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OZET

Basak Cakici N. Deneysel epilepsi modelinde Prolaktin hormon diizeyi-
nin hipokampiis iizerine etkisi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Norosiriir-

ji Uzmanhik Tezi, Ankara, 2013.

Epilepsi, diinyada her iilkede en yaygin ciddi beyin bozukluklarindandir.
Nobet ise, beyindeki bir grup noronun ani, anormal, beklenmedik asir1 elektriksel
desarjina bagh olan klinik degisikligi tanimlar ve ¢ogunlukla kendiliginden sonlanan
kisa epizodlardir. Engellenemeyen ndbetler beyinde hem kognitif, hem yapisal, hem
de entellektiiel hizli bir yikim stirecine neden olmaktadir. Bu nedenle epilepsi tedavi-
si lizerinde giiniimiizde yogun calismalar devam etmektedir. Literatiirde bulunan
calismalarda, prolaktin hormonu ve epilepsi arasinda bir iliskiye rastlanmistir. De-
neysel epilepsi modellerinde prolaktin hormonu yiiksek olan deneklerde hipokam-
pliste hiicre hasarinin ve 6liimiiniin daha az oldugu yoniinde veriler elde edilmistir.
Bu ¢alismada amagc, deneysel epilepsi modeli olusturulan ratlarda prolaktin hormonu
diizeyinin yiikselmesinin ve epileptik ndbet sonras1 hipokampiiste olusan hiicre hasa-

rina olumlu veya olumsuz yonde etkisinin arastirilmasidir.

Bu ¢alismada 24 adet Wistar-Hannover tipi disi rat kullanilmistir. Gruplarda
istatistiksel agidan sonuglarin karsilastirilabilir olmas1 amaci ile 8 denek yer almustir.
Tiim gruplardan prolaktin degeri i¢in kan 6rnegi alinmistir, sonrasinda 2. Grup ve
bromokriptin verilen 3. Grup deneklerde pilokarpin ile deneysel epilepsi olusturul-
mustur. Nobet sonrasi kan drnekleri alindiktan hemen sonra tiim gruplar sakrifiye
edilmistir. Hipokampiis 6rnekleri floresan boyalar ile 151k mikroskobunda degerlendi-

rilmek tizere alinmustir.

Prolaktin epilepsi sonrasi istatistiksel acidan anlamli olarak yiiksek bulun-
mustur. Hipokampiis hasari, 2. ve 3. gruplarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak prolaktin hormone diizeyi ile hipokampiis

hasar1 agisindan korelasyon saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Hipokampiis, Prolaktin, Apoptozis
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ABSTRACT

Basak Cakic1 N. Effect of Prolaktin hormone level on hippocampus in
experimental epilepsy model. Hacettepe University, Medical School, Neurosur-

gery specialization thesis, Ankara, 2013

Epilepsy is the one of the most common type of the cerebral diseases. Seizu-
re is defined as the sudden, abnormal and unexpected electrical discharge that results
in clinical change and generally they are short episodes which terminate sponteno-
usly. Distractable or untreatable seizures can cause neuronal death or injury which
can result in structural and cognitive demolition in brain. Because of this, nowadays
intensive studies about epilepsy and the treatment are going on. In recent studies the
authors found out an relationship between epilepsy and prolactin hormone. In expe-
rimental epilepsy models, some authors found that the increasing prolactin hormone
level causes less cell death and damage in hippocampal region. In this research the
aim is searching if the prolactin hormone level rise after epileptic seizures and what
is the effect of increasing prolactin hormone level on hippocampus cell death/injury

in experimental epilepsy model in rats.

In this research sum of 24 Wistar-Hannover type female rats were used. The
groups consist of 8 rats for the comparable results in a statistical manner. All the
grups were taken blood sample for prolactin analysis and then 2. and 3. groups have
had pilocarpine induced experimental epileptic seizure. After seizure blood samples
were taken again and all the groups sacrified. Hipocampus specimens obtained for

the histopathological evaluation with flouressence dyes in light microscope.

This study showed that prolactine level after epileptic seizure was signifi-
cantly high. Hipocampal damage was significantly high in 2. and 3. groups in com-
parison with control group. But a correlation not found between prolactine hormon

level and the hipocampal damage.

Key words: Epilepsy, Hippocampus, Prolactin, Apoptosis
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1. GIRIS ve AMAC

Epilepsi, ndbet gecirme, anlaminda olup eski Yunanca’da ‘Epilembanein’ ke-
limesinden tiiretilmistir ve tekrarlayan nobetler ve degisik sendromlarla karakterize
bir santral sinir sistemi bozuklugunu tanimlamaktadir(1, 5, 10). Nobet ise; beyindeki
bir grup sinir hiicresinin, fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan ani, anormal ve
onceden tahmin edilemeyen desarjlar1 sonucu olusan klinik durumu tanimlar(1, 10,

11).

Epilepsi, diinyada her iilkede en yaygin olarak goriilen ciddi beyin bozukluk-
larindan birisidir. Yillik insidansi gelismis iilkelerde 50/100.000, gelismekte olan
tilkelerde 100/100.000 olarak ifade edilmektedir. 80 yasina kadar kiimiilatif insidans
%3 ‘e kadar ¢ikmaktadir. Aktif epilepsi prevalansi %6-7 olarak belirtilmektedir ve
diinyada %]1 prevelansa sahip oldugu diisiiniilmektedir.(10, 11). Diinya Saglik Orgii-
tii 2009 verilerine gore diinyada 50 milyon epilepsi hastasi oldugu bildirilmektedir.
(11). Epilepside baslama yas1 iki artis donemi gostermektedir; bu donemler yasamin
ilk iki yas1 ve addlesan donemidir. Ancak uzayan yasam siiresi ve eklenen sistemik

ve serebral hastaliklar nedeni ile yaslilik doneminde de artis goriilebilmektedir.

Epilepside etiyolojik profil, nobetlerin ortaya ¢iktig1 yas grubuna gore degis-
mektedir. Hayatin ilk on yasinda baslayan epileptik ndbetlerde perinatal hasarlar,
genetik nedenler, santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 daha sik goriiliirken, 5-6. de-
kaddan sonra beyin tiimorleri, serebrovaskiiler olaylar gibi nedenler daha siklikla

gozlenmektedir.

Giiniimtiizde epilepsi tanisi i¢in ¢esitli metodlar belirlenmis olup ayrintili hi-
kaye, fizik ve norolojik muayene, tam kan sayimi, kan biyokimyasi gibi konvansiyo-
nel tan1 yontemlerine ek olarak bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans go-
riintiileme (MRGQG), elektroensefalografi (EEG) standart olarak kullanilmaktadir. Ge-
rektiginde SPECT, PET ve video EEG monitorizasyon gibi gelismis tan1 metodlarina
ihtiya¢ duyulmaktadir. Eger santral sinir sistemi enfeksiyonu siiphesi varsa L/P ya-

pilmasi tani i¢in yardimer olararak kullanilmaktadir.



Epilepsi siniflandirmasi 1981 yilinda International League Against Epilepsy
(ILAE) tarafindan yapilmistir. Bu smiflandirma ¢esitli kapsamli ¢alismalar sonucun-
da esas olarak klinik ve EEG bulgularma goére yapilan bir siniflandirmadir. Ancak
yillar igerisinde bu simiflamanin belirgin eksiklikleri oldugu diisiiniilerek, epileptik
ndbetlerin etiyolojisinin, baslangi¢ yasinin, predispozan faktorlerin de gdz Oniine
alinmasina ihtiya¢ duyulmus ve 1985 ve 1989 yillarinda ILAE tarafindan yeni sinif-
lama yapilmistir(2, 3, 4). 1989 yilinda yapilan siniflandirma giiniimiizde klinik ola-
rak kullanilmaktadir. Ancak halen kullanilmakta olan bu siniflamanin da eksik yonle-
ri oldugu disiiniilerek daha kapsamli bir siniflama i¢in ¢alismalar devam etmekte-

dir(2, 3, 4).

Epileptik ndbetlerin ayirici tanisinda epileptik ataklar taklit eden paroksis-
mal olaylar ve non-epileptik ataklar arastirilmaktadir. Bunlar arasinda psikojenik
non-epileptik ataklar, senkop ( vazovagal, kardiyak, ortostatik), uykuda olan ataklar
(nokturnal myoklonus ve uyurgezerlik), gecici iskemik atak, migren ve hareket bo-

zukluklar (paroksismal koreatetosis, tikler) bulunmaktadir (1, 10).

Epilepside, tek basina epileptik ndbet nedeni ile yasama yonelik tehlike bii-
yiik degildir. Aslinda nobet sirasinda 6liim son derece nadir olarak gézlenmektedir.
Atak sirasindaki en biiylik tehlike kaza ile olusabilecek asfiksidir. Bunun disinda
kafa travmalari, yiiksekten diisme, kesici delici alet yaralanmalar1 da ndbet esnasinda
goriilebilmektedir. Epileptik nobet esnasinda olusabilecek kazalar disinda, atagin
santral sinir sisteminde yaratti1 degisiklikler 6nemlidir. Ozellikle cocukluk ¢aginda
durdurulamayan nébetler hastanin norolojik ve psisik gelisimine ket vurmaktadir.
Engellenemeyen ndbetler beyinde hem kognitif, hem yapisal hem de entellektiiel
hizli bir yikim siirecine neden olmaktadir(1). Bu nedenle epilepsinin etiyolojisi, te-
davisi ve norolojik etkileri lizerinde giinimiizde yogun c¢alismalar devam etmektedir.
Eriskin donemde ortaya ¢ikan epilepsi hem kisinin giinliik sosyal aktivitelerini engel-
lemekte, bir bagka boyutuyla da ciddi isgiicli kaybina yol agmaktadir. Tedavi uygula-
nabilmesi i¢in, dncelikle epilepsi tanisinin konulmasi gereklidir. Rutin tetkiklerle tani
konulabilmekte ancak bu testler her zaman uygulanabilir veya ulagilabilir olmamakla
beraber, bu testlerinde konusunda uzman kisiler tarafindan degerlendirilmesi gerekli-

dir.



Bu ¢alismay1 planlarken amacimiz, cesitli literatiir verileri dogrultusunda,
epilepsi sonrasi prolaktin hormonunun yiikselip yiikselmedigini gostermek ve egre
var ise bu yliksekligin hipokampiis iizerinde koruyucu etkisinin olup olmadigin1 aras-
tirmaktir. Literatiirde daha 6nce gerek insanlar {izerinde gerekse hayvan modelleri ile
yapilan epileptik nobetleri aragtirmaya yonelik ¢aligmalarda, epileptik nobet sonrasi
prolaktin hormonu yiikselmesine dair birgok veri saptanmustir(12, 13, 14, 19, 20, 21).
Ayrica bu iligskiye dayanarak yapilan bazi ¢aligmalarda prolaktin hormonunun yiik-
sekliginin hipokampiis iizerinde koruyucu etkisinin olduguna dair veriler elde edil-
mistir.(12, 15,). Literatiirde yapilan ¢aligmalarda prolaktin hormonunun yiikselmesi
ve bu durumun hippokampiis iizerinde koruyucu etkisinin olup olmadig1 arastirilmis-
tir. Ancak sadece bir ¢aligmada ratlar overektomize edilerek prolaktin hormon diize-
yinin diismesinin hipokampiis tizerindeki etkisine bakilmistir(12). Bu ¢alismamizda,
literatiirdeki veriler dogrultusunda, diger calismalardan farkli olarak prolaktin hor-
monunu ilag etkisi ile miimkiin olan en az seviyeye diisiirerek sonuglarin giivenilirli-

gini artirmak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Nobet Patofizyolojisi ve Biyokimyasi

Nobet, beyindeki bir grup néronun ani, anormal, beklenmedik asir1 elektrik-
sel desarjina bagli olan klinik degisikligi tanimlar ve ¢ogunlukla kendiliginden son-
lanan kisa epizodlardir(1, 5, 11). Epilepsiye yatkin kisi sinir sisteminin veya epileptik
nobet olusturmaya hassas bir kisminin bazal uyarilabilirlik seviyesinin belli bir diize-
yi agsmasi halinde ndbet gecirir. Epileptogenezden sorumlu mekanizmalar halen tam
olarak aydinlatilamamistir. Tiim epilepsi tiirlerinde ayn1 mekanizmadan séz edilme-
mekle birlikte, hepsinde artmis ndronal uyarilabilirlik ve senkronizyon gibi 6zellikler

mevcuttur(1, 3, 4,).

Epileptojenik odak adini verdigimiz bolgelerdeki hiicreler halen tam acikla-
namayan ancak Ongoriilen baz1 nedenlerle hipereksitabilite gostermekte ve cevrele-

rindeki hiicreleri de bu duruma ortak etmektedirler.

Nobet olusumunda ana mekanizma, beyindeki eksitator uyarinin artmasi veya
inhibitor etkinligin azalmasi ile iki mekanizma arasindaki dengenin eksitasyon yo-
niinde bozulmasidir. Beyindeki ana inhibitér nérotransmitter olan GABA aktivitesi-
nin azalmasi ve/veya ana eksitator olan glutamat etkinliginin artmasi nobet olusu-
munda rol oynayan baglica faktoérlerdendir( 1, 11, 92). Serebral dokuda glial hiicreler,
norotransmitter konsantrasyonu ve ekstraselliiler iyon dengesini saglamakla goérevli-
dirler. Noronal aktivitenin diizgiin sekilde siirdiiriilebilmesi i¢in ekstraselliiler sivida-
ki iyon dengesinin optimal olmasi gereklidir(1). Sodyum ve potasyum kanallarindaki
mutasyon veya degisikliklerin nérotransmisyonun degismesine yol actigi bilinmekte-
dir(92). Ayrica son zamanlarda yapilan calismalarda kolinerjik mekanizmalarin
ozellikle temporal korteks ve hipokampiis lizerinde nobet tetikleyici etkilerinin oldu-

gu One stiriilmektedir.

Mitokondriyal diizeyde meydana gelen anormallikler bir¢cok agidan epilepto-
genez mekanizmalarinda rol oynamaktadir. Enerji {liretimi, hiicre 6liimii kontrolii,

norotransmitter iiretimi ve serbest radikal olusumu gibi birgok faktor temel olarak



mitokondriyal diizeyde kontrol edilmektedir. Son zamanlarda yapilan g¢alismalara
gore, bu diizeyde olusan bozukluklar hem nobet gelisiminde rol oynamakta hem de
ndbet sonrasi olusan serebral dokuda hiicre hasarinin artmasina yol agmaktadir(30,

31).

Nobet esnasinda g¢esitli norotransmitterlerin konsantrasyonlarinin degistigi ve
aradaki denge mekanizmasinin bozuldugu bilinmekte ve bu aslen nobete yol agan
faktor olarak suclanmaktadir. Ancak bunlarin yani sira, yapilan ¢alismalarda ndbet
sonrasi viicutta birgok hormon seviyesinin degistigini kanitlayan verilere rastlannuis-
tir. Ozellikte prolaktin hormonu diizeyinde artis ve diger hormonal parametrelerde
minimal artig saptanmistir(16, 13, 28). Ancak bu mekanizma tam olarak aydinlatila-
mamis olmakla beraber temporolimbik aktivitenin hipotalamopituiter aks1 etkilemesi
teorisi lizerinde yogunlasilmistir. Spesifik olarak yapilan ¢alismalarda, epileptik no-
bet sonrast NSE, S-100, Nesfatin, Ghrelin ve Kreatin kinaz gibi kimyasal maddelerin
seviyelerinde anlamli artiglar saptanmis ve bunlarin da tarama testi olarak kullanila-
bilecegi One siiriilmiistlir(13, 14, 22) .Halen bu konuda yogun calismalar devam et-

mektedir ve bu oneriler heniiz rutin kullanima girmemistir.

2.2. Nobet Etiyolojisi ve Siniflamasi

Nobetler, epilepsinin veya beyindeki kalict bir hasarinin sonucu olarak tek-
rarlanabilmekle beraber, beyin veya viicut metabolizmasindaki gegici degisikliklere
bagli olarak da olusabilmektedir. Bu degisiklikler hipoglisemi, hiponatremi, hipergli-
semi, hipokalsemi gibi ¢esitli elektrolit dengesizlikleri, ates, alkol yoksunlugu, akut
norolojik hasar( menenjit, ensefalit, inme, kafa travmasi, timorler vb.) ve nobet esi-
gini diisiiren bazi ilaglar olabilir.(1, 10, 12, 56, 57). Nobet etiyolojisine yonelik ayrin-

tili siniflama Tablo 2.1 de gdsterilmistir.



Tablo 2. 1 Nobet etiyolojileri simiflandirmasi

NOBET ETiYOLOJISI
1 | NOROLOJIK ETKENI TAKIiBEN

Serebrovaskiiler olay Inme
Subaraknoid kanama
Intraserebral hematom

Kafa travmasi Subdural hematom
Epidural hematom
Intraserebral hematom

Santral sinir sistemi enfeksiyonu Menenjit

Abse
Subdural ampiyem

Febril nobet

Dogum asfiksisi

2 | ALTTA YATAN SSS BOZUKLUGU

Konjenital SSS lezyonu
Dejenaratif SSS hastah@
SSS tiimorleri

Hidrosefali
AVM
3 | AKUT SISTEMIK METABOLIK BOZUKLUK

Elektrolit dengesizligi Uremi
Hipoglisemi
Hiponatremi
Hiperkalsemi

Ilaca bagh Alkol yoksunlugu
Kokain toksisitesi
Opioidler
Fenotiazin antiemetikler
Flumenazil
Fensiklidin
Siklosporin

Sistemik enfeksiyon

Ph bozukluklar: Alkaloz
Asidoz

Eklampsi

4 |IDIYOPATIK

Nobet siniflandirmasi, en kapsamli sekliyle ilk olarak 1981 yilinda ILAE ta-
rafindan yapilmistir.(Tablo 2.2) Bu siniflamada esas olarak klinik ve EEG bulgulari
On plandadir. Ancak sonraki yillarda bu siiflamanin kendi i¢inde olan yetersizlikleri

nedeni ile 1989 yilinda ILAE tarafindan yeni bir siniflama yapilmistir ve halen kul-




lanilmaktadir. Bu siniflamaya gore ndbet tipleri parsiyel (fokal, lokal) nobetler, jene-
ralize ndbetler, tanimlanamayan nobetler ve 6zel sendromlar olmak {izere 4 ana bas-
lik altinda simiflandirilmis ve her baslik altinda alt gruplar tasnif edilmistir. (Tablo
2.3).

Tablo 2.2 1981 ILAE nébet siniflandirmasi

MAJOR NOBET TiPLERI
1 |JENERALIZE NOBETLER
Jeneralize tonik klonik
Klonik
Tonik
Absans
Myoklonik
Atonik
2 | PARSIYEL NOBETLER(FOKAL)
Basit parsiyel nobet

Kompleks parsiyel nobet
Sekonder jeneralize nébetler
3 | SINIFLANDIRILAMAYAN NOBETLER

Ancak literatiirde son yayinlanan ¢aligmalarda bu siniflamanin da yetersiz kaldig1 ve
daha kapsamli ve yeni basliklar iceren( 6rn: genetik ) bir siniflamaya ihtiyag¢ duyul-
dugundan bahsedilmektedir(2, 3, 4). Ayrica nobetler altta yatan nedene gore de,
semptomatik, idiyopatik, kriptojenik ve 6zel sebeplere bagl olarak siniflandirilmak-
tadir. Non-epileptik nobetler ya da psddonobet olarak da tanimlanan bazi 6zel du-
rumlar da ayirict tanida yer almaktadir. Bu durumlar psikolojik nedenler olabilecegi

gibi, senkop, hareket bozukluklari, migren, uyku iliskili ve sistemik bozukluklarda

olabilir (10,1, 34).



Tablo 2.3 1989 ILAE nobet siniflandirmasi

1 LOKALIZASYONA BAGLI( FOKAL, LOKAL, PARSIYEL)
Benign ¢ocukluk epilepsisi ile birlikte sentrotem-
idiyopatik poral diken
Cocukluk epilepsisi ile birlikte oksipital parok-
sismler

Primer okuma epilepsisi
Nobetin tipi, klinik gidisi ve anatomik lokalizas-
Kriptojenik yonu ile tanimlanir

Semptomatik Temporal lob
Frontal lob
Pariyetal lob

Oksipital lob
Cocukluk ¢ag1 kronik progresif epilepsi parsiyalis
kontinua
2 JENERALIZE EPILEPSILER VE SENDROMLAR
Idiyopatik(yasa gore) Benign yenidogan ailevi ndbetler

Benign yenidogan nobetler
Infantil benign myoklonik epilepsi
Cocukluk ¢ag1 absans epilepsi
Juvenil absans epilepsi
Juvenil myoklonik epilepsi
Grand mal ndbetler ile birlikte uyaniklik epilepsisi
idiyopatik, semptomatik veya her ikisi West sendromu( infantil spasm)
Lennoux-Gastaut sendromu
Myoklonik -astatik nobetler ile birlikte epilepsi
Myoklonik absans ile birlikte epilepsi
Semptomatik Non-spesifik, erken myoklonik epilepsi
Erken infantil epileptik ensefalopati
Spesifik sendromlar
3 TANIMLANAMAYAN EPILEPSILER  Yenidogan ndbetleri

Infantil myoklonik nébetler

Uyku yavas dalga sirasinda devamli dalga diken

ile birlikte epilepsi

Akkiz epileptik afazi(Landau-Kleffner sendromu)
4 OZEL SENDROMLAR Duruma bagli nébet

Febril konvulsiyon

Izole nobetler veya izole status epileptikus

Bunlarla beraber, 30 dakikadan fazla siiren veya aralarinda bilincin tam ola-
rak acilmadig: aralikli klinik/elektrografik ndbet durumu status epileptikus(SE) ola-
rak tanimlanmaktadir (1, 10). Ancak bazi yazarlara gore 5 dakikadan fazla siiren no-
betler, kendiliginden sonlanmayacagi i¢in SE olarak diistiniilmeli ve miidahele edil-

melidir (9, 10, 35). SE yillik insidans1 Hauser W.A ve arkadaglari tarafindan yapilan



Minesota ve Virginia ¢alismalarinda elde edilen veriler dogrultusunda 18-50/100.000
olarak belirtilmektedir(5, 7, 8). Ayn1 ¢alismalarda erken miidahale yapilmayan vaka-
larda mortalitenin %22 oldugu sonucuna ulasilmistir. SE ‘un erigskinde en sik nedeni,
epilepsi hastas1 oldugu bilinen kiside antiepileptik ilaglarin ani kesilmesidir. Diger
nedenler arasinda alkol birakilmasi, anoksi, hipoksi, serebrovaskiiler hastaliklar,
hemoraji, metabolik bozukluklar, travma, enfeksiyon hastaliklari, ilag¢ asir1 dozu,
tiimorler yer almaktadir (9, 7). SE, her nobet tipinde olabilecegi gibi epileptik olma-
yan SE durumu da mevcuttur. SE siniflamasi 3 ana baslik altinda yapilmaktadir, bun-

lar jeneralize, parsiyel ve epileptik olmayan SE seklindedir.(Tablo 2.4)

Tablo 2.4 Status epileptikus siniflandirmasi

JENERALIZE SE Tonik -klonik SE
Tonik SE
Klonik SE
Myoklonik SE
Absans SE
PARSIYEL SE Basit parsiyel SE
Kompleks parsiyel SE
EPILEPTIK OLMAYAN SE Psddo(histerikal) SE

Dekortike veya desebre postir

2.3. Santral Sinir Sisteminde Nobet Sonrasi Goriilen Degisiklikler

Epilepside, patofizyolojisinde bahsedildigi iizere nobetler beyinde ve viicutta
bircok biyokimyasal parametrenin de§ismesine neden olmaktadir. Bu degisiklikler
cogunlukla kisa siireli, per-iktal zamanda goriilmektedir. Ancak son caligsmalar gos-
termistir ki, beyin dokusunun nérokimyasinda ve histopatolojisinde uzun siireli ve
geri doniigiimsiiz degisiklikler de goriilmektedir(1, 6, 29) . Epileptik ndbetlerin kisa
siireli olarak kan beyin bariyerinde defektler olusturduguna iliskin yazilar mevcut-
tur(64). Ayrica nobet sonrasi, 0zellikle kalsiyum olmak iizere potasyum, bakir, ¢inko
gibi elementlerin hiicresel konsantrasyonlarinin degismesi hiicre zarinin polarizasyon
ve depolarizasyon esigini etkilemektedir. Tekrarlayan nobetlerin bir kismi bu teoriye
dayanilarak agiklanmaktadir(64, 67). Cogunlukla, c¢alismalar mezial temporal lob

bolgesine ve hipokampiise yogunlagmistir. Bunun nedeni, en sik goriilen parsiyel
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nobet seklinin temporal bolgeden kaynaklanmasi ve ilaca direncli epilepsi tipinin de
en sik temporal lob epilepsisi olmasindan kaynakli olabilir (1, 21, 48, 49, 50, 55).
Ayrica temporal lob yapilari, 6zelllikle hippokampiis, amigdala ve piriform korteks
hipoksik ve toksik hasarina en duyarli olan yapilardir(1, 12, 49). Literatiirde deney-
sel epilepsi modelleri ile yapilan ¢alismalarda, hipokampal ve amigdala hasari en
genis olarak dokiimante edilen bulgudur(53). Epilepsi limbik yapilarda ve kortikal
alanlarda sadece basit ndron kaybina degil, ayn1 zamanda sinaptik yapilanmanin de-
gismesine ve yeniden organize olmasina neden olmaktadir. Bu durum tekrarlayan

nobetlerin olugmasini veya karakter degistirmesini agiklamaktadir.

Epilepsi sonucu beyinde hiicresel diizeyde enzim, ndrotransmitter, iyon ve re-
septor diizeyinde birgok yonden hasar meydana gelmektedir. Bu degisiklikler arag-
tirmacilara, tedavi ve etiyoloji hakkinda genis bilgiler sunmaktadir. Ancak bu degi-
sikliklerin sonucu olarak beyinde meydana gelen hasar néron kaybidir ve engellene-
medigi durumda psikiyatrik, psisik, fiziksel ve sistemik bir¢ok sorunu da beraberinde
getirmektedir. Ozellikle gocukluk ¢aginda goriilen epilepsi, cogunlukla sendromik
veya genetik bir nedene baglidir. Bu durum epileptik nobetlerin kontroliinii zorlas-
tirmakta, bu nedenle néron kaybina bagh etkiler daha fark edilir sekilde ortaya ¢ik-
maktadir(1). Ayrica heniiz gelismekte olan beyinde goriilen noron kaybi, fonksiyonel
yetersizlikler, hafiza bozukluklari, endokrin ve davranissal yonden problemler mey-
dana getirmektedir. Yapilan ¢aligmalarda epileptik ¢ocuk hastalarla normal ¢ocuklar
arasinda 1Q derecelendirmesi a¢isindan fark olmasa da, epileptik ¢cocuklarin 6grenme
glicliikleri ¢ektikleri saptanmistir(1). Epileptik kadin hastalarda, polikistik over send-
romunun daha c¢ok goriildiigi ve dogurganligin daha az oldugu yoniinde bulgular

elde edilmistir(25, 26).

Literatiirde epilepsinin patofizyolojisini anlamaya yonelik ¢aligmalar siirer-
ken, ayn1 zamanda kullanilan antiepileptik ilaclar basta olmak {izere bir¢ok maddenin
hiicre 6liimii tizerindeki olumlu etkisi arastirilmaktadir. Bir¢ok arastirmaci asetilsali-
silik asit, eritropoietin, imipramin gibi maddelerin ve sik kullanilan antiepileptik ilag
olan topiramat’in hiicre rejenerasyonuna olumlu etkilerde bulundugunu gostermis-

tir(61, 62, 85).
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2.4. Epilepsi Tamsi

Epilepsi, daha 6nceki boliimde bahsedildigi iizere, tekrarlayan nobetler ve de-
gisik sendromlar1 da igine alan bir santral sinir sistemi bozuklugudur. Epilepsi tanisi
koyabilmek i¢in Oncelikle hastanin ger¢ek ndbet gegirdiginin saptanmasi ve ndbetin
siiflandirilmas: gereklidir. Sonrasinda altta yatabilecek organik veya non-organik
nedene yonelik arastirma yapilmalidir. Nobet yakinmasi ile bagvuran kiside oncelikle
norolojik muayene yapilarak muayene bulgularina gore yapilacak tetkikler planlan-
malidir. Nobet geciren bir hastada fokal norolojik defisit bulunmasi bizi daha ¢ok
kraniyal gorlintileme yOntemlerine yonlendirirken, muayene bulgulari normal olan
kiside daha oncelikli olarak sistemik nedenler veya primer epilepsi diisiiniilmelidir.
Tan1 yontemleri arasinda giiniimiizde de siklikla kullanilan BT, MRG, EEG basta
gelmektedir BT hizli ve daha kolay ulasilabilir bir tetkik olmasi nedeni ile daha ¢ok
akut patolojileri (serebrovaskiiler olaylar, travma, hemoraji vb.) degerlendirmede
iistiinliik saglamaktadir. MRG ise serebral anatomi hakkinda daha ayrintili bir goriin-
tilleme yontemi olmasi nedeni ile daha ¢ok yapisal anomalileri, tiimoral olusumlari
ve displastik/atrofik kortikal alanlari gorebilmek i¢in tercih edilmektedir. Ayrica
MRG ile farkli sekanslar kullanilarak o6zellikle epilepsiye yonelik tetkik yapilabil-
mektedir. EEG beyin dalgalarini sagh deri tizerinden cesitli elektrodlar kullanilarak
Olcmeye yarayan bir tan1 metodudur. Nobeti aktif olarak gozlenen veya nobet gegir-
diginden siliphelenilen hastada kullanilabilmekte ancak post-iktal donem ve altta ya-
tan neden hakkinda ayrintili bilgi vermemektedir. EEG ile 6lgiim yapabilmek igin
baz1 hastalarda fotik stimiilasyon veya hiperventilasyon ile nobet tetiklenebilmekte-
dir. Ancak bu yontemlerin yetersiz kaldig1 ve gerekli bilgiyi sunamadigi durumlarda
daha gelismis yontemler olan PET ve iktal SPECT kullanilabilinir. Ayrica tekrarla-
yan ndbetlerin izlenmesi ve ndbet paterninin belirlenmesi agisindan Video EEG mo-
nitorizasyon da tercih edilen yontemlerden biridir. Elbette altta yatan nedenin sadece
serebral kaynakli olmayabilecegi, sistemik veya metabolik bazi durumlar nedeni ile

olusabilecegi diisiiniilerek tam kan sayimi, biyokimyasi ve gerekirse L/P yapilabilir.
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Tan1 konulduktan sonraki asama, tedavi agsamasidir.
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Sekil 2.1 istirahatte 9-10 Hz pariyeto-oksipital alfa ritminden olusan normal

EEG aktivitesi
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Sekil 2.2 Sag hemisferin posterior bolgelerinde ritmik keskin dalga ve keskin
karakterli yavas dalga aktivitesi ile karakterize iktal kayit 6rnegi

2.5. Epilepside Tedavi Modaliteleri

Epilepsi tedavisinde giiniimiizde, epileptik nobet sekline ve siniflamasina go-
re antiepileptik ilag tercihi yapilarak, oncelikle monoterapi tercih edilmektedir. Bu
tedavi sekilleri infant, ¢ocuk, eriskin ve yaslilik donemine gore degisiklik gosterdigi
gibi, hastanin metabolik durumuna, cinsiyetine ve altta yatan hastaligina gore de de-

gisiklik gosterir(1, 10, 34, 35). Tedaviye Oncelikle tek ilag ile baslanir, ancak klinik
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seyre gore oncelikle ilag maksimum doza c¢ikarilir ve eger halen ndbetler kontrol
altinda degilse, basgka ilaglar ile monoterapi denenir. Halen konrol altina alinamayan
ndbet var ise, ikili ya da iiclii ilag kombinasyonlar1 denenebilir(1, 10, 34, 35,). giinii-
miizde en sik kullanilan antiepileptik ilaglar ve sik kullanildiklar1 endikasyonlar Tab-

lo 2.5 de gosterilmistir.

Tablo 2.5 Antiepileptik ilaglar ve sik kullanildiklar1 endikasyonlar

ILAC ENDIKASYON

Barbituratlar

Barbituratlar SE

Pentobarbital SE, JTK, Parsiyel nobetler

Primidon

Benzodiazepin

Klonezepam Lennoux-Gestaout, Atonik, Myoklonik
Diazepam SE

Lorazepam SE

GABA analoglan

Gabapentin Adjuvan-Parsiyel nobetler

Tiagabin Adjuvan-Parsiyel nobetler

Hidantoinler

Fosfenitoin SE, cerrahi esnasinda ndbet

Fenitoin JTK, Kompleks parsiyel, cerrahi sonrasi
Muhtelif

Karbamazepin Parsiyel nobet, kompleks semptomatoloji, JTK
Lamotrigine Adjuvan-Parsiyel nobetler, Lennoux-Gestaout
Etosuksimid Absans

Levetirasetam Adjuvan- Parsiyel nobetler

Okskarbazepin Mono veya Adjuvan-parsiyel nobetler
Topiramat Adjuvan-Parsiyel nobet, JTK

Valproik asit Kompleks parsiyel, Absans, ¢ok sayida nobetlerde

Uygun dozlarda uygun ilag tedavisine ragmen nobetler yine de devam ediyor-
sa ilaca direncli epilepsi s6z konusu olabilir. Ilaca direngli epilepsi vakalarinda, mul-
tidisipliner bir yaklasim ile tan1 koyarak, cerrahi tedavi secenekleri tercih edilebilir.
En sik ilaca diregli epilepsi vakalar1 temporal lob kaynakli epileptik hastalarda olus-
maktadir.(49, 50, 81). Epilepsi cerrahisi yapilmasi i¢in aday hastada, dncelikle noro-
radyolojik yontemler kullanilarak cerrahi yapilacak bdlgenin veya lezyonun anato-

mik 6zellikleri belirlenmelidir. Fonksiyonel goriintiileme teknikleri ve MR spektros-
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kopi ile lezyonun metabolik 6zellikleri hakkinda bilgi sahibi olmak miimkiindiir.
Ancak nororadyolojik olarak goriintiilenen her lezyon, epileptik nobet odagi olmaya-
bilir(36, 81). Bu nedenle video EEG monitorizasyon yapilarak ndbetler uyku ve uya-
niklik donemlerinde de gozlenerek, varolan lezyon ile korelasyonu yapilmalidir.
Primer lisan, motor, duyusal korteks gibi 6nemli kortikal alanlara yakin yerde cerrahi
yapilmasi planlaniyorsa, cerrahi oncesi daha spesifik incelemeler gereklidir. Bu ince-
lemeler i¢in uygulanmakta olan yontemlerden biri karotis arter i¢ine sodyum amo-
barbital(Amytal®)verilerek uygulanan Wada(ISAP) testidir. Bir diger yontem ise,
cerrahi olarak beyin ylizeyine elektrodlar yerlestirilmesi ile yapilan elektrokortikog-
rafi ve fonksiyonel haritalama yontemidir. (34, 36, 81). Epilepsi cerrahisinde uygula-
nan tedaviler rezektif ve non-rezektif tedavilerdir. Bu cerrahi tedaviler, hastaya gore
belirlenmekle beraber en yaygin olarak uygulanan prosediirler, vagal sinir stimiilas-
yonu, lezyonal cerrahi, temporal ve non temporal rezeksiyonlar, amigdalahipokam-
pektomi, korpus kallozotomi ve hemisferotomidir/hemisferektomi’dir(1, 36, 81).
Epilepsi cerrahisi sonrasi yiiksek oranda nobetler ortadan kalkmakta ve yiiksek oran-

larda jeneralize olmas1 engellenmektedir(36, 81).

Antiepileptik tedavi ile nobetleri olmayan hastalarda, ilag kesimi i¢in eriskin-
de 4 yil, ¢cocuklarda 2 yil klinik ve elektroensefalografik nobetin olmamasi beklenir.
Ilag kesimi 3 ile 6 ay arasinda, dozlar tedrici azaltilarak yapilmalidir. Ancak bazi
epilepsi tiirlerinde(Juvenil myoklonik epilepsi gibi), rekiirrens riski ¢ok yiiksek oldu-

gunda ilag¢ kesilmemelidir(1, 10, 34).

SE norolojik acil bir durumdur ve 5 dk y1 asan ndbetlere agresif miidahele ge-
rekir(1, 6, 10, 34). Tekrarlayan elektriksel anormal desarjlar sonucu 20 dakikadan
sonra geri doniisiimsiiz norolojik sekel ortaya ¢ikmaktadir ve 60. Dakika sonrasinda
hiicre 6liimii baslamaktadir(29, 34, 35). Mortalite hem SE’un yarattig1 norolojik ha-
sar nedeni ile hem de bu esnada olan hipoksi, kardiak arrest, ritim bozuklugu, solu-
num yetmezligi ve altta yatan nedene bagli olmaktadir(1, 10, 34). Tedavisinde, 6nce-
likle hastanin vital bulgular1 kontrol edilmeli ve gerekiyorsa stabillestirilmeli ve ayni
anda antikonviilsif tedavi baglanmahdir. i1k olarak tercih edilen ilaglar benzodiaze-
pinler( Lorezepam, Diazepam) ve difenilhidantoin’dir. Eger bunlarla nébet durmaz

ise, dozlar tekrarlanabilir. Ancak bu ilaglarin da solunum depresyonu yapabilme risk-
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leri bulundugu icin dikkatli olunmalidir. Tiim tedaviye ragmen, 30 dakikadan fazla
siiren ndbet durumunda ise hasta entiibe edilmeli ve genel anesteziye ge¢ilmelidir(1,
6, 34, 35). Genel anestezi i¢in fenobarbital, propofol ve benzodiazepinler kullanila-

bilmektedir..

2.6. Hipokampal Anatomi Ve Formasyon

Hipokampiis, ventrikiiler yapinin temporal hornunun medial taban1 boyunca
uzanan yaklasik 5 cm uzunlugunda bir yapidir( 82, 97). Hipokampus koronal kesitle-
rinde denizatina benzemesi nedeni ile, 1500°1i yillarin sonuna dogru anatomist Aran-
tius tarafindan Latincede bu anlama gelen ‘Hippocampus’ olarak adlandirilmistir.
Bundan 2 ylizyi1l sonra Misirli anatomistler tarafindan ‘Ammon’s horn’ ya da ‘Cornu

Ammonis’ olarak tekrar isimlendirme yapilmistir(96).

Resim 2. 1 Hipokampiis, isimlendirmede esinlenilen denizati ve Ammon

Makroskopik olarak hipokampiis bas, govde ve kuyruk olmak tizere 3 bolii-
me ayrilir. Embriyolojik olarak gelisimin ilk evrelerinde beynin dis kismima yakin
olacak sekilde anteriorda yer alan hipokampiis, beyin gelisimi ile birlikte inferomedi-

ale yerleserek son halini almaktadir.

Hipokampal formasyon, dentat girus, hipokampus ve subikulumun olusturdu-

gu, parahipokampal girus tarafindan ¢evrelenen primitif bir kortikal yapidir. Bu ya-
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pinin i¢inde, ince taraksi bir girus olan dentat girus hipokampuse bilgilerin girdigi bir
istasyon vazifesi gormektedir. Subikulum ise parahipokampal girusun medial kesimi
olup, i¢inde bulunan piramidal néronlar ile hipokampiisten asil ¢ikt1 istasyonudur.
Hipokampiis sinaptik baglantilarin organizasyonuna gore ve mikroskobik olarak 4
bolgeye ayrilmaktadir. Isimlendirme Cornu Ammonis’ten esinlenilerek CA1, CA2,
CA3 ve CA4 olarak yapilmistir. CAl insanlarda en biiylik ve piramidal ndronlar
hipoksik hasara en duyarli bolgedir. Bir adi da Sommer’s sektér olan CA1 ayni za-
manda ‘hassas ’sektor olarak da adlandirilmaktadir. CA2 ve CA3 ‘Spielmeyer’ sek-
tor olarak bilinir ve hipoksik hasara direngli olmalar1 nedeni ile “direngli’ sektor de-
nilmektedir. CA4, ‘Bratz’ sektor olarak adlandirilir ve CA1 gibi hipoksik hasara du-
yarlidir. Hipokampiis néronal olarak 2 ¢esit ndron yapisi ile organize olmustur. Prin-
cipal noronlar piramidal néronlardan olusur ve hipokampiisten veri ¢ikisindan so-
rumludurlar. Intrinsik noronlar ise, diizensiz sekilli, GABAerjik aktivite gosteren

noronlardir ve sayilar1 piramidal néronlara gore ¢ok daha azdir(82, 96)

Resim 2. 2 Nissl boyasi ile hipokampiis koronal kesiti



17

Hipokampal formasyon, amigdala, talamus, hipotalamus, limbik kortikal
alanlar, entorhinal bolge ve dentat girustan bilgiler almaktadir. Aym sekilde subiku-
lum ve forniks araciligi ile ayn1 yapilara ve mamiller cisimlere bilgi gondermektedir.
Bu baglantilar sayesinde hipokampus, uyaniklik, dikkat, kisa déonem hafiza, davranis
ve endokrin fonksiyonlar iizerinde 6nemli etkilere sahiptir(82, 96) Eskiden inanildig1
tizere koku alma duyusu ile hipokampiis arasinda baglant1 bulunmadig1 gosterilmis-
tir(96). Hipokampiis epileptik ndbet icin diisiik esik degere sahip olsa da, temporal
bolgeden baglayan ndbetler genelde jeneralize olmamaktadir. Ancak yapilan ¢aligma-
larda hipokampiis ve medial temporal yapilarin ndbet sonrasi olusan hipoksi ve no-

ronal hasara en duyarli bolgeler olduklar1 saptanmistir(49, 50, 51)

2.7. Prolaktin Hormonu ve Etkileri

Prolaktin hormonu, tanimlanan ve saflastirilan ilk hipofiz hormonudur. Pro-
laktin hormonu, agirlikli olarak hipofiz 6n lobunda bulunan laktotrop (mammotrop)
hiicrelerden salinmaktadir. Hipofiz bezi prolaktin hormonunun esas kaynagi ise de,
santral sinir sisteminden, bagisiklik sistemi hiicrelerinden, uterustan, plasentadan ve
meme dokusundan da salgilanmaktadir(37). Prolaktin 198 (baz1 kaynaklara gore 199,
bknz:44) aminoasit zincirinden olusan bir polipeptid yapida bir hormon olup, 3 disiil-
fit kopriisii icerir(37, 38, 39). Tiim insanlarda prolaktin geni tektir ve 6. Kromozom-
da bulunmaktadir( 37). Yapisal olarak biiylime hormonu ile benzerlik gosterir ve
plazma yar1 émrii 20 dakikadir. Insanlarda normal serum prolaktin seviyesi: 5-22

ngr/ml dir ve erkeklerde kadinlara gore bazal seviye daha diistiktiir(37, 44)
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Prolactin
Sekil 2. 4 Prolaktin hormonu biyokimayasal yapisi

Prolaktin, 6strojen ve progesteron ile birlikte meme ve gonadlardaki reseptor-
leri etkileyerek laktasyonu baglatir ve devam ettirir. Prolaktin reseptorleri viicutta
sadece reprodiiktif sistemde degil, néronlarda, bagisiklik sistemi hiicrelerinde ve pla-
sentada bulunur. Prolaktin salinimi1 hipotalamusta arkuat niikleustan salinan Prolaktin
baskilayici faktor (PIF), yani Dopamin tarafindan kontrol edilir ve laktotrop hiicreler
esas olarak hipotalamusun baskilayici etkisi altindadir. Dopamin laktotrop hiicreler-
deki D2 reseptorlerine baglanarak Gi.protein aracili sinyal yolaklar ile adenilatsiklaz
ve inozitol fosfat metabolizmasini baskilar, hiicre i¢i kalsiyum ve cAMP miktarini
azaltir, boylece prolaktin hormonu saliverilmesi baskilanir(37, 38, 44) Prolaktin se-
viyesi pulsatil bir salinim paternine sahiptir ama ayn1 zamanda uyku esnasinda yiik-
seldigi i¢in sirkadyan ritm 6zelligi de mevcuttur(37, 38, 39). Salinim1 i¢in en giiclii
fizyolojik uyaran emzirmektir, ancak bunun disinda stres ve ovaryan hormonlar sevi-
yesini artirirlar(36, 37, 38). Asil etkileri lireme sistemi, gebelik ve laktasyon iizerine
olan prolaktin hormonunun hiicre biiytimesi ve farklilagmasi tizerindeki etkileri halen
arastirilmaktadir( 11, 37, 44). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, prolaktin hor-
monunun ndrojenez iizerine olan etkilerine de yogunlasilmistir(37, 44). Prolaktin
reseptorlerinin sadece iireme ile ilgili organ sistemlerinde degil, ayn1 zamanda beynin
cesitli bolgelerinde ve bagisiklik sisteminde de bulunmasi bu teoriyi destekler nite-
liktedir. Yapilan cesitli ¢alismalarda gebelikte beyinde beyaz cevher yenilenmesinin
hizlandig1, ayrica prolaktinin karaciger hiicre yenilenmesinde ve osteoblastik aktivi-

tenin artmasinda rol oynadigini destekleyen bulgular saptanmistir(41, 42, 43)
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2.8. Prolaktin Hormonu ve Nobet iliskisi

Literatiirde ulasilan verilere gore ilk olarak 1978 yilinda Trimble tarafindan
yayinlanan makalede, serum prolaktin hormonu diizeyinin tonik klonik ndbetlerde
yiikseldigi ancak histeri ataklarinda ayni yiikselmenin goriilmedigi bildirilmistir(40).
Sonrasinda yapilan ¢aligmalarda, deneysel olarak epilepsi olusturulan hayvan model-
lerinde veya epilepsi tanisi alan insanlarla yapilan prospektif bir¢ok ¢alismada, nobet
sonras1 prolaktin diizeyinin ylikseldigi goriilmiistiir. Literatiirde epileptik kadin hasta-
larin epileptik olmayanlara gore daha az dogurgan oldugu ve Ostrojen/progesteron
arasindaki dengenin ndbet sikligini etkiledigi yoniinde veriler mevcuttur(17, 25, 26).
Oyle ki benzer calismalarda liiteal fazda nébet sikligmin azaldig: yoniinde veriler
elde edilmistir(17). Deneysel epilepsi modellerinde prolaktin hormonu yiiksek olan
deneklerde hipokampiiste hiicre hasarinin ve 6liimiiniin daha az oldugu yoéniinde ve-
riler mevcuttur(12, 15). Tejadilla ve ark. deneysel epilepsi modelini overektomize
edilen ve edilmeyen ratlar iizerinde uyguladiklar1 ¢alismalarinda, prolaktin hormon
diizeyinin yiiksek oldugu grupta hem hipokampiis hasarinin az oldugunu hem de no-
bet siddetinin azaldigin1 sdylemektedirler(12). Benzer ¢alismalarda nobet sonrasi
prolaktin hormonu diizeyinin yiikselmesine dayanilarak, bunun bir tarama testi ola-
rak kullanilabilecegi soylenmektedir.(11, 13, 19, 20, 28). Ancak literatiirde bu yonde
arastirmalar devam ederken, yapilan bazi ¢aligmalarda bu yiikselmenin non-spesifik
olabilecegi ve kullaniminin kisith oldugu sonucuna ulasan yazarlar da vardir. (16, 18,
19). Her iki goriistin ortak fikri, daha genis 6rnek grubu ile daha kapsamli ¢caligsmalar

yaparak bu konunun ileri arastirmaya muhtag¢ oldugu yoniindedir.

2.9. Dopamin Agonistleri ve Bromokriptin

Viicutta prolaktin hormonu salgilanmasi prolaktin inhibiting faktorler(PIF) ta-
rafindan engellenir. Prolaktin salgilanmasini azaltan maddelerin en basinda gelen ve
etkisi en kesin olan madde dopamindir. Bunun yani sira Somatostatin, GABA, Kalsi-

tonin, Atrial natritiretik peptid( ANP) diger azaltan maddelerdir(37, 38, 39).

Dopamin viicutta, tanimlanan 5 reseptorii aracilig ile (D1, D2, D3, D4, D5)

aktivitesini gostermektedir. Dopamin prolaktin sentezini ve salgilanmasin1 D2 resep-
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torleri araciligi ile baskilar, D1 reseptorleri tam tersi aktivite gosterirken, diger resep-
torlerin etkinligi minimaldir.(37, 38). Dopaminin prolaktin hormonu sentezini ve
salgilanmasini azaltici etkisinden otiirii, hiperprolaktinoma tedavisi i¢in giiniimiizde
ilk basamak tedavi olarak kullanilmaktadir. Bu amagla sentetik ilk olarak 1970 li
yillarda iiretilen ergot tiirevleri sonrasinda gelistirilerek hiperprolaktinemi ve Parkin-
son hastalig1 tedavisinde kullanima girmeye baslamistir. Giiniimiizde hiperprolakti-

nemi tedavisinde en sik kullanilan ilaglar bromokriptin ve kabergolin’dir(37, 44, 45).

Br

Sekil 2. 5 Bromokriptin biyokimyasal yapisi

Bromokriptin etkisini D1 antagonist ve D2 agonist etki ile gosterir. Bromok-
riptin sadece prolaktin hormon seviyesinin diigmesinde degil ayni zamanda uzun
stireli kullanimda tiimor boyutlarinin kiiciilmesinde de etkilidir(37). Prolaktin hor-
monu seviyesi normal olan ve Parkinson hastalig1 tedavisi goren deneklerde, bro-
mokriptin tedavisi sonrasi prolaktin seviyelerinin normalin altina diistiigii gézlenmis-
tir(46). Bromokriptin tedavisi sirasinda en sik goriilen yan etkiler bulant1 ve kusma-
dir, bunun disinda ortostatik hipotansiyon, basagrisi, bas donmesi bildirilen yan etki-
ler arasindadir(37,44,45). Tedaviye giinde 1.25 mg ile diisiik doz ile baslanir ve ted-
rici olarak artirilarak terapotik doz olan 5-7,5 mg/gin’e ¢ikilir. Ilag alimi sonrasi
kanda 7-14 saat etkinligin oldugu i¢in giinde 2 ya da 3 dozda alinmas1 6nerilmekte-

dir. (37,44). Hayvanlarda yapilan deneysel arastirmalarda bromokriptin 1mg/kg ve
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10mg/kg arasinda degisen dozlarda uygulanmistir, ancak yiiksek dozlarda toleransin

zor oldugu ve yan etkilerin arttig1 gézlenmistir(46, 47, 48).
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3.GEREC ve YONTEM

Calismaya ait deney protokolii Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Etik
Kurulu tarafindan incelenmis ve 03.09.2012 tarihli oturumda 2012/45-03 karar nu-

marast ile onaylanmistir.

Calismada kullanilan denekler Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Ye-
tistirme Laboratuvari’ndan temin edilmis, ¢calismanin tiim deneysel agsamalar1 Hacet-
tepe Universitesi Norosirurji Anabilim Dali Mikrosirurji Laboratuvari’nda yapilmis-
tir. Histolojik incelemeler Hacettepe Universitesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim
Dali’nda ve biyokimyasal analiz Hacettepe Universitesi Merkez biyokimya laboratu-
varinda tamamlanmstir. Istatistiksel veriler Hacettepe Universitesi Biyoistatistik

Anabilim dalinca yapilmaistir.

Bu calismada agirliklar1 225 ile 275 gr. arasinda degisen 24 adet Wistar-
Hannover disi sican kullanilmistir. Deney siiresince hayvanlar standart laboratuar
kosullarinda tutulmus ve standart yem ile beslenmistir. Calisma sonunda histopato-
lojik calisma i¢in O6rneklerin alinmasi amaci ile denekler sakrifiye edilmistir. Sonug-
lar 151k mikroskobu ile florasan 6zellikte boyalar ile boyanarak histopatolojik ince-

leme yapilmustir.

3.1. Deneysel Epilepsi Modeli

Epilepsinin elektrofizyolojik temelleri, tedavi arastirmalari, histopatolojik
arastirmalar ve c¢esitli kimyasal maddelerin kullanim ile ilgili deneyler i¢in etik ku-
rallara uygun olacak sekilde hayvan modelleri kullamlmaktadir. Insanda, intakt be-
yinde deneysel stimiilasyon, hiicresel incelemeler ve kimyasal madde ile yapilan
arastirmalar1 yapabilmek hem etik hem de tibbi agidan miimkiin olmamaktadir. Epi-
lepsi deneylerinde ancak epilepsi cerrahisi nedeni ile alinan dokularda patolojik aras-
tirma yapilabilmekte, bu arastirma canli organizmada yapilabilecek deneyleri karsi-
lamamakta ve sinirli bilgi sunmaktadir. Yillar iginde gelistirilmis sayisiz epilepsi
modeli vardir, ancak bunlardan birkag tanesi siklikla arastirmalar i¢in kullanilmakta-

dir(33, 51). Deneysel epilepsi modeli olusturmak iizere birgok yontem kullanilmak-
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tadir, bu modellerin higbirisi tam olarak klinik epilepsiyi yansitmamakla beraber,
oldukca benzer bir klinik olusturmaktadir. Kimyasal konvulsanlarin topikal veya
sistemik kullanilmasi ile elektriksel uyari ile intraventrikiiler veya kortikal konvulsan
uygulanmasi ile ve genetik olarak epileptik modeller gelistirilebilir. Bunlar arasinda

en sik kullanilan modeller Tablo 3.1 de gosterilmistir.

Tablo 3. 1 Deneysel epilepsi modelleri

Basit parsiyel nobet modelleri

*Inhibitér amino grup asit blokerlerinin (penisilin,

bikukullin, pikrotoksin, sitriknin) bolgesel veya odaksal olarak uygulanmasi
*Kortikal olarak implante edilen metaller (alumin jel, kobalt, ¢inko, demir)
* Akut odaksal elektrik uyarimi

*GABA yoksunlugu

*Kriyojenik hasar olusturma

Kompleks parsiyel nobet modelleri

*Tetanus toksini

*Sistemik veya intrahipokampal kainik asit enjeksiyonu
*Sistemik pilokarpin veya soman uygulanimi

* Area tempesta enjeksiyonlari

*Kindling

Jenerealize nobet modelleri

*Maksimal elektrosok nobetleri (MES)
*Kimyasal konviilsanlar ile olusturulan modeller

*QGenetik modeller

Pilokarpin ile olusturulan deneysel epilepsi modeli, 1983 yilinda Turski ve
ark. Tarafindan gelistirilmistir.(29, 30). Turski ve ark.’na gore bu deneysel modelin
ozelligi, pilokarpin verilmesinden sonra deneklerin 5-10 dakika hareketsiz donem
sonrasi, oro-fasyal kasilmalar, salivasyon, gz kirpma ve esneme hareketlerinin bag-
lamas1 ve yaklasik 30-45 dakikaya kadar kompleks parsiyel ndbet paterninin devam
etmesidir. Sonrasinda 90-150 dakikaya kadar devam eden SE komponenti olusur.

(29, 30, 33).
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Pilokarpin bir alkaloid tersiyer amindir ve zayif etkili muskarinik reseptor
agonistidir. Muskarinik(kolinerjik) reseptorler periferik sinir sistemi gangliyonlarin-
da, kalp, diiz kaslar, beyin ve dis salg1 bezleri gibi organlarda bulunurlar(60, 65, 68).
Pilokarpin ile indiiklenen deneysel epilepsi modelinde, nébet M1 reseptorleri lizerin-
den baglar ve NMDA reseptorleri araciligi ile devam eder(50). Bu esnada hipokam-
pal bolgede glutamat diizeyinde artis gozlenmektedir. Pilokarpin esas olarak oftalmo-
lojide kullanilmasiyla beraber bildirilen yan etkileri arasinda kan beyin bariyerini
gecerek santral sinir sisteminde bozukluklara neden olma ve salgilar1 asir1 derecede
artirma mevcuttur. Literatiirde tarif edilen deney modelinde pilokarpin nedeni ile
olusabilecek muskarinik yan etkileri(asir1 terleme, hipersalivasyon, asir1 sivi kaybi
vb) dnlemek amaci ile 30. dakika once bir muskarinik reseptor antagonisti olan sco-
polamin metilnitrat verilmesi onerilmektedir(17, 31, 53). Skopolamin metilnitrat at-

ropin benzeri etkiler gosteren bir belladona alkaloididir(45).

Deneysel epilepsi modellerinde, nobeti her zaman EEG kaydi altinda gozlem-
lemek miimkiin olmayabilir. Literatiirde bulunan ¢aligmalarda, nobet aktivitesi 1997
yilinda Zhang ve ark. tarafindan yapilan skalaya gore degerlendirilmektedir(12, 33).
(Tablo 3.2)

Tablo 3.2 Zhang skalasi
Derece Aktivite
1 Silkinme
2 Hiperaktivite
3 Diklesme ve gerinme
4 Gerinme ve diisme
5 Ziplama
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3.2. Hayvan Gruplan

Bu calismada 24 adet Wistar-Hannover disi albino rat kullanildi. Deneklerin
agirliklar1 225-275 gr. arasinda idi. Calisma siiresince denekler standart bakim oda-
sinda (12 saat karanlik- aydinlik doniigiimiine sahip, 27°C 1s1 kontrollii odalarda),
standart kafeslerde tutuldu ve standart beslenme kosullari ile izlendi. 3. Grup denek-
lere ilag verilmesi (Bromokriptinl mg/kg) oral yolla ve gavaj ile giinde 2 kez, 2 hafta

stiresince yapildi.

Calisma i¢in denekler 3 gruba ayrildi.

e Grup K (sadece prolaktin i¢in kan 6rnegi alinan grup), n=8:

e Grup E (Deneysel epilepsi modeli olusturulan ve prolaktin i¢in kan 6rnegi

alinan grup), n=8:

¢ Grup BE (Bromokriptin verilerek, deneysel epilepsi modeli olusturulan ve

prolaktin i¢in kan 6rnegi alinan grup), n=8:

3.3. Bromokriptin Verilmesi

Bromokriptin tedavisi verilerek ¢alismaya dahil olan 3. Grup deneklere 2 hat-
ta sliresince oral-gavaj yolu ile bromokriptin Img/kg (Parlodel® tb 2.5 mg, Novartis)
esit doza boliinerek gilinde 2 kez uygulandi. Gelisebilecek yan etkiler agisindan ilag

verilmesi sonrasi denekler kafeslerinde yakin takip edildi.
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Resim 3. 1 Deneklere gavaj yolu ile bromokriptin verilmesi

3.4. Kan Orneklerinin Alinmasi

Deneklere eter ile inhalasyon anestezisi uygulanarak ( deneysel epilepsi mo-
deli olusturulacag: i¢in intavendz anestezi uygulanmadi) kuyruk arterinden 0,6 cc
kan 6rnegi alinarak uygun Microtainer”™ tiiplere konuldu. Sonrasinda deneysel epi-
lepsi modeli olusturulacak olan 2. ve 3. Grup deneklere intraperitoneal yolla scopol-

min(Buscopan®) 1 mg/kg dozda intraperitoneal olarak uygulandi.

Resim 3. 2 Kuyruk arterinden kan érnegi alinmasi

3.5. Deneysel Epilepsi Modeli Olusturulmasi

Kontrol grubu disindaki deneklere, kan o©rnegi alinmadan Scopola-
min(Buscopan® amp. Zentiva) 1 mg/kg intraperitoneal yol ile uygulandi ve 30 daki-
ka beklenildi. Sonrasinda kan ornekleri alind1 ve deneysel epilepsi modeli olustur-

mak i¢in Pilocarpine (Pilosed® %4 damla, Bilim) 350 mg/kg intaperitoneal yol ile
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uygulandi. Denekler uygun sekilde kafeslerine yerlestirilerek ve video kayit alinarak

izlendi. Nobetin 1 saat siirmesi amaci ile pilokarpin dozlar1 tekrarlandi.

3.6. Anestezi

Ketamin ( Ketalar®, Pfizer ) ve Xylasin ( Alfazyne®, Alfasan ) Img/kg doz-
larinda intraperitoneal olarak verildi ve denekler spontan solunuma birakilarak cerra-

hi islemler yapildi.

3.7. Sakrifikasyon

Genel anestezi altinda 2. ve 3. Grup deneklerden biyokimyasal analiz i¢in
kardiyak kateterizasyon ile 2. Kan 6rnekleri alindi. Sonrasinda deneklere sol venrti-
kiilden hayvanin ekstremiteleri sertlesinceye kadar sabit hizda %4 paraformalde-
hit(0,1 mol/L fosfat tamponu i¢inde, pH:7,4) soliisyonu ile perfiize edilerek tiim de-
nekler sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen deneklerin beyin dokusu cikarilarak, ince
disseksiyon ile bilateral hipokampiisler ¢ikarildi ve histoloji anabilim dalindan temin

edilen uygun 6rnek kaplarina konularak histolojik incelemeye hazirlandi.

Resim 3.3 Beyin dokusundan hipokampiis disseksiyonu
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Resim 3. 4 Beyin dokusu, alttan goriiniim

Resim 3. 5 Beyin dokusu, iistten goriiniim

Resim 3. 6 Bilateral hipokampiis é6rnekleri

3.8. Biyokimyasal Degerlendirme

Deneklerden Prolaktin hormonu diizeyi 6l¢iimii i¢in 0,6 cc kan 6rnegi alina-

rak Microtainer® tiiplere konuldu. Alinan 6rnekler bekletilmeden, uygun saklama ve
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tasima sartlarinda hormonal analiz icin laboratuvara teslim edildi. Ornekler Hacette-

pe Universitesi Merkez Biyokimya laboratuvarinda degerlendirildi.

Hormonal analiz 6rneklerin santifiriij edilmesi sonrasinda, Architect™ Pro-
laktin system( Abbott) cihazi ile ¢alisilarak Kemiliiminesan Mikropartikiil Immiino-
lojik test(CMIA) yontemi ile sonuglar elde edildi. Elde edilen veriler ng/ml cinsin-
den hesapland1. Orneklerin degerlendirildigi Architect™ Prolaktin System cihazinin

analitik hassasiyeti 0.6 ng/ml olarak hesaplanmustir.

\.'.Lllf T I

[ W L'____..,H

Resim 3. 7 Arthitect® Prolaktin cihazi, Hacettepe Universitesi merkez biyokim-
ya laboratuvarlar:

3.9. Histolojik degerlendirme
3.9.1. Dokularin Elde Edilmesi:

Genel anestezi altindaki hayvanlara sol ventrikiilden hayvanin boyun ve tist
ekstremiteleri sertlesinceye dek sabit hizda % 4 paraformaldehit (0.1 mol/L sodium
fosfat tamponu icinde, pH 7.4) verilerek perfiizyon fiksasyonu yapildi. Bu sirada
abdominal aorta klemplenerek hayvanin alt ekstremitelerine kan akist 6nlendi. Uy-
gun cerrahi yontemle izole edilen hipokampiis 6rnekleri, ¢cevre dokulardan dikkatle
temizlendikten sonra % 4’liikk paraformaldehit soliisyonu i¢inde 6-8 saat siireyle oda
1sisnda immersiyon yoluyla postfikse edildi; tampon soliisyonunda yikandi ve kriyo-
protektan (embryo freezing medium with 1.5 Molar propanediole LGEF-310, USA)
soliisyonu i¢inde dnce s1vi azot buharinda daha sonra sivi azot i¢inde dereceli olarak
donduruldu. Dondurulan 6rneklerden kriyostatda dorsal hipokampiis boyunca kor-

onal kesitler alinmasi planlandi. Ancak iletilen spesmenler kriyostatta kesilmeye el-
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verigli olmayacak bi¢cimde ince ve alami gostermede oldukg¢a smirli biiyiikliikte
oldugu ve zor kesit verdigi i¢in, hedef bolgenin dondurma kesit alma islemi sirasinda
kopup atlanabilecegi endisesiyle 6rnekler tekrar oda 1sisina getirilerek dereceli alkol-
lerden gecirildikleri otomatik doku takip cihazinda vakum uygulanarak parafin
bloklara gomiildii. Elde edilen parafin bloklardan poly L Lizin kapli lamlar {izerine
hipokampusii igeren -7 mikrometre kalinliginda seri kesitler elde edildi. Farkli se-

viyelerdeki kesitlerin morfolojik degerlendirmesi metilen mavisi boyast ile yapildi.

3.9.2. Fluoro-Jade C ile Noronal Hasarin incelenmesi:

Fluoresan 1s1ma veren Fluoro-Jade C herhangi bir 6liim yolagindan bagimsiz
olarak her tiir ndronal hiicre hasarin1 gostermektedir ( 12, 57, 65, 66, 69, 98). Bunun
icin poly L lizin kaph lamlar iizerine alinan kesitler kurutulduktan sonra bir gece
boyunca 60°C’lik etiivde deparafinize edildi. Dokular %1 NaOH igeren % 80 eta-
nolde 5 dakika, % 70 etanolde 2 dakika, distile suda 2 dakika tutuldu. Sonra kesitler
% 0.06 KMnO#4 soliisyonunda 10 dakika fikse edildi; distile sudan 2 dakika siireyle
gecirildikten sonra distile su i¢inde % 0,1 asetik asit i¢geren % 0.002 Fluoro-Jade C
sollisyonunda 1siktan korunarak 20 dakika inkiibe edildi. Kesitler 3 kez 5 dakika
distile su ile yikandiktan sonra DAPI ile ¢ekirdek boyasi yapildi. Akéz kapama med-
yumu ile lamellendikten sonra FITC’ye uygun dalga boyundaki filterelerle ( eksitas-
yon: 385 nm, emisyon: 425 nm) floresan mikroskop ve iligkili kamera sisteminde
(Leica DMR 6000) incelenerek skorlandi.

SR e e e

Resim 3. 8 Flouro jade C boyasi
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Resim 3. 9 Floresan mikroskop ve iliskili kamera sistemi, Hacettepe Universite-
leri Histoloji Anabilim dah

3.9.3. Histomorfometrik Analiz:

Mikroskopla baglantili kamera ve bilgisayar goriintii analiz sistemi kullanila-
rak her doku kesitinde keside dahil tiim hipokampus alanini tarayacak bi¢imde Fluo-
ro-Jade C ya da Tunnel yontemi ile isaretli hiicreler CA1, 3 ve 4 bolgelerinde sayila-
rak sirasiyla DAPI ya da hematoksilen ile boyanan toplam hiicre cekirdegi sayisina
oranlandi. Boylelikle Fluorojade-C ile boyanan kesitlerde noronal hasar; Tunel ile

boyanan kesitlerde apoptotik hiicre indeksi semikantitatif olarak hesaplanmis oldu.
3.10. Istatistiksel Analiz:

Bagimsiz degiskenler gruplar, bagimli degiskenler histoloji ve kan biyokimya
Olctimleridir. Verilerin normal dagilip dagilmadig: ve varyanslarin homojenligi Sha-
piro-Wilk testiyle degerlendirildi. Tiim veriler parametrik olmayan testlerle, ¢oklu
karsilastirma i¢in Kruskal Wallis, ikili karsilagtirma i¢in posthoc Mann Witney U
testi ve Bonferroni diizeltmesi ile degerlendirildi. Kan ve doku verilerinin korele
olup olmadig1 Spearman korelasyon testiyle incelendi. Tiim veriler ortanca, mini-
mum ve maksimum degerleriyle temsil edildi. Analizler SPSS versiyon 15.0 ile ger-

ceklestirildi. Fark, p 0.05’ten kii¢iik oldugunda anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gozlemler

Tiim gruplardaki deneklerde kan 6rnegi alinmasi prosediiriine iliskin kompli-

kasyon goriilmedi.

3. Grup deneklerde bromokriptinin gavaj ile verilmesini takiben, uyku hali ve
sersemlik gozlendi, ancak bu etkiler ila¢ verilmesi takiben 1-2 saat igerisinde norma-

le dondd.

Deneysel epilepsi prosediirii sirasinda, bromokriptin verilen 3. grup denekle-
rin, 2. Grup deneklere gore daha az pilokarpin dozu ile daha uzun siire nobet gegir-
dikleri gozlendi. Nobete bagl olarak 2. Grupta 1, 3. Grupta 3 mortalite oldugu gortil-
dii.

Histolojik 6rnek alimi i¢in beyin diseksiyonu esnasinda, 3. Grup deneklerde

beyin yiizeyinde kanamalar oldugu goriildii.( Resim 4.1)

Resim 4. 1 Bromokriptin tedavisi alan 3. Grup deneklerde beyin yiizeyinde go-
riillen kanama
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4.2. Fonksiyonel Degerlendirme

Deneysel epilepsi modeli olusturulan 2. ve 3. Grup deneklerde, epileptik no-
bet aktivitesi video kayit alinarak gézlemlendi ve denekler Zhang skalasi (Zhang ve

ark., 1997) kriterlerine gore degerlendirilerek nobet siddetleri derecelendirildi.

NOBET SiDDETI
w

HE
2 - i BE
1 .
O .
1 2 3 4 5 6 7 8
DENEKLER

Grafik 4.1 Zhang skalasina gore 2. ve 3. Grup deneklerin nobet siddetlerinin
grafiksel analizi (E: epilepsi grubu(2.grup), BE: bromokriptin+epilepsi
grubu(3.grup))



Tablo 4. 1 Deneysel epilepsi olusturulan 2. ve 3. Grup denekler arasinda
nobet siddetinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi
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grup N Mean Rank Sum of Ranks
skala e 8 5,31 42,50
be 8 11,69 93,50
Total 16
skala
Mann-Whitney U 6,500
Wilcoxon W Z 42,500
Asymp. Sig. (2-tailed) -2,769
Exact Sig. 006
%* tai . a
[2*(1-tailed Sig.)] ,005
e N Valid 8
Missing 0
Median Minimum Maximum 3,0000
2,00
be N Valid 8
Missing 0
Median Minimum Maximum 4,5000
3,00

Yapilan istatistiksel degerlendirmeye gore 2. ve 3. Grup denekler arasinda

nobet siddeti anlamli olarak farkli bulunmustur. Hesaplanan frekans degerlerine gore,

bromokriptin verilen 3. Grupta ndbet siddeti anlamli olarak fazladir.

4.3. Biyokimyasal degerlendirme

Kontrol ve deney gruplari arasinda kan prolaktin seviyesi anlamli olarak fark-

ltyd1 (p=0.001). Epilepsi sonrasi kan prolaktin diizeyi anlamli bi¢imde arttig1 goriil-

di. (Grafik 4.2., p<0.001). Kan prolaktin diizeyi bromokriptin uygulamasiyla, epi-

lepsi grubunda istatistiksel olarak anlamli bicimde azaldi (Grafik 4.2, p<0.001).
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Tablo 4. 2 Tiim gruplar icin olciillen Prolaktin hormonu degerleri(ng/ml)

K E ES BE BES

K1 10.0(E1 14,1(E1S 10,65|BE 1 <0,06|BE1S <0,06
K2 12,69|E2 11,79|E2S 17,64|BE2 <0,06|BE2S <0,06
K3 12,69|E3 11,49|E3S 18,26|BE3 <0,06|BE3S <0,06
K4 12,01|E4 10,65|E4S 18,05|BE4 <0,06|BEA4S <0,06
K5 13,09|E5 10,97|E5S 18,52|BE5 <0,06|BESS <0,06
K6 *|E6 14,45|E6S 17,99|BE6 <0,06|BE6S <0,06
K7 10,72|E7 14,69|E7S 17,76|BE7 <0,06|BE7S <0,06
K8 13,74|E8 13,38|E8S 18,04|BES8 <0,06|BE8S <0,06

K: Kontrol grubu(grup 1), E: epilepsi dncesi grup(grup 2), ES: epilepsi sonrast grup(grup 2), BE:
bromokriptin tedavisi verilen epilepsi dncesi(grup 3), BES: bromokriptin tedavisi verilen epilepsi
sonrasi(grup 3), *:deger alinamayan 6rnek

~0,0000-

15,0000

== *

L0000

prolaktin
I
o

5, 0000

0,.00007 -

T T T
kontrol == hbes

grup

Grafik 4.2 Kontrol ve deney gruplarinda kan prolaktin diizeyine ait box-plot
grafiktir. Kontrol ve epilepsi (es) ve bromoktiptin epilepsi (bes); es ve
bes gruplar: arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir.
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Grafik 4.3 Deneysel epilepsi olusturulan 2. Grup deneklerde nobet 6ncesi ve

sonrasi Prolaktin degerlerinin grafiksel analizi(E: epilepsi 6ncesi

(2.grup), ES: epilepsi sonrasi (2.grup))

degerlerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Tablo 4.3 2 Grup deneklerin epilepsi 6ncesi ve sonrasinda Prolaktin hormon

N Mean Rank Sum of Ranks
es - e0  Negative Ranks 14 2,00 2,00
Positive Ranks 7b 4,86 34,00
Ties
Total 0°
8
es - €0
% . , -2,2402
Asymp. Sig. (2-tailed)
,025
el es
IN Valid 8 8
Missing 0 0
Median Minimum Maximum 12,5850 18,0150
10,65 10,65
14,69 18,52
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Yapilan istatistiksel degerlendirmeye gore deneysel epilepsi olusturulan 2.
Grup deneklerde nobet 6ncesi ve sonrasi prolaktin degerleri anlamli olarak farkli
bulunmustur. Frekans analizine gore, epilepsi sonrasi grupta prolaktin degeri yiik-

selmesi anlamlidir.

4.4. Histolojik degerlendirme

4.4.1 Fluoro jade C ile Hasarli Noronlarin Analizi:

Isik mikroskobu diizeyinde kontrol ve deney grubu 6rneklerinde hipokampus
seviyesinde noron ve glia hiicreleriyle noropil yapilarinin morfolojik olarak orta-iyi
decede korundugu saptandi. Fluoro jade C ile yapilan histomorfometrik analizde
kontrol ve deney gruplari i¢inde hipokampusun farkli bolgelerindeki hasarli hiicre
sayisinin (CA1l, CA3, CA4) birbiri ile anlamli farklilik gostermedigi saptandi. Her
bir hipokampus bolgesinde kontrol ve deney gruplari arasinda ndronal hasar indeks-
leri anlamli olarak farkliydi (p=0.001). Sirasiyla CA1, CA3 ve CA4 bolgelerinde
epilepsi sonrasi ve bromokriptin uygulamasi ile epilepsi sonrast gruplarinda hasarl
noron sayist toplam noéron indeksi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
bicimde daha fazlaydi (Sekil 1, Grafik 1, 2, 3; her bolge i¢in p<0.001). Bromokriptin
uygulamasiyla epileptik gruplarda hasarli noron indeksi artmakla birlikte bu artis
istatistiksel olarak anlamlilik gostermedi. Kan prolaktin diizeyi ile histolojik hasar

indeksi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.
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Resim 4.2 Ust, orta ve alt sirada sirasiyla kontrol, epilepsi sonrasi, bromokriptin
uygulamasi ile epilepsi sonrasi1 gruplara ait; fluorojade ile isaretli hi-
pokampus kesit mikrograflar goriilmektedir. Soldaki kolon CA1, or-
tadaki CA3, sagdaki kolon ise CA4 hipokampus alanlarim icermek-
tedir. Hasarhh noronlar fluorojade ile yesil, tiim hiicre cekirdekler
DAPI ile mavi olarak isaretlenmistir. No6ronal hasarin genellikle iic
hipokampus bolgesinde de homojen ve az oldugu; kontrole gore epi-
lepsi ve bromokriptin epilepsi gruplarinda daha belirgin olduguna
dikkat ediniz. Barlar 100 mikrometreyi gostermektedir. 200x, aste-
risk(*): hasarh néron.
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Grafik 4.4 Kontrol ve deney gruplarinda CA1 hipokampus bolgesindeki noro-
nal hasar indeksine ait box-plot grafiktir. Kontrol ve epilepsi (es) ve

bromoktiptin epilepsi (bes) gruplar1 arasindaki fark istatistiksel ola-
rak anlamhdar.
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Grafik 4.5 Kontrol ve deney gruplarinda CA3 hipokampus bolgesindeki noro-
nal hasar indeksine ait box-plot grafiktir. Kontrol ve epilepsi (es) ve
bromoktiptin epilepsi (bes) gruplar arasindaki fark istatistiksel ola-
rak anlamhdir.
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Grafik 4.6 Kontrol ve deney gruplarinda CA4 hipokampus bolgesindeki noro-
nal hasar indeksine ait box-plot grafiktir. Kontrol ve epilepsi (es) ve
bromoktiptin epilepsi (bes) gruplar1 arasindaki fark istatistiksel ola-
rak anlamhdar.

Tablo 4.4 Kontrol ve epilepsi gruplarimin hipokampal hasar a¢isindan istatis-
tiksel olarak karsilastirilmasi

grup N Mean Rank

FluorojadeCA1 Kontrol 7 4,00
Es 8 14,38
bes 8 16,63
Total 23

FluorojadeCA3 Kontrol 7 4,00
Es 8 14,81
bes 8 16,19
Total 23

FluorojadeCA4 Kontrol 7 4,00
Es 8 14,75
bes 8 16,25
Total 23
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Tablo 4.4 “Devam” Kontrol ve epilepsi gruplarinin hipokampal hasar ac¢isindan
istatistiksel olarak karsilastirilmasi

FluorojadeCA1 FluorojadeCA3 FluorojadeCA4
Chi-Square 14,447 14,178 14,203
df 2 2 2
Asymp. Sig. ,001 ,001 ,001

Kontrol grubu ile 2. ve 3. Grup denekler hipokampal hasar agisindan karsilas-

tinlmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmeye gore, hipokampiisiin incelenen 3

bolgesinde de noronal hasar 2. ve 3. Grup deneklerde kontrol grubuna gore yiiksek

ve istatistiksel agidan anlamlidir.

Tablo 4.5 Kontrol ve 2. Grup deneklerin hipokampal hasar agisindan istatistik-
sel olarak karsilastirilmasi

grup N Mean Rank Sum of Ranks
FluorojadeCA1 kontrol |7 4,00 28,00

es 8 11,50 92,00

Total 15
FluorojadeCA3 kontrol |7 4,00 28,00

es 8 11,50 92,00

Total 15
FluorojadeCA4 kontrol |7 4,00 28,00

es 8 11,50 92,00

Total 15

FluorojadeCA1 | FluorojadeCA3 | FluorojadeCA4

Mann-Whitney U ,000 ,000 ,000
Wilcoxon W 28,000 28,000 28,000
Z -3,243 -3,240 -3,243
Asymp. Sig. (2-tailed) |,001 ,001 ,001
g:‘ga‘)’]t Sig. [2*(1-tailed | 5565 000(a) 000(a)

Kontrol grubu ile 2. Grup denekler hipokampal hasar agisindan karsilastiril-

migtir. Yapilan istatistiksel degerlendirmeye gore, hipokampiisiin incelenen 3 bolge-

sinde de 2. Grup deneklerde hasar yiiksek ve istatistiksel olarak anlamlidir.



42

Tablo 4.6 Kontrol ve 3. Grup(bromokriptin verilen grup) deneklerin hipokam-
pal hasar acisindan istatistiksel olarak karsilastirilmasi

grup N Mean Rank | Sum of Ranks
FluorojadeCA1  kontrol |7 4,00 28,00

bes 8 11,50 92,00

Total 15
FluorojadeCA3  kontrol |7 4,00 28,00

bes 8 11,50 92,00

Total 15
FluorojadeCA4  kontrol |7 4,00 28,00

bes 8 11,50 92,00

Total 15

FluorojadeCA1 | FluorojadeCA3 | FluorojadeCA4

Mann-Whitney U ,000 ,000 ,000
Wilcoxon W 28,000 28,000 28,000
Z -3,240 -3,243 -3,240
Asymp. Sig. (2-tailed) [,001 ,001 ,001
gfgai]t Sig. [2*(I-tailed | 6565 000(a) 000(a)

Kontrol grubu ile 3. Grup denekler hipokampal hasar acisindan karsilastiril-

mistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmeye gore, hipokampiisiin incelenen 3 bdlge-

sinde de 3. Grup deneklerde hasar yiiksek ve istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo 4.7 2. ve 3.grup deneklerin hipokampal hasar agisindan istatistiksel ola-
rak karsilastirilmasi

grup N Mean Rank Sum of Ranks
FluorojadeCA1 es 8 7,38 59,00

bes 8 9,63 77,00

Total 16
FluorojadeCA3 es 8 7,81 62,50

bes 8 9,19 73,50

Total 16
FluorojadeCA4 es 8 7,75 62,00

bes 8 9,25 74,00

Total 16

FluorojadeCA1l | FluorojadeCA3 | FluorojadeCA4

Mann-Whitney U 23,000 26,500 26,000
Wilcoxon W 59,000 62,500 62,000
Z -,946 -,578 -,631
Asymp. Sig. (2-tailed) |,344 ,563 ,528
gfga;’]t Sig. [2¥(I-tailed | 305 574(a) 574(a)

2. Grup ve 3. Grup denekler hipokampal hasar agisindan karsilagtirilmistir.

Yapilan istatistiksel degerlendirmeye gore bromokriptin tedavisi alan ve prolaktin

degerleri diisiik olan 3.grup deneklerde hipokampal hasar daha fazla olmasina rag-

men, bu fark istatistiksel agcidan anlamsizdir.



Tablo 4.8 Degiskenler arasinda korelasyon tablosu
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Fluoro- Fluoro- Fluoro-
grup jadeCAl | jadeCA3 | jadeCA4 | prolaktin
kontrol Spearman's  Fluorojade-  Correlation Co- s %
tho CAl officient 1,000 1,000(%*) | ,857(*) 464
Sig. (2-tailed) . . ,014 ,354
N 7 7 7 6
Fluorojade-  Correlation Co- o N
CA3 efficient 1,000(**) | 1,000 ,857(%) 464
Sig. (2-tailed) . . ,014 ,354
N 7 7 7 6
Fluorojade-  Correlation Co- % %
CA4 officient ,857(%) ,857(*) 1,000 ,319
Sig. (2-tailed) ,014 ,014 . ,538
N 7 7 7 6
prolaktin Corrfelatlon Co- 464 464 319 1,000
efficient
Sig. (2-tailed) ,354 354 ,538 .
N 6 6 6 6
es Spearman's  Fluorojade-  Correlation Co- " "
tho CAl efficient 1,000 790(%) | 819(%) | .096
Sig. (2-tailed) . ,020 ,013 ,821
N 8 8 8 8
Fluorojade-  Correlation Co- "
CA3 efficient ,790(*%) 1,000 ,695 -,095
Sig. (2-tailed) ,020 . ,056 ,823
N 8 8 8 8
Fluorojade-  Correlation Co- %
CA4 officient ,819(%) ,695 1,000 ,132
Sig. (2-tailed) ,013 ,056 . 756
N 8 8 8 8
prolaktin Corrfelatlon Co- 096 -.095 132 1,000
efficient
Sig. (2-tailed) ,821 ,823 ,756 .
N 8 8 8 8
bes Spearman's  Fluorojade-  Correlation Co- sk
rtho CAl efficient 1,000 938C%) 690
Sig. (2-tailed) . ,000 ,058 .
N 8 8 8 8
Fluorojade-  Correlation Co- s %
CA3 efficient 938(*%) 1,000 814(9
Sig. (2-tailed) ,000 . ,014 .
N 8 8 8 8
Fluorojade-  Correlation Co- "
CA4 efficient 690 814() 1,000
Sig. (2-tailed) ,058 ,014 . .
N 8 8 8 8
prolaktin Correlation Co-
efficient
Sig. (2-tailed) . . . .
N 8 8 8 8

Degiskenler arasinda istatistiksel olarak korelasyon saptanmamastir.



Tablo 2.16.: Degiskenler arasinda frekans analizi tablosu

45

grup FluorojadeCA1 FluorojadeCA3 FluorojadeCA4 | prolaktin
kontrol N Valid 7 7 7 6
Missing 0 0 0 1
Mean ,058329 ,053486 ,047283 12,490000
Median ,046200 ,041900 ,045100 12,690000
Std. Deviation ,0344359 ,0347434 ,0282901 1,0359344
Minimum ,0217 ,0192 ,0132 10,7200
Maximum ,1030 ,1100 ,0923 13,7400
es N Valid 8 8 8 8
Missing 0 0 0 0
Mean ,193013 ,199175 ,192538 17,113750
Median ,183700 ,202300 ,190250 18,015000
Std. Deviation ,0296280 ,0222475 ,0154133 2,6259253
Minimum , 1662 ,1552 ,1702 10,6500
Maximum 2419 ,2192 ,2229 18,5200
bes N Valid 8 8 8 8
Missing | O 0 0 0
Mean ,206125 ,215575 ,198350 ,050000
Median ,199250 ,199700 ,199250 ,050000
Std. Deviation ,0263363 ,0266325 ,0238897 ,0000000
Minimum ,1739 ,1934 , 1662 ,0500
Maximum 2551 ,2662 ,2461 ,0500
e N Valid 0 0 0 8
Missing 8 8 8 0
Mean 12,690000
Median 12,585000
Std. Deviation 1,6445494
Minimum 10,6500
Maximum 14,6900

Frekans analizi sonuglari, ilgili istatistiksel tablolar altinda yapilmistr.
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5.TARTISMA

Epilepsi, diinyada en sik goriilen serebral hastaliklardan biri olmasinin yanisi-
ra kisisel ve sosyal olarak dogurdugu sonuclar ile de incelenmesi gereken bir hasta-
liktir. 2009 DSO verilerine gore diinyada 50 milyon epilepsi hastasinin bulundugu
diisiiniilmektedir. Epilepsi, kronik ve tedaviye muhtag bir hastalik olmasindan dolayz,
epilepsi hastasi olan kisiyi medikal yonden bagimli bir hale getirmekte, ve bu duru-
mun psikososyal anlamda olumsuz sonuglar1 olmaktadir. Ayrica epilepsi hastasi kisi-
de fiziksel olarak gerek primer olarak epilepsina bagli, gerekse nobet gecirmenin
yarattig1 risk nedeni ile ¢esitli ikincil hasarlar ortaya ¢ikmaktadir. Epilepsi %80 gibi
yuksek bir oranla tedavi edilebilir bir hastaliktir(1). Ancak tedavi siirecini olumsuz
etkileyen faktorlerin baginda oncelikle hastalarin tan1 alamamasi gelmektedir. Ayrica
uzun stireli ve ¢ok miktarlarda ila¢ kullanimi, hastalar1 tedaviye uyumsuz hale getir-
mektedir. Daha once de bahsettigimiz iizere, erigkin de goriilen SE’un en sik nedeni
tedavi altindaki epilepsi hastasinin tedavisini kesmesidir. Daha ciddi bir durum olan
SE, bu tiir hastalarda mortalite nedeni olabilmektedir. Literatiirde epilepsinin pato-
fizyolojisi ve tedavisi iizerine sayisiz ¢alisma mevcuttur. Hastaligin hem yaygin ola-
rak goriilmesi hem de heniiz mekanizmasinin tam olarak anlasilamamasi aragtirmaci-
larin bu konu iizerinde yogunlagmasina neden olmustur. Yapilan ¢alismalar ile epi-
lepsinin genetik, hiicresel ve biyokimyasal temelleri arastirilmakta, bu veriler dogrul-
tusunda tedavi modaliteleri gilincellenmektedir. Antiepileptik tedavilerin uzun siire
kullanildiginda sistemik olarak olusan yan etkileri goz oniine alinacak olunursa, bu
tedavileri tek bir ilaca ve miimkiin olan en az doza indirebilmek ¢ogu arastirmacinin

tizerinde durmakta oldugu konudur.

Epilepsinin mekanizmasini aydinlatmak i¢in yapilan ¢aligmalarda, hiicresel
diizeyde degisikliklerin yanisira bir¢ok hormonal mekanizmanin da etkilendigi goste-
rilmistir. {lk olarak Trimble ve ark. 1978 yilinda yayinladiklar1 makalede, epileptik
ndbet geciren insanlarda prolaktin hormonunun ytiikseldigi bulunmus, ayni yiikselme
histeri ataklarinda saptanmamistir(40). Buradan yola c¢ikilarak yapilan bir¢ok aras-
tirmada bu veriyi destekler bilgiler elde edilmistir. Chen ve ark. 2009 yilinda yaptik-
lar1 bir meta-analiz ¢alismasinda, daha 6nce yayinlanmis olan 396 makale incelenmis

ve prolaktin hormonunun, uygun kosullar altinda 6rnekleme yapilmasi durumunda
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epileptik ve non epileptik ataklar1 ayirmada kullanilabilecek bir test oldugunu belirt-
mislerdir(16). Gebelik ve emzirme donemlerinde, nobet sikliginin ve siddetinin azal-
dig1 yoniinde veriler saptayan arastirmacilar da mevcuttur(15,17). Lin ve ark. 1997
yilinda yayinladiklart ¢alismada, ilaca diregli epilepsi hastalarinin, operasyon oncesi
ve sonrasi( anterior temporal lobektomi) prolaktin degerlerini degerlendirmisler ve
cerrahi dncesinde prolaktin degerlerini anlamli olarak yiiksek bulmuslardir(21). 2003
ve 2004 yillarinda yapilan 2 ¢alismada prolaktin hormonu seviyesinin acil servise
basvuran hastalarda yardimci kullanilabilecegi ancak bagka tani yontemleri ile des-
teklenmesinin gerektigi bildirilmistir(19, 23). Bunlara karsin Vukmir ve ark. 2004
yilinda prolaktin hormonu yiiksekliginin epileptik ve psikojenik ataklarda anlaml
olmadigin1 savunmuslardir(18). Oncelikle prolaktin hormonunun yiikselmesine y&ne-
lik yapilan ¢aligmalardan sonra, bu yiiksekligin nedeni aragtirilmistir. En sik yogun-
lagilan teori, hipotalamus ve hipofiz bezi arasindaki iligkinin, limbik sistemi etkile-
mesi yoniinde olmustur. Prolaktin hormonunun, son yayinlanan yazilarda hiicre yeni-
lenmesi ve korunmasi lizerindeki etkilerinden yola ¢ikilarak, hipokampiis ve tempo-
ral lob iizerindeki etkisi arastirilmistir. Tejadilla ve ark. 2010 yilinda yayiladiklar
makalede, deneysel epilepsi yaratilan ratlarda, hipokampiiste daha az noronal hasar
meydana geldigini ve prolaktinin koruyucu etkisinin bulundugunu sdylemislerdir.
Literatiirde sadece bu makalede, prolaktin hormonu diisiiriilmeye calisilmis ve bu
amagcla bir grup denekte overektomi yapilmigtir. 2009 yilinda Cabrera ve ark. deney-
sel epilepsi modelinde laktasyonda olan deneklerin hipokampal piramidal noéronla-

rinda daha az hasar meydana geldigini bildirmislerdir(15).

Calismamiz deneysel epilepsi modelinde serum prolaktin hormon diizeyinin
epileptik ndbet sonrasi yiikselip yiikselmediginin ve hipokampiis {izerindeki hasara
etkisi olup olmadiginin aragtirilmasi iizerine kurgulanmig bir arastirmadir. Calismada
kullanilan denekler 3 gruba bdliinmiis ve gruplar hem prolaktin yiiksekligi hem de
hipokampal hasar bakimindan karsilagtirllmistir. Deneklerden epilepsi dncesi ve son-
ras1 prolaktin hormon tayini i¢in kan 6rnekleri alinmisg, ayn1 amagla 3. Grup denek-
lerde bir dopamin antagonisti olan bromokriptin kullanilarak prolaktin diizeyinin en
az seviyeye indirilmesi amaglanmistir. Kullanilacak ilaglar ve dozlar literatiirde daha

once yayinlanmis olan iliskili makalelerden elde edilmistir. Ancak daha 6nce deney-
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sel epilepsi modelinde bromokriptin hi¢ kullanilmadigi i¢in, kullanilacak doz hiperp-
rolaktinemi i¢in yapilan hayvan deneylerinden alinmistir. Deneysel epilepsi olustur-
ma asamasinda, deneklerin ndbetleri video kayit alinarak izlenmis ve her iki grup
Zhang skalasina gore nobet siddeti acisindan degerlendirilmistir. Bu skalaya gore
epilepsi grubu ve bromokriptin sonrasi epilepsi grubu arasinda ndbet siddeti agisin-
dan fark istatistiksel olarak anlamlidir ve bromokriptin grubunda nobet siddeti daha
fazladir. Calismamizin deneysel asamalar1 planlandig1 sekilde tamamlanmis ve de-
nekler sakrifiye edilerek hipokampiis 6rnekleri alinmigtir. Literatiirde daha once ya-
yinlanan ve hipokampiisteki hiicre hasarina yonelik yapilan caligmalarda 1sik mik-
roskobunda floresan 6zellikle apoptozu gosteren Flouro-jade C® kullanilmistir(12,

57, 65, 66, 69, 98).

Biyokimyasal olarak elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildigin-
de, istatistiksel acidan epilepsi sonrasi prolaktin degeri anlamli olarak yiiksek bulun-
mustur. Deneysel epilepsi modeli olusturulan 2. ve 3. Grup deneklerde, hipokampal
hasar incelenmis ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir.
Prolaktin degeri yiiksek olan 2. Grup ile prolaktin degeri 0’a yakin olan 3. Grup ara-
sinda hipokampal hasar acisindan fark olsa da, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Sonug olarak prolaktin epilepsi sonrast anlamli derecede yiikselirken,

hipokampal hasar ve prolaktin seviyesi arasinda bir korelasyon bulunamamustir.

Calisma sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda prolaktin diismesi sonu-
cu hipokampiiste hasarin daha fazla oldugu bulunmus ancak istatistiksel olarak an-
laml1 kabul edilmemistir. Bu nedenle daha biiylik 6rnek gruplar ile galisilacak kro-

nik epilepsi modellerinde daha giivenilir sonuglar elde edilebilir.
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6.SONUC

Deneysel epilepsi modeli olusturarak prolaktin ve hipokampal hiicre hasari
arasindaki iligkiyi arastirmaya calistigimiz bu ¢alismada, prolaktin hormon diizeyinin
epileptik nobet sonrasi anlamli olarak yiikseldigi bulunmus ancak hipokampal hasar
ve prolaktin seviyesi arasinda istatistiksel agidan fark bulunamamistir. Prolaktin
hormon degerinin epileptik ndbet sonras1 yiikselmesi, literatiirdeki benzer ¢alismalari
destekler niteliktedir. Hipokampal hasar gelismesi, kronik hasarin bir sonucudur.
Olusturdugumuz modelde hasar bakimindan kontrol grubuna gore anlaml fark sap-
tanmistir ancak bromokriptin verilerek prolaktin hormonu diisiiriillen deneklerde hi-
pokampal hasar daha fazla olsada anlamli degildir. Ancak hipokampal hasar sadece
hiicre &liimiinden ibaret olmamaktadir. Ileride yapilacak ¢alismalarda degerlendirme
yontemlerine immunohistokimyasal ¢alismalarin etkilenmesi DNA fragmantasyonla-

rin1 da géstermede yararli olabilir.

Bu calisma, literatiirde daha once prolaktin seviyesinin 0 degerine kadar dii-
stiriildiigli ve hipokampal hasarin 6lgiildiigii bir ¢calisma olmamasi nedeni ile 6rnek
teskil etmektedir. Ancak daha biiyiik denek gruplar ile yapilacak ve kronik epilepsi
modeli tizerine kurgulanacak c¢alismada istatistiksel agidan daha anlamli ve farkl

veriler elde edilmesi olasidir.
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