarak tanimlanmis olup, aktivite
degisikliklerinin 6nce hipokampusta baslayip daha sonra hizlica kortekse
yayildigi saptanmistir (74). Noropatolojik degisiklikler doza bagli olarak
degismekte olup, 100mg/kg pilokarpin uygulanan grupta hi¢c néropatolojik
degisiklik saptanmazken, 300-325 mg/kg pilokarpin uygulanan grupta ise
hipokampal formasyonun &zellikle superior bélgesi, lateral-dorsomedial-
rhomboideus talamik niUkleus, amigdala, olfaktor korteks, ve substantia
nigrada 11k mikroskobisi ile ciddi beyin hasari saptanmigtir. Elektron
mikroskobunda ise néronal hicre gbvdesi ve dendritlerde sisme veya
vakuoler yogunlasma, astroglial elementlerde dilatasyon gézlenmistir (81).
Bu bulgularda kolinerjik reseptérlerin agiri stimilasyonunun nébet ve nébet
iligkili beyin hasari ile sonuglandigini desteklemektedir (80).

Pilokarpin ile olusturulan SE’ ta EEG degisiklikleri, teta ritminde
belirgin artma ve hipokampusta izole dikenler, hipokampal ve kortikal
aktivitelerin senkronizasyonu ve izole elekirografik ndbetler seklinde
tanimlanmigtir (74).

Galismamizda, 380 mg. pilokarpin uygulanarak olusturulan epilepsi
modelinde; pilokarpin uygulanan 3. 4. 6 ve 7. grupta % 100 EEG
degisikliginin eslik ettigi SE olustu. Cesitli yayinlarda 300-400 mg/kg
pilokarpin enjeksiyonunun % 83-100 oraninda jenerilize konvulzif SE’e neden
oldugu bildirilmistir (25, 88, 90). Calisma gruplarindaki sicanlarda SE latansi,
27.25 (16-41) dakika olarak bulundu. Bu bulgularimiz litarattirlere uygunluk
gOstermektedir (25, 76). Ayrica daha 6nce Bora ve arkadaslari tarafinca
yapilan, Li-Pilokarpin uygulanimi ile olusturulan SE modelinde, SE latansi
ortalama 29.2 (24-38) dakika olarak bulunmustu (142, 143).

Smolders ve arkadaslari (114) intrahipokampal pilokarpin uygulanimi
ile olusturduklari nébet modelinde mikrodiyaliz ydntemi ile glutamat, GABA ve
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dopamin  duzeylerini  6lgmUglerdir.  Pilokarpin  uygulanimi  sirasinda,
hipokampal glutamat, GABA ve dopamin saliniminda &nemli derecede
azalma, pilokarpin uygulanimindan sonra da deney sonuna kadar
ekstraselller hipokampal glutamat, GABA ve dopamin saliniminda % 200-500
gibi 6nemli derecede artma saptamiglardir. Epileptik hastalarda yapilan
calismalarin sonuclari oldukca farkhdir. insanlarda epileptik fokusta glutamat,
glisin ve GABA dlzeyinde artma, aspartat, glutamin ve taurin dizeylerinde
degisiklik saptanamamisken (144); aspartat ve glutamat diizeylerinde artma,
GABA, taurin ve glisin diizeylerinde ise degisiklik olmadigi géralmustar. Ayrica
yapilan cesitli calismalar da epileptik fokusta GABA ve taurin dizeyinde
azalma (145); primer jeneralize epilepsili hastalarda, BOS’ da GABA
dlzeyinde azalma, aspartat ve glutamat diizeyinde artma ; plazma glutamat
seviyesinde de artma rapor edilmistir (69,146,147).

SE’ nin insanlarda ve elektriksel-kimyasal ajanlarla olusturulan
deneysel hayvan modellerinde epileptik hasara karsi duyarlilik agisindan;
somatostatin iceren hilar internéronlar > CA3 néronlari > CA1 néronlari >
dentat grandler hicreleri > GABA veya glutamik asit dekarboksilaz (GAD)
iceren néronlar seklinde siralanabilir (68).

Geng ve yetiskin siganlarda Li-Pilokarpin ile yapilan calismalar geng
sicanlarda, SE’den sonra olusan beyin hasari ve 6lim oraninin daha az
oldugunu gbstermistir. Histopatolojik degisiklikler yetiskin  sicanlarda
neokorteks, entorhinal korteks, piriform korteks, hipokampus, striatum ve
substantia nigra da belirgin iken, gen¢ sicanlarda néronal hasar daha az olup
6zellikle striatum da sinirli kalmigtir (78, 79). Ayrica Wasterlain ve arkadasalri
(68) immatir sicanlarda SE’ den sonra iskemik hicre nekrozunun
olusmadigini géstermislerdir.

Hasarlanmaya karsi, CA1-CA3 piramidal ve dentat hilar htcreler
gibi bazi hiicreler duyarli iken, CA2 néronlar ve dentat grandler hiicreler gibi
hicreler ise direnclidirler (68, 84, 85). Hasarlanmaya karsi bu duyarlilik farki
hicrelerin tipine, fizyolojik 6zelliklerine, membran ve sitoplazmik proteinlerine

ve gelisim derecelerine bahdir (71).
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Pentylentetrazol (PTZ) veya L-allylglycine’ nin neden oldugu nébetin
2. saatinde CA1 néronlarinin mitokondrilerinde, CA3 bazal dendritlerde ve
bazi CA1, CA3 ve dentat hilar hiicre gévdelerinde Ca++ birikimi oldugu
gOsterilmigtir.  Otoradyografik calismada da, intraamigdaloid KA
enjeksiyonundan sonra ortaya ¢ikan limbik nébetten 2 saat sonra hipokampal
CA3 bdlgesinde, lateral septal nikleusta ve talamik retikller nukleusta Ca++
birikimini saptamiglardir (147).

Major inhibitér nérotransmiter olan GABA (68, 69), epileptik ndbetin
sinirlandirilmasinda 6énemli rol oynamaktadir. TLE’ li hastalarda yapilan
calismalarda, BOS GABA baglanmasindan énemli bir disme saptanirken
epileptik fokusun distalindeki beyin bdlgesinde ise bu anlamli disme
saptanmamistir. Ancak yapilan baska calismalarda da doku GABA aktivitesi
ve konsantrasyonunda 6nemli degisiklik g6zlenmemistir (69).

Cavalheiro ve Leite (71,72,73) Wistar tirl sicanlarda 380 mg/ kg
i.p pilokarpin ile SE olusturmuslar ve pilokarpin enjeksiyonunda 4-44 gin
sonra, haftada 2-4 kere olan Spontan Reklrren Noébetlerin gelistigini
g6zlemlemislerdir. Beyinlerin  morfolojik incelenmesinde hipokampus,
talamus, amigdaloid kompleks, piriform ve entorhinal korteks, neokorteks ve
substantia nigrada néronal hasar saptanmig ve bu yapisal lezyonlarin
Spontan Rekilren Nobetleri tetikleyebilecegdi ve kronik epilepsi gelisimine
neden olabilecedi ileri sirilmustar (71, 72).

SE, deneysel hayvan modeli ile ortaya ¢ikan tablonun, akut
ndbetlerin ardindan hipokampusta hasarlanma, buna eslik eden “mossy”
liflerinin filizlenmesi, ndéronal yeniden yapilanma, davranigsal anormallikler
seklindeki belirtileri ile insanda gorulen temporal lob epilepsi modelini iyi taklit
ettigi kabul edilir(118, 148).

Galismamizda Pilokarpin ile olusturulan SE modelinde CA1, CAS3,
CA4 ve dentat girusun morfolojik incelemesinde kontrol grubuna gére
istatistiksel farklilik saptandi.  SE’'un TLE modeli olan Pilokarpin ile
olusturulan bizim c¢alismamizda MTLE-HS acgisindan anlamli oldugu

sonucuna varildi.
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Li-Pilokarpin ile olusturulan nébeti diazepamin énledigi gdsterilmistir
(87,88). Olney ve arkadasalri (67) pilokarpinden 60 dakika sonra 20 mg/kg
uygulanan diazepamin Li-Pilokarpin neden oldugu nébeti durdurdugunu
bildirirken buna zit olarak Morriset ve arkadaslar (89,90) ayni dozda
diazepamin SE’ de etkili olmadigini bildirmislerdir.

GABA, major inhibitér nérotransmiter olup glutam atin salinimini
azaltarak, glutamatin salinim ve/veya transmisyonunu modulle edici ve
eksitator aktivitenin yayilimini énleyici etkisi gésterilmistir (13).

Khan ve arkadaslari (149) yaptiklari g¢alismada intrahipokampal
pilokarpin uygulanimi ile olusan ndbet sirasinda mikrodiyaliz yéntemi ile
hipokampal ve serebellumdaki ekstraselller amino asit dizey degisikliklerini
arastirmiglardir.  Pilokarpin ~ uygulanimi ile  hipokampus  diyalizat
konsantrasyonunda, glutamatta %12, aspartatta %36 ve GABA
konsantrasyonunda da %2 azalmaya neden olurken, pilokarpin perflizyonu
bittikten sonra c¢alismanin sonunda ise GABA konsantrasyonunda %240,
glutamat konsantrasyonunda %230 artma, aspartat konsantrasyonunda ise
degisiklik olmadigi saptanmistir. SE sirasinda ,ipsilateral ve kontrlateral
serebellumdaki diyazilat konsantrasyonunda ise glutamat, aspartat ve GABA
konsantrasyonunda énemli artis (%172-242) gbzlenmis, ancak calismanin
sonunda glutamat, aspartat ve GABA diyazilat konsantrasyonu bazal degerine
geri dénmustir. Ayrica pilokarpin uygulanimindan énce 7 gin boyunca i.p 15
mg/kg/gin fenobarbital uygulanmis ve bu grupta higbir sicanda limbik nébet
g6zlenmemistir. Pilokarpin uygulanimi, ekstraselller hipokampal diyazilat
dizeyinde aspartat konsantrasyonunda %19, glutamat konsantrasyonunda
%9 ve GABA konsantrasyonunda ise %26 dismeye neden olurken , ipsilateral
serebellumda ise aspartat, glutamat ve GABA konsantrasyonunda degisiklik
saptanmamistir. Ayrica pilokarpin uygulanimindan énce 10 mM fenobarbital
uygulanimi sonucunda higbir sicanda limbik nébet gdzlenmemistir. Bu grupta
hipokampusta, glutamat konsantrasyonunda % 453 ve aspartat
konsantrasyonunda da %294 artis saptanirken, GABA konsantrasyonunda
degisiklik saptanmamistir. Ipsilateral serebellumda da hicbir aminoasit
konsantrasyonunda degisiklik gbzlenmemigtir. Bu bulgular pilokarpin
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uygulanimindan sonra, deney sonuna kadar artis gbésteren glutamat diizeyinin
ndbetin devami ve yayilliminda anahtar rol oynayabilecegini ve kolinerjik
sistemin , nébetin baglangici ve devamindan sorumlu olacagd! hipotezini
desteklemektedir. GABA konsantrasyonundaki artis ise kompansatuar
mekanizmada rol oynayabilir. Serebellumdaki aminoasit degisiklikleri,
pilokarpin uygulanmasindan c¢ok epileptik ndbetle iligkilidir. Glnkl
antikonvilzan ajanlarla nébetler ortadan kalktiginda serebellumda amino asit
konsantrasyonlarinda degisiklik saptanmamistir .

Pilokarpin ile olusturulan nébet modeli histopatolojik acidan
insanlardaki TLE ile benzerlik gostermektedir. Bu metotla olusturulan nébet
modeli TLE'ni énleyici ve tedavi edici yaklasimlarin belirlenmesinde yararli bir
yéntem olarak kabul edilmektedir (76). Siganlarda lityum-pilokarpin ile
olusturulan ndébet aktivitesinin baglamasi, yaygin olarak kullanilan bir ¢ok
antikonvilzan (fenobarbital, diazepam, fenitoin ve karbamazepin gibi) ile
dnlenebilmekte fakat SE baslangicindan sonra verildiginde bu ilaglar ¢ok
fazla etkili olmamaktadir (77). Pilokarpin ile olusturulan nébetler, cesitli
antikonvilzanlara direngli olmalari nedeniyle insan TLE’ ne benzer 6zelliklere
sahiptirler.

Direncli Status Epileptikus (DSE) tedavisi icin midazolam, propofol,
ylksek doz tiopental ya da pentobarbital, iv valproat, topiramat, tiagabin,
ketamin, izofluran ve iv lidokain gibi pek ¢ok ajan kullanimi tavsiye edilmis
olmasina karsin konuyla ilgili prospektif klinik ¢calismalar olmadigi igin tedavi
protokollerinin olusturulmasi oldukga zordur (93). Bununla birlikte strekli
EEG monitérizasyonu egliginde midazolam ya da propofol inflzyonu tercih
edilen tedavi yontemlerindendir (94, 95). Her iki ajanin da DSFE’li vakalarda
ndbetlerin kontrollinde etkili olduklar gésterilmistir (63, 96).

Ohmori ve arkadaslarinin (150) ratlar Gzerinde yaptigi ¢alismada
propofolin antikonvilsan etkisiyle hipokampal bdlgeden kaynaklanan
epileptiform aktiviteyi inhibe ettigi gésterilmigtir.

Tavsanlarda yapilan bir calismada propofolun epileptik desajlari
baskiladigi ve klinik olarak da ndbet davranislarinda nébetin durdugu

gOsterilmis. Bu calismada propofolun nébetleri durdurma zamani olarak 6
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dakika olarak tespit edilmis ve ndbetlerin sonraki takiplerde devam etmedigi
belirtilmis (151).

Deneysel status olusturulan bir calismada propofol subanestetik
dozlarda kullanildiginda statusu 6nledigi ve 3 saat slreyle ndbetin
tekrarlamadigi tespit edilip propofolun refraktér status epileptikusun
tedavisinde kullanilabildigi belirtilmistir (152).

Propofolun diger benzodiazepinlerler kargilastinldidr bir ¢alismada
propofolun hizli etki gésterdigi ancak % 19-33 oraninda relapslara neden
oldugu ve bu acgidan tekrarlayan dozlarin tedavi agisindan faydali olabilecegi
belirtilmis (153).

Bizim ¢alismamizda propolun uygulanmasi sonrasi EEG’de epileptik
desarjlari baskiladidi, klinik olarak ndbet davraniglarinda nébetin durdugu
g6zlendi. Propofolun nébetleri durdurma zamani 11 (6-40) dakika olarak
sonuglandi. Bu sonug litaratlire gére daha uzun idi. 2 deney hayvaninda 4
saat sonra nébetleri tekrar etmesi lzerine yUkleme olarak 1 mg/kg propofol
;intraperitoneal olarak uygulandi ve 5 dakika sonra bir kez tekrarlama 2
mg/kg bolus verildi ve ndébet durduruldu. Galismamizda % 14.3 oraninda
relaps oldugunu ve bunun literatlirede yapilan calismalara gére daha disik
oldugunu ve bununda calismamizda tekrarlayan dozlarin uygulanmasi
sonucu oldugunu disinduk.

Epileptik nébetlerle vicut isisi arasindaki yakin iligskinin varligini
gosteren bir cok kanit vardir. Ornegin yilksek ates cocuklarda siklikla
ndbetleri provake etmektedir.  Epileptik ndbetler &zellikle neokorteks,
hipokampus ve talamusu etkileyerek selektif néron hasarina yol agmaktadir.
Beyin 1sisinda 2-3 °C azalmanin (hafif hipotermi) selektif olarak duyarli
ndronlardaki iskemik hasari azaltabilecegi bildirilmistir (154, 155). Son
yillarda yapilan bazi calismalarda eksitotoksik beyin hasari ve hipoksik
hipokampal hasarin beyin isisindaki degisikliklerle iligkili oldugu gésterilmistir
(156). Temperatlran arttirlmasi ile birlikte elektrofizyolojik  epileptiform
aktivitenin de arttigi, hipoterminin ise iktal desarjlari azalttigi deneysel
calismalarla ortaya konulmustur (157). Genellikle febril konvilzyonlarin
cogunun selim karakterde oldugu kabul edilirse de, halen uzamis atesli
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ndbetlerin beyin hasarina veya nérolojik sekellere sebep olabilecegi
konusunda g6rasler vardir (158).

Johan Lundgren ve arkadaslari (154) siganlarda flurothyl ile
olusturduklari SE’ ta epileptik beyin hasarina hipotermi ve hiperterminin
etkilerini arastirmiglardir. 45  dakika sidren SE’u takiben hipoterminin
(32.5°C) neokorteks ve globus pallidusta epileptik néron hasarini
iyilestirdigini, hiperterminin (41°C) ise hasari arttirdigini géstermislerdir.

Deneysel caligmalarda oldugu gibi insanlarda da vicut 1sisi ile
epileptik nébetler arasinda yakin bir iligski oldugu gézlenmistir (158,159). Liu
ve arkadaglarinin (155) siganlarda kainik asit (KA) ile olusturulan nébetler ve
ndbetle iligkili beyin hasarina vicut isisinin etkisini arastirdiklari bir
calismada, 28°C de hipotermi sirasinda 12 mg/kg KA verilmesinden sonra
nébet duyarliigi ve hipokampal hasar Uzerine hipoterminin etkisi
degerlendirilmistir. Bu calismada hipertermi nébet aktivitesini ve hipokampal
hiicre hasarini énemli derecede arttirmig, vicut isis1 42°C’ ye yUkseltildikten
sonra KA verilen sicanlarda 2 saat icinde tonik nébetlerle élmaslerdir.

Calismamizda, néropatolojik hasar yéninden insan TLEne
benzerligi ve cesitli antikonvilzanlara direncgli olmalari nedeniyle deneysel
epilepsi olugturmak igin yiksek doz (380 mg/kg ) pilokarpin modeli tercih
edilmistir.

YUksek doz pilokarpin modelinde SE’un ciddi beyin hasarina ve 24
saat icinde yUksek mortalite hizina neden oldugu daha énceki caligmalarda
gbsterilmigtir (77). Statusu baglatan nérofizyolojik olaylar silsilesinin izole
ndbetleri baslatan olaylardan farkli olmadigi genel kabul gérmektedir.
Patofizyolojiyi aydinlatmak icin deneysel ¢alismalar yol géstericidir. Deneysel
olarak calisilan fokal status modeli sicandaki limbik statustur. Nobetlerin
baslamasinin eksitatuvar ve inhibitdér nérotransmiterler arasindaki dengenin
bozulmasiyla olugsmasi muhtemeldir. Bu durum anormal néral impulslarinin
ortaya cikmasina neden olur. Epileptogenezde eksitasyon ve inhibisyon
arasindaki dengenin bozulmasi ile ilgili hipotez GABAerjik fonksiyonlarin
azaldigi seklindedir. GABA inhibitér nérotransmitter maddeler iginde en

dnemlisidir nébeti sonlandirmada anahtar rol oynar. Epileptik hayvan ve
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insanda GABAerjik néronal transmisyonun blokaji, artmis eksitasyonun
yolunu agar. Ayni bulgular nébetler ve SE icin de gegerlidir. Dentat grandil
hiicreler Uzerindeki GABAA reseptorlerinin elektrofizyolojik dzellikleri ile ilgili
calismalar burada, ndébetlerin slresi uzadikca, reseptdrlerin diazepama
(DZP) duyarhliginda belirgin bir degisim gézlenmesi seklindedir. Bu durum
ndronal plastisitenin SE’da da gecerli oldugunu disindidrmektedir. SE’da
yapilan postmortem calismalar temporal loblarda ileri derecede néronal
hasarin varhgini géstermistir (157).

Galismamizda, hipertermi uygulanan ve propofol ile tedavi edilen ve
edilmeyen sicanlarin CA1, CA3, CA4, dentat girus alanlarindaki néron hasari
karsilastirildiginda, kontrol grubuna go6re istatistiksel olarak anlamli
sonuglandl.  Lundgren ve arkadaslari (154), c¢alismalarinda flurotyl ile
olusturulan SE’'un neden oldugu beyin hasarinin, ilimli hipotermi (32.5°C) ile
azaltabilecegini gdstermiglerdir. Zhan Liu ve arkadaslari (155) da, normal
vicut 1sisinda kainik asit verilen siganlarda hipokampusta oldukga fazla
ndron kaybi gézlememislerdir.

Bu sonuclar gdstermektedir ki; vicut isisi, epileptik ndbetlerin ve
bunlarla iligkili néron hasarinin olusumunda énemli bir rol oynamaktadir.
Sorumlu mekanizmalar tam olarak bilinmemekle birlikte, febril nébetlerin ve

hipokampal néron hasarini olusturmada etkili olabilecegdini géstermektedir.

Sonug olarak ;

1-Hipertermi uygulanan siganlarda CA1, CA3, CA4 ve dentat girusta higbir
islem uygulanmayan kontrol siganlarla karsilastirmada istatistiksel olarak
ndron kaybi oldugunu ve hipertermi modeli olarak olusturulan kompile febril
konvilsiyonun MTS ve HS acgisindan bir sebeb olabilecegini
disindirmektedir.

2-Calismamizda, 380 mg. pilokarpin uygulanarak olusturulan epilepsi
modelinde; pilokarpin uygulananlarin hepsinde EEG degisikliginin eslik ettigi
SE olustu.

3-Calisma gruplarindaki sicanlarda SE latansi, 27.25 (16-41) dakika olarak

bulundu.
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4-Pilokarpin ile olusturulan SE modelinde CA1, CA3, CA4 ve dentat girusun
morfolojik incelemesinde kontrol grubuna goére istatistiksel farkhlik saptandi.
5-Propolun uygulanmasi sonrasi EEG’de epileptik desarjlari baskiladigi,
klinik olarak nébet davranislarinda nébetin durdugu gézlendi. Propofolun
ndbetleri durdurma zamani 11 (6-40) dakika olarak sonuglandi.
6- Hipertermi uygulanan ve propofol ile tedavi edilen ve edilmeyen sigcanlarin
CA1, CAS3, CA4, dentat girus alanlarindaki néron hasari karsilastinidiginda,
kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli sonuglandi

Sonu¢ olarak, hipertermi olusturulan ve pilokarpin ile status
epileptikus  gerceklestirilen deneysel hayvan modelimizde &zellikle
hipokampus ve dentat girusta hiicre hasarina neden oldugu, kontrol gruplari
ile karsilastirmalar sonucu elde edildi. Status epileptikus modelinde
propofolun etkili oldugu ve hipertermi sonucu epilepsiye zemin olusturulan
deneysel modelimizde de etkili oldugu sonucuna varildi. Bu alanda ¢ok az
sayida calisma oldugundan epilepsi ve hipertermi, status epileptikus
tedavisinde propofol uygulamasi Gzerinde durulmasi gereken bir konu gibi
g6zlikmektedir.  Epileptik  ndébetlerle iligkili  hasarlarin  énlenmesi

epileptogenezin temeline yénelik klinik yaklagimlarla gelistirilebilir.
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