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POST-TRAVMATIK EPILEPSI MODELINDE PREBIYOTIK VE
PROBIYOTIiK TAKVIYELERININ ANTIEPILEPTIK ILAC
TEDAVIiSIi UZERINDEKI ETKIiLERI

OZET

Amag: Sunulan tez calismasinda, si¢anlarda olusturulan post-travmatik
epilepsi (PTE) modeli kullanilarak levetirasetam (LEV) ve lakosamid (LCM)
tedavisinde prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotik takviyelerinin katkisinin epileptik
nobet ve farkli davranigsal parametreler lizerindeki etkinliklerinin arastirilmasi

amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Sprague-Dawley sicanlara agirlik diigsiirme metodu ile
travmatik beyin hasar1 olusturulduktan ve elektroensefalogram elektrotu
yerlestirildkten 7 giin sonra 30+15+15 mg/kg dozda intraperitoneal pentilentetrazol
(PTZ) enjeksiyonu ile PTE modeli indiiklendi. PTZ enjeksiyonu birer hafta ara ile
toplamda 4 kez tekrarlandi ve epileptik nobetlere iliskin davranigsal ve
elektrofizyolojik veriler kaydedildi. Ilk PTZ uygulamasindan dnce, tedaviye iliskin
ilk doz baslanarak 28 giin boyunca 100 mg/kg LEV, 30 mg/kg LCM veya 1 gr/kg
iniilin, 10 x 10%kg VSL#3 veya 1 gr/kg iniilin + 10 x 10%kg VSL#3
kombinasyonlart oral gavaj yoluyla uygulandi. Tedavi uygulamasinin son
haftasinda agik alan, rotarod, sekiz kollu 1sinsal labirent, yiikseltilmis art1 labirent,
pasif sakinma ve agr testleri yapildi.

Bulgular: LEV ile birlikte uygulanan pro/sinbiyotiklerin nobet siddetini
azalttig1 (sirasiyla p<0,001 ve p<0,01), LCM ile birlikte uygulanan probiyotiklerin
toplam ndbet siiresinde azalmaya ve nobet baslangig latensinde artisa neden oldugu
(p<0,05) belirlendi. LCM ile birlikte uygulanan pre/sinbiyotiklerin agik alan testinde
kat edilen toplam mesafeyi artirdigi tespit edildi (p<0,05). Tek basma LCM
uygulamasinin rotarod diisme latensini azalttig1 (p<0,05) LCM ile birlikte uygulanan
pre/pro/sinbiyotik kombinasyonlarinin dinamik plantar testte agri esigini yiikselttigi
saptandi (sirastyla p<0,05, p<0,01 ve p<0,01).

Sonug: Sunulan tez calismasindan elde edilen bulgulara gére, LEV ve LCM

ile birlikte uygulanan VSL#3 seklindeki probiyotiklerin PTZ ile kolaylastirilan

Xii



PTE’ye bagli epileptik nobetler iizerinde antiepileptik ilaglarin etkinligini artirdig1

tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Travmatik beyin hasari, Post-travmatik epilepsi,

Antiepileptik, Prebiyotik, Probiyotik
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EFFECTS OF PREBIOTIC AND PROBIOTIC SUPPLEMENTS
ON ANTIEPILEPTIC DRUG THERAPY IN POST-
TRAUMATIC EPILEPSY MODEL

ABSTRACT

Aim: In the presented thesis study, it was aimed to investigate the effects of
prebiotics, probiotics and synbiotic supplements in levetiracetam (LEV) and
lacosamide (LCM) treatment on epileptic seizure and different behavioral
parameters using the post-traumatic epilepsy (PTE) model created on rats.

Material and Methods: PTE model was created by intraperitoneal injection
of pentylenetetrazol (PTZ) at a dose of 30+15+15 mg/kg, 7 day after traumatic
brain injury was induced by the weight-drop method and the electroencephalogram
electrode was placed in Sprague Dawley rats. PTZ injection was repeated 4 times
in total with one-week intervals and behavioral and electrophysiological data
regarding epileptic seizures were recorded. Starting with the first dose of treatment
before the first PTZ application, 100 mg/kg LEV, 30 mg/kg LCM or combinations
with 1 g/kg inuline, 10 x 10%kg VSL#3 or 1 gr/kg inuline + 10 x 10%kg VSL#3
were administered via oral gavage for 28 days. At the last week of treatment, open
field, rotarod, radial arm maze, elevated plus maze, passive avoidance and plantar
pain tests were performed.

Results: It was determined that pro/synbiotics administered together with
LEV reduced the severity of seizures (p<0,001 and p<0,01, respectively), while
probiotics administered together with LCM caused a decrease in the total seizure
duration and increase in the seizure onset latency (p<0,05). It was found that
pre/synbiotic application with LCM increased the total distance traveled in the open
field test (p<0,05). While LCM alone reduced rotarod fall latency (p<0,05),
pre/pro/synbiotic combinations given with LCM were found to increase the pain
threshold in the dynamic plantar test (p<0,05, p<0,01 and p<0,01, respectively).

Conclusion: According to the findings obtained from the presented thesis
study, it was determined that probiotics in the form of VSL#3 administered together
with both LEV and LCM increased the effectiveness of antiepileptic drugs on
epileptic seizures caused by PTE facilitated with PTZ.
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1. GIRIS VE AMAC

Travmatik beyin hasari (TBH) kafanin ¢arpmaya, darbeye veya sarsilmaya
maruziyeti sonucu veya delici bir kafa yaralanmasi ile beynin normal islevinde meydana
gelen bozulma olarak tanimlanmaktadir (1). TBH'nin yaygin nedenleri arasinda sporla
ilgili yaralanmalar, diismeler, araba kazalari1 ve askeri olaylar yer almaktadir. Diinya
genelinde yillik yaklasik olarak 69 milyon Kisinin TBH yasadigi bildirilmistir (2). TBH
vakalarinin yaklasik %80'i hafif, %10'u orta ve %10'u ise agir diizeyde gergeklesmektedir
(3). TBH’de birincil etki, hem fokal yaralanma (kontiizyon) hem de yaygin yaralanmalara
(aksonal ve vaskiiler hasar) neden olurken, aylarca ve vyaillarca ilerleyebilen
(norodejenerasyon, aksonal plastisite, hemodinamik bozukluklar ve inflamasyon) ikincil
hasar kaskadlarina yol agmaktadir (4). Cogu TBH, bu etkilere bagli olarak uzun vadeli
engellilige, bilissel gerilemeye, psikiyatrik hastaliklara ve travma sonras: bozukluklara
neden olmaktadir (3). TBH’nin neden oldugu yaygin sekonder bozukluklar arasinda
nobetler ve post-travmatik epilepsi (PTE) yer almaktadir (5). Uluslararas: Epilepsi Ile
Miicadele Dernegi (ILEA)’nin tanimlamasina gére PTE, yapisal nedenlere bagli bir
epilepsi tipi olup, hasta TBH'den 7 giin sonra provoke edilmemis nobetler gecirdiginde
teshis konulmaktadir (6). TBH’li hastalarin yaklasik %80'ine TBH sonras1 2 yil i¢inde
PTE tanis1 konulmaktadir (5). TBH nobet ve PTE’nin yani sira uyku bozukluklari,
depresif belirtiler, 6grenme ve hafiza eksiklikleri, kisilik degisiklikleri, anksiyete benzeri
davraniglar, sosyal etkilesimlerde giiclilk, denge ve motor bozukluk gibi ¢esitli
davranigsal ve psikiyatrik islev bozukluklarina yol agmaktadir. Bu komorbid durumlar
bireyin yasam kalitesi iizerinde, belki de ndbetlerin kendisinden bile daha fazla olumsuz
bir etkiye sahip olabilmektedir (1,7). Davranigsal islevler ve nobetler arasindaki iliski
oldukca karmasik olup, muhtemelen hem tekrarlayan ndbet aktivitesinden hem de

nobetleri kontrol etmek igin kullanilan terapdtiklerden etkilenmektedir (8).

Farkli epilepsi tiplerinin tedavisinde 20'den fazla antiepileptik ila¢ (epilepsi
hastalarinin 1/3’1 bu ilaglara direngli olmakla birlikte) kullanilmasina ragmen su anda
TBH ile baglantili PTE’leri etkili bir sekilde tedavi edebilecek herhangi bir farmakolojik
ajan mevcut degildir (9). Son on yilda epilepsiye iliskin klinik ¢alismalarda ¢ogu, iyon

kanallarin1 hedefleyen 40'tan fazla ilag adayina iligskin testler basarisiz olmustur (10). Bu



bilesiklerin PTE'yi tedavi etmedeki basarisizligi, PTE'nin karmasikligindan veya TBH
sonrast epileptogenezi diizenleyen heniiz bilinmeyen farkli mekanizmalardan
kaynaklaniyor olabilir (11). Bu nedenle PTE’ye iliskin tedavi stratejileri kapsaminda
enzimler, glial hiicreler, norovaskiiler bilesenler, oksidatif stres molekiilleri ve niikleer
proteinler gibi iyon kanallar1 disindaki yeni ve noronal olmayan hedef veya

mekanizmalarin aragtirilmasi 6nemli gériinmektedir (10).

Insan bagirsak mikrobiyotasi, konakgisi ile simbiyotik olarak yasayan ve saglikli
bireyde onemli immiinolojik, metabolik ve koruyucu islevleri yerine getiren yaklasik
1.000 farkli tiirden tahmini 100 milyar-100 trilyon arasi hiicreden olusmaktadir (12).
Insan ve diger memeli mide-bagirsak sisteminde yer alan mikrobiyotanin biiyiik bir
boliimiinii olusturan bakteri popiilasyonu hem konak¢isina baglidir hem de onu
etkilemektedir. Bu ¢ift yonlii iliskiye cesitli biyolojik yollar aracilik etmekte ve diyet,
stres, uyku, egzersiz ve sosyal etkilesimler gibi ¢evresel faktorler tarafindan
diizenlenmektedir (13). Mikrobiyota ile beyin arasindaki bu ¢ift yonlii iliski de noral,
endokrin, metabolik ve bagisiklik sisteminin dahil oldugu yolaklar ile ger¢eklesmektedir
ve bu baglanti1 yolagi mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni olarak adlandirilmaktadir (14).

Epilepsinin bagirsak mikrobiyotas: ile iligkisini inceleyen ve 6zellikle son 3 yil
icerisinde yogunlasan literatiir birlikte degerlendirildiginde, epilepsili hastalarda
mikrobiyota profilinde bozulma, yani disbiyoz ile birlikte epilepsi gelisimi ve siddeti
arasinda bir iligkinin var oldugunu gosteren smirli sayida da olsa klinik delillerin
bulundugu ve ayrica bu durumun, yani disbiyoz ile epilepsi yatkinlig1 arasindaki iligkinin
ozellikle deneysel epilepsi modellerinde incelendigi ve disbiyozu gidermeye ve epilepsi
siddeti ve yatkinligin1 azaltmaya yonelik bazi faydali mikrobiyota manipiilasyonlarinin
denendigi gOriilmiistiir. Bununla birlikte literatiirde kafa travmasi veya beyin
yaralanmasina bagl gelisen PTE’nin kontrol ve tedavisine yonelik herhangi bir klinik
veya preklinik deneysel calisma bulunmamaktadir. Sunulan tezde, agirlik diisiirme
yontemi ile olusturulan TBH sonrasi subkonvulsan dozlarda pentilentetrazol (PTZ)
enjeksiyonu ile provoke edilen deneysel PTE modelinde, PTE nin klinik pratiginde diisiik
yan etki potansiyellerinden dolay:1 tercih dilen levetirasetam (LEV) ve lakosamid (LCM)
tedavisine prebiyotik olarak kullanilan iniilin, probiyotik olarak kullanilan 7 farkl bakteri
tiriinii iceren VSL#3 ve sinbiyotik olarak bu iki prebiyotik ve probiyotigin birlikte

uygulanmalarma dayali takviyelerin etkinliginin arastirilmasi amaclanmigtir. Ayrica



uygulanan tedavilerin PTE’ye bagli 6grenme ve hafizada yetersizlik, anksiyete gelisimi,
motor fonksiyonlarda zayiflama gibi bilissel ve motor komorbid bozukluklar {izerindeki

etkinligini degerlendirmek i¢in davranis testleri gergeklestirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TRAVMATIK BEYIN HASARI

2.1.1. Travmatik Beyin Hasarinin Simiflandirilmasi

TBH Klinik ciddiyeti dikkate alinarak hafif, orta ve agir olarak 3 kategoride
siiflandirilmaktadir. Bu kategorilerin ayrimi post-travmatik amnezi siiresi, biling kayb1 ve
Glasgow koma skorunu (GKS) icerecek sekilde 3 parametreye (15) ya da bilingte
dalgalanmalarin devam ettigi toplam siire ve yapilan radyolojik goriintiilemelerin normal ya da
anormal olmasinin eklenmesiyle birlikte 5 parametreye gore (16) yapilabilmektedir. 11k 24
saatteki GKS 13-15, biling kaybi1 30 dakikadan, biling degisimi 24 saatten ve amnezisi 1 giinden
daha az siiren, goriintiilemesi normal olan hastalarin TBH’si hafif; GKS 9-12, biling kayb1 30
dakikadan fazla ancak 24 saatten az olan, biling degisimleri 24 saati asan, amnezisi 1 giinden
fazla ancak 7 giinden az siiriip goriintiilemesi normal ya da anormal olabilen hastalarin TBH’si
orta, GKS 3-8, biling kayb1 veya degisimi 24 saatten, amnezisi 7 glinden fazla olup
goriintliilemesi normal ya da anormal olabilen hastalarin TBH’si agir olarak siniflandirilir. Bu
siiflandirma  yapilirken o6zellikle GKS, biling kaybi-degisimi ve amnezi siiresi
parametrelerinden bir iist kategoriye ait tek bulgu olmasi hastanin o kategoriye alinmasi i¢in
yeterlidir. Ancak goriintiileme bulgular siklikla tek basina yeterli kabul edilmemekte ve diger
kriterler hafif TBH smiflamasina uyuyor ancak hematom veya kafatas1 kirig1 gibi anormal
goriintiileme bulgulart mevcutsa hafif komplike TBH olarak isimlendirilebilmektedir (17).
Diinya genelinde travmalar1 engelleyici ya da travmaya bagli hasar1 olusabilecek hasari
tamamen engellemek ya da en aza indirmek i¢in alinan 6nlemlerin artmasi sebebiyle, agir TBH

goriilme siklig1 azalmaktadir (18).

TBH’de siklikla kullanilan nérogoriintiileme teknigi bilgisayarli tomografide elde
edilen bulgulara gore de radyologlar TBH’yi Marshall ve Rotterdam skalalarina gore
siiflandirabilmektedir. Bu skalalarda sisternalardaki kompresyon, beyinde orta hatta shift
denilen herhangi bir kanama ya da travmaya sekonder kayma durumu, epidural Kitle lezyonu,
intraventrikiiler, intraserebral ya da subaraknoid kanama vb. olup olmamasi degerlendirilerek

bir puan verilir ve klinisyenin hasar durumu hakkinda bilgi sahibi olmas1 amaglanir.



2.1.2. Travmatik Beyin Hasarinin Epidemiyolojisi

Diinya genelinde travmatik beyin hasar1 epidemiyolojisine yonelik kesin bilgi elde
etmek oldukg¢a zordur. Bunun 6nemli sebeplerinden biri hafif TBH olan hastalarin biiyiik bir
kisminin hastaneye basvurmamasidir. Hafif TBH’nin, tiim TBH’lerin yaklasik %80’ini
olusturdugu diistintildiigiinde pek ¢ok kisinin kayda alinmamis ve takibi yapilamamis
olabilecegi goriilmektedir (16,19). 2016 yilinda yapilmis Global Hastalik Yiikii Caligmasinda
diinya genelinde TBH insidansinin 27.080.000, prevalansinin 55.500.000 oldugu tahmin
edilirken yasa gore standardize edilmis insidans oraninin 100.000°de 369, prevalans oraninin
ise 100.000°de 759 oldugu ve 1990 yilindan 2016’ya insidansin %3.6, prevalansin ise %8.4
oraninda arttig1 tespit edilmistir (20). Tirkiye’ye bakildiginda insidansin 248.553, insidans
oraninin 100.000’de 316, prevalansin 557.595; prevalans oraninin 100.000°de 708 oldugu ve
1990 yilindan 2016’ya kadar insidansin %15.7, prevalansin %13.2 oraninda distiigii
goriilmiistir. ABD i¢inse insidans 1.110.000, insidans orani 100.000°de 333, prevalans
2.350.000, prevalans orani 100.000’de 605 olarak bulunmustur. Yine ayni calismada TBH’ye
bagli engelli olarak yasamak zorunda kalan kisi sayisinin 8.000.000’dan fazla oldugu
saptanmistir. Bagka bir caligsmada ise 6nceki calismaya gore daha yiiksek olarak diinya geneli
TBH insidansi 69.000.000 olarak hesaplanmistir (2). Hafif TBH gegirenlerin %10'unda, orta
diizey TBH gecirenlerin %66'sinda ve agir TBH gegirenlerin %100'inde kalic1 engel meydana
geldigi bildirilmistir (21).

Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC) 2019 yilinda ABD’de TBH’ye bagl
223.000’den fazla hastaneye yatis ve 60.000’den fazla 6liim oldugunu hesaplamistir (22). TBH
sebepleri olarak diismeler, basta motorsiklet olmak iizere trafik kazalari, intihar, mesleki, spor
ya da eglence faaliyetleri ile iligkili kazalar ve saldirilar gosterilmektedir (23). Yash ve
cocukluk donemindeki popiilasyonda diisme en basta gelen sebepken trafik kazalari
yetiskinlerde daha fazladir. TBH’ye bagli hastaneye yatis ve Oliim oranlar1 75 yas tstii
hastalarda ¢ok daha yiiksektir (24). Diismeye bagli TBH 2003 yilindan 2012 yilina %43’ten
%54 e artarken, trafik kazalarina bagli TBH %39’dan %24’e gerilemistir (25). Ozellikle ragbi,
futbol, buz hokeyi gibi sporlarda TBH daha sik géziikmektedir (26). Savas alaninda bulunan
askerlerde de TBH 6nemli bir risktir (27). Irak’tan donen 2.525 askeri inceleyen bir ¢alismada
TBH’ya bagl biling kayb1 goriilme oran1 %4.9, biling bozuklugu goériilme orani ise %10.3
bulunmustur (28). ABD Savunma Bakanlig1 2000 ile 2022 yillar1 arasinda %1°1 agir, %82.3’1
hafif olmak tizere 468.000’den fazla askeri personelin TBH gecirdigini tespit etmistir (29). TBH
erkeklerde kadinlara gore daha fazla olup farkli kaynaklarda farkli oranlar (2:1 ve 2.8:1)
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bildirilmistir (30, 31). CDC verilerine gore yine erkeklerde hastaneye yatis oran1 2 kat, 6liim
orani ise 3 kat daha fazladir. Sosyoekonomik durumu diisiik olan kisilerde de TBH goriilme
riski daha yiiksektir (30). Basta giineydogu asya ve bat1 pasifik iilkeleri olmak {izere diisiik ve
orta diizey gelirli popiilasyona sahip iilkelerde yiiksek gelir diizeyine sahip iilkelere gére TBH
vakalar1 neredeyse 3 kat daha fazladir (2).

2.1.3. Travmatik Beyin Hasarimin Patofizyolojisi

Travmalar, beyinde primer beyin hasar1 ve sekonder beyin hasar1 olmak iizere 2 farkl
hasar durumu olusturabilir. Bu iki durum, aslinda birbiriyle iliskili olmasma ragmen tani ve

tedavileri oldukga farklilik gostermektedir.

Primer beyin hasar1 travmayla birlikte akut donemde gelisen hasardir. Bu hasar farkli
cisim ve yiizeylerle kafaya alinan darbelerle dogrudan temasla olabilecegi gibi kursun ya da
sivri cisimlerle penetran yaralanmalarla, elektriksel, termal ya da kimyasal hasarlarla, hizli
ivmelenmelerle ya da patlama sonrasindaki sok dalgasi ile de gergeklesebilir. Gergeklesen hasar
genellikle fokal ve diffiiz olarak 2’ye ayrilir. Fokal hasarda lokal bir bolgede degisimler
mevcutken, diffiiz hasarda uzun aksonal yipranmalar ya da yirtilmalar s6z konusudur. Fokal
etkiler primer beyin hasarinda ¢ok daha sik goriiliirken, sekonder hasar daha fazla diffiiz
aksonal etkilere sebep olur. Kafaya alinan travma sonrasinda en sik goriilen fokal hasarlar
kontiizyona bagli doku hasari, kafatasi kiriklar1 hem vaskiiler hem de ndronal yapilarda
laserasyonlar, vaskiiler laserasyonlar sonrasi kanamaya bagli gelisen epidural hematom,
subdural hematom, subaraknoid kanama, intraserebral ve intraventrikiiler kanamalardir.
Kafatas1 kiriklar1 deprese ya da non-deprese olabilir. Epidural hematom dura ile kafatasi
arasinda meydana gelen kanamadir ve genellikle kafatasi kirig: ile birliktedir. Stitur hattin
geemez, radyolojik goriintiilerde limon ya da lens seklinde olan hiperintensite goriiliir. Siklikla
orta meningeal arter hasar1 mevcuttur ve arteriyel kanama oldugu i¢in basing hizla artar, kisa
stire i¢inde norolojik patolojiler ortaya cikar (32). Epidural kanamalarda lusid interval adi
verilen, travmada yasanan biling kaybi gectikten bir silire sonra artan intrakraniyal basing
sebebiyle hastanin durumunun tekrar kotiilesmesiyle karakterize bir Klinik durum goézlenebilir.
Subdural hematom ise daha ¢ok kortikal koprii venleriyle iliskili olup kanama siitur hattini
gegebilir ve radyolojik goriintiilerde hilal seklindedir. Serebral hasar riski subdural hematomda
daha yiiksektir. Subaraknoid kanama pial damarlarla iliskili olup travmayla meydana

gelebilecegi gibi anevrizma riiptiirii gibi travmaya bagli olmayan nedenlerle de gelisebilir. Tek



bir alanda degil farkli alanlarda kiiciik subaraknoid intensiteler goriiliip tan1 konulabilir ancak
diger kanamalara gore tam1 koymak daha zordur. Intraventrikiiler kanama ise ventrikiillerde
radyolojik hiperintensite olusturur ve ventrikiilleri cok fazla genisleterek shift ile hidrosefali
olusturabilir. Agir TBH ge¢iren hastalarin yaklasik 1/3’iinde koagiilopati gelistigi ve hemorajik
durumlarini daha da bozup kotii norolojik sonuglara sebep oldugu tespit edilmistir (33). Kapali
kafa travmalarinda, akselerasyon-deselerasyon ya da rotasyonel travmalarda goézlenebilen
“coup-countercoup” adi verilen (34) ve “darbe-karsit darbe” anlamima gelen bir durum
gelisebilir. Bu durumun mekanizmasi, darbe alinan fokal alanin tam karsit bolgesinde beyin

yapilarinin kafatasi igerisinde ileri-geri hareketinden dolay1 hasar gelisimi olarak ifade edilir.

Travmatik beyin hasarinda hem primer hasar hem de sekonder hasarin sonucu olarak
fokal ya da global beyin 6demi de gelisebilecegi ve 6demin en fazla travma sonrast 24 ve 48.
saatler aras1 meydana gelebilecegi belirtilmektedir (35). Beyin 6demi sitotoksik, vazojenik ve
osmotik (interstisyel) olmak iizere 3’e ayrilir (35). iki durumda da intrakraniyal basing artis1 ve
sekonder iskemi olusur. Vazojenik 6dem primer hasarla ilgiliyken sitotoksik hasar sekonder
hasar olarak goriiliir (36). Vazojenik 6demden sorumlu tutulan 2 durum, endotelyal hiicre islev
bozuklugu nedeniyle kan-beyin bariyerinin (KBB) gorevini yapamamasi ve arteriyel
karbondioksit (CO2) yiiksekligi sebebiyle refleks serebral vazodilatasyondur (37). Endotelyal
bariyer bozuldugu zaman intraselliiler ortamdan interstisyel ve ekstraselliiler ortama asir1 iyon
ve protein gegisi ile birlikte sivi hacmi artar ve 6dem gelisir. Sitotoksik 6demde ise hem
astrositler de hem de noronlarda intraselliiler sivi hacmi artar. Bu hacim artis1 hiicrelerdeki
metabolik bozukluklar ve enerji eksikliginden dolay1 Na*-K*-ATPaz gibi iyon pompalarimin
gorevlerini yerine getirememesi ve membran permeabilitesinin artmasina bagli olarak hiicre
icindeki osmotik yiikiin artisindan kaynaklanmaktadir (38). Osmotik 6dem vaskiiler ya da
sitotoksik bir durum olmamasina karsin hiponatremi gibi elektrolit dengesizliklerinde beyin
dokusuna asir1 su girisiyle meydana gelir. Travma sonrasinda geligsen serebral iskemi sebebiyle
hasarli dokuda hiperosmolar bir ortam olugabilecegi i¢in hizli ve biiylik miktarda izotonik sivi

inflizyonu osmotik 6deme yol acar (35).

Sekonder beyin hasar1 travma anindan sonra farkli zaman araliklarinda baglayabilen,
saatler ya da giinler siirebilen ve ¢ogunlukla eksitotoksisite, oksidatif hasar ve inflamasyon gibi
molekiiler patolojilerle iligkili bir durumdur (32). Bununla birlikte serebral vazospazm, hipo ya
da hiperperfiizyon, hidrosefali, post-travmatik epilepsi ya da beyin hernisi gibi molekiiler
olmayan patolojiler ya da komplikasyonlar da sekonder beyin hasar1 olarak degerlendirilir.

Eksitotoksisite, noronlardaki NMDA ve AMPA gibi eksitasyona sebep olan reseptorlerin



ozellikle glutamat olmak tizere fazla miktardaki eksitator norotransmitterler ile asiri uyarilmasi
sonucu hasarlanmasidir (Sekil 2.1). TBH sonrasinda da fazla miktarda hiicre lizisi
gergeklesmekte ve ekstraselliller sivida artan glutamat ve aspartat asiri depolarizasyon
olusturarak eksitotoksisite baslatmaktadir (39, 40). Asir1 glutamat ile eksitasyon hiicre igine ¢ok
miktarda kalsiyum iyonunun (Ca?*) girmesine neden olmakta ve Ca?" endoniikleazlar ve
proteazlar gibi ¢esitli enzimleri aktive etmektedir. Bu enzimlerin asir1 aktivasyonu da hiicre
cekirdeginde, sitoplazmada ve membranlarda hasara yol agmaktadir. Eksitotoksisite ayni
zamanda tek basina osmotik dengesizlige, oksidatif strese ve mitokondriyal disfonksiyon
sonucu sitokrom c salinimi sonrasi kaspaz aktivasyonu ile apoptoza yol agmaktadir (32, 41, 42).
Bu mekanizma, 6zellikle travmaya bagli ya da iskemik ve metabolik sebeplerle nekroza giden
hiicrelerden farkli olarak direkt hasara ugramayan hiicrelerin apoptoz ile kaybini agiklar.
Hipokampiisiin hayvanlarda olusturulan TBH modellerinde hasara dayanikliligi en az olan
bolgelerden biri oldugu gosterilmistir (43). TBH sonrasinda hipokampiis hasarina bagli hafiza
bozukluklar1 6nemli bir yiiktiir. Bununla ilgili yapilan bir ¢aligmada 6zellikle hipokampiiste
gelismekte olan immatiir ndronlarda hasarin daha fazla ve daha hizli oldugu gosterilmistir (44).
Immatiir néronlarda gama-amino biitirik asit (GABA) aktivitesi, matiir néronlardaki GABA
aktivitesinden farkli olarak eksitasyona yol agmaktadir. Bu nedenle travma sonrasi GABA
aracil1 eksitotoksisite immatiir hiicrelerin hassasiyetini agiklayabilen bir olgudur (45). TBH de
eksitotoksisiteyi onlemek ya da azaltmak amaciyla ifenprodil, taxoprodil ve amantadin gibi
NMDA reseptor antagonistlerinin etkileri ¢alisilmaktadir (36, 46). TBH’nin olusturdugu
hiicresel metabolik bozukluklar, iskemi ve eksitotoksisite gibi etkenlere bagli olarak iiretilen
reaktif oksijen ve nitrojen metabolitleri (siiperoksit, hidrojen peroksit, peroksinitrit, nitrik oksit)
giderek artar, anti-oksidan sistem (glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksit dismutaz gibi
enzimler) radikalleri etkisiz hale getirmekte yetersiz kalir ve oksidatif stres ortaya ¢ikar (47,
48). Bu radikaller proteinlerle, DNA ve membran ile etkileserek kimyasal yapilarint bozmakta
ve mitokondriyal elektron tagima zincirini inhibe ederek hiicre i¢i enerji liretimini kisitlayarak
metabolik disfonksiyona ve yeterli perflizyon basincinda dahi hipoksiye yol agmaktadir (39).
TBH sonrasinda laktat seviyelerinde artig oldugu da gosterilmistir (49, 50). TBH hem direkt
olarak hem de bahsedilen eksitotoksisite ve radikallerin olusturdugu kaskadlar ile dolayl olarak
proinflamatuar mediyatdrlerin (TNF, IL-1, IL-6) salinim1 ile inflamasyonu tetikler. ICAM ve
VCAM gibi ¢esitli adhezyon molekiillerinin ekspresyonu artar, makrofaj ve T-lenfositler
KBB’ye infiltre olur ve hasar meydana getirir (51). Lenfositlerle birlikte 16kosit, mikroglia ve

astrositlerin de aktivasyonuyla miyelin hasart meydana gelir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Travmatik beyin hasarinin patofizyolojisi. A) KBB hasart sonrast l6kosit
migrasyonu, hiicresel aktivasyonlar ve miyelin hasart olusumu B) Eksitotoksisite. ROM:
radikal oksijen molekiilleri, AIF: apoptoz indiikleyen faktor, DNA: deoksiriboniikleik asit,
NMDAR: NMDA reseptorii. AMPAR: AMPA reseptorii
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KBB’de gergeklesen hasar, kafa i¢i basincini da artirir ve beyin édemini kotiilestirir.
Serebral perflizyon basincini  dengede tutmak icin serebrovaskiiler otoregiilasyon
(serebrovaskiiler dilatasyon ya da konstriksiyon) gereklidir. Otoregiilasyonun bozulmasiyla
birlikte hipoperfiizyon geliserek iskemi olusturabilir ya da hiperperfiizyon ile intrakraniyal
basing artis1 ve iskemi-reperfiizyon hasari olusabilir. TBH sonrasinda bir¢ok hastada
otoregiilasyon bozulmus ya da ortadan kalkmistir (52, 53). Serebral kan akimin1 diizenlemede
otoregiilasyonla birlikte vaskiiler CO; reaktivitesi de 6nemlidir. Agir TBH’si olan ve prognozu
kotli seyretmis hastalarda CO> reaktivitesinin erken donemden itibaren bozuldugu (54), agir
TBH gec¢irmemis olan kisilerde ise normal ya da artmis oldugu (55) tespit edilmistir. TBH
gegiren hastalarin  1/3’linde serebral vazospazm saptanmis ve ciddi beyin hasar1 ile
iligskilendirilmistir (39). TBH’de sekonder hasarlari durdurmak i¢in ¢ok sayida muhtemel
noroprotektif ajanin arastirilmas: devam etmekte ancak klinik anlamda etkili bir tedavi hala
mevcut olmadigindan ortaya ¢ikabilecek hipotansiyon, hipoksi, hipo/hiperglisemi ve epilepsi

gibi durumlar1 engellemek veya tedavi etmek hasar1 azaltmada biiyiik 6nem arz etmektedir.

2.1.4. Travmatik Beyin Hasar1 Sonras1 Komplikasyonlar

TBH sonrasinda hasar diizeyine bakilmaksizin  ciddi  komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Ozellikle kafa kiriklarma bagh olarak olusan fistiiller aracilig: ile otore,
rinore, pnomosefali ve intrakraniyal enfeksiyonlar olusabilmekte ve bu kisiler i¢in ndrocerrahi
konsiiltasyonu uygun goriilmektedir (56). TBH geciren hastalardaki vaskiiler ve noral
yaralanmalarin siddetine ve bolgesine gore gelisebilecek norolojik defisitler farklilik
gosterebilir. Eger frontal bolgede hasar varsa kisilik ve diisiince ile ilgili yiiksek beyin
fonksiyonlar1 etkilenebilir. Yine frontal bolgeden gelisen bir travmada gozlerde gelisebilecek
direkt hasarlarin yaninda II, III, IV ve VI. kraniyal sinirlerin hasarina bagl da diplopi gibi goz
patolojileri ortaya c¢ikabilir. Motor ve somatosensoriyel korteks, yiizeysel konumlari nedeniyle
TBH'den etkilenen en hassas beyin bolgeleri arasindadir (1). Bu bolgelerin hasar gérmesi,
motor ve duysal fonksiyonlarin bozulmasiyla iligkilidir. Oksipital bolgeye alinan travmalarda
serebellum hasarina bagli denge ve koordinasyon bozukluklari, postlir ve yiiriyiis
diizensizlikleri goriilebilir. TBH sonras1 tremor, ataksi, spastisite ve myoklonus gibi hareket
bozukluklar gelisebilir (57, 58). Gorme alan1 hasarina bagl kortikal korliik olusabilir. Oksipital
travmalar, ayrica koku ve tat fonksiyonlarinda bozulma ile de iliskilendirilmistir (59). Temporal

bolge travmalarinda temporal isitme alaninda gelisen hasara bagli olarak isitme kaybi
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olusabilir, mediyal temporal lob ve hipokampiis hasarina bagli 6grenme, hafiza ve mekansal
koordinasyon yeteneklerinde bozulmalar olabilir. Yine temporal bolgede gelisen TBHler eger
temporal kemik kirig1 olusturduysa siklikla VII ve VIII. kraniyal sinirleri etkiler (56). Kraniyal
sinirler genellikle 6dem ve diger basing olusturan sebeplere bagli etkilenmekte ve basincin

azalmasiyla birlikte normal fonksiyonlarini devam ettirebilmektedir.

Hafif TBH gegiren kisilerin diagnostik yetersizlik sebebiyle az oldugu diisiiniilse de
%15 kadarinda “Sarsinti Sonrasi Sendromu (Post-concussion syndrome, PCS)” ortaya
cikmaktadir (60). PCS, genellikle hafif TBH sonrasi ortaya g¢ikan birtakim semptomlarin
biitiiniinii i¢ine alir. Semptomlar fiziksel, bilissel, davranigsal ve/veya emosyonel olabilir. Sik
goriilen yaygmn semptomlar bas agrisi, yorgunluk, gérme, isitme ve denge bozukluklari,
depresyon, anksiyete, uykusuzluk ve konfiizyondur (56, 61). Semptomlarin yaklasik yiizde 90'1
gecicidir ve tipik olarak 10-14 giin i¢inde diizelir. Ancak bazi hastalarda bu diizelme goriilmez
ve semptomlar 3 aydan fazla devam ederse bu sefer kalici sarsint1 sonrasi sendromu ismini alir
(61). Arastirmalar, kalic1 beyin sarsintisi sonrast sendromla sonuglanan hafif TBH'nin bilissel,

davranigsal, hafiza ve 6grenme islevleri iizerinde kalici etkileri oldugunu gostermistir.

TBH gegiren kisilerin baz1 komplikasyonlar1 daha uzun dénemde belirir. Klinik 6neme
sahip heterotopik ossifikasyon, TBH sonrasi %10-20 insidansa sahiptir (62). TBH yasayan
kisilerin 6nemli bir oran1 hayatlarinin geri kalaninda insomnia ve bas agrilarindan siklikla
muzdariptir. Post-travmatik depresyon ve anksiyete bozukluklari, TBH’de goriilen en sik
sekonder komplikasyonlardan olup (63) TBH gegiren kisilerin hayat kalitesini diisiirmekte,
topluma ve is hayatina geri kazandirilmasina engel teskil etmektedir (64). Kronik travmatik
ensefalopati Amerikan futbolu ya da boks gibi alanlardaki sporcularda ya da askerlerde sik
gozlenen, tekrarlayan TBH ile iligkili olarak ortaya ¢ikan ilerleyici bir noérodejeneratif
komplikasyondur (65, 66). Semptomlar genellikle birkag yildan on yillara kadar degisen uzun
bir dénemden sonra ajitasyon, sinirlilik, depresyon, kisa siireli hafiza kayb1 gibi durumlarla
baslasa da bilissel fonksiyonlar giderek bozulabilir ve demansa kadar ilerleyebilir. Kronik
travmatik ensefalopati, uzun déonem hafif-TBH’ye maruz kalan beyindeki tau proteini birikimi
ile iligkili bir patoloji olarak nitelendirilmektedir (67). TBH gecirdikten sonra uzun dénem
yataga bagimli kalan hastalarda derin ven trombozu, pulmoner emboli ve basi iilserleri
gelisebilir. Bu patolojiler ozellikle yogun bakim hastalarinda siklikla karsilagilan ve
onlenebilmesi miimkiin patolojiler olsa da yine de &nem arz etmektedirler. Ozellikle

ivmelenmeye bagli TBH’lerde hipofiz bezi etkilenen hastalarda hem akut donemde hem de
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kronik donemde hormonal diizensizliklere bagli komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Bu

komplikasyonlar ilgili hormonun fonksiyonlarina bagli olarak biiyiik ¢apta degisebilir.

TBH’nin olas1 komplikasyonlarindan biri de ndbet gelisimidir. TBH sonras1 nobetler
ani (< 24 saat), erken (24 saat — 7 giin aras1) veya ge¢ (> 7 giin) olarak siniflandiriimakta ve
hastalarin %80’inden fazlasinda 2 yil iginde goriilmektedir (16). PTE, tim semptomatik
epilepsilerin %20'sine karsilik gelen ve TBH sonrasi 1 haftalik donemden daha uzun siirede
ortaya ¢ikan rekiirren provoke edilmemis spontan nobetler ile tan1 konulan 6nemli TBH
komplikasyonlarindandir (68). TBH’den sonra ilk haftada goriilen nobetler, kafa travmasi ile
provoke olmus akut bir komplikasyon olarak kabul edilir. PTE travmadan sonra meydana gelen
uzun bir patofizyolojik siirecin ardindan yillar sonra bile ortaya ¢ikabilir (Sekil 2.2). PTE
vakalarmin yaklagik yarisinda nobetler ilk yil icinde, %80'inde ise ilk 2 y1l iginde baglamaktadir
(69). TBH siddeti arttik¢a PTE riskinin arttig1 kabul edilmekte (70) ve travma sonrasi erken
donemde goriilen nobetlerin PTE igin en 6nemli risk faktorii oldugu goriilmektedir (71).
Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda, yetiskinlerde PTE'nin tam olarak dnlenmesi veya tedavisi
edilmesini saglayan spesifik bir ajan ya da yonteme dair kanit yoktur (72). Klinik uygulamada
PTE'li hastalar ¢esitli antikonviilsanlarla, vagus sinir stimiilasyonu ve cerrahi gibi yontemlerle
tedavi edilmeye c¢alisilmakta ancak nobetler tibbi tedaviye biliyilk oranda direng
gosterebilmektedir. Bu nedenle PTE’ye iliskin tedavi stratejileri kapsaminda yeni ve noronal
olmayan hedef veya mekanizmalarin arastirilmast 6nemli goriinmektedir (10). Son yillarda
antiepileptikler disinda noroinflamatuar modiilasyon, ndronal plastisite, derin beyin
stimiilasyonu, hiicre transplantasyonu, fitoterapi ve genetik manipiilasyon gibi ¢ok cesitli
yontemler ile etkin tedavi arayislari devam etmektedir (1). Ideal etkin tedavi olarak
adlandiracagimiz metotlar nobetlerle birlikte PTE ile iliskili komorbiditeleri de hafifletmeli ve
yasam kalitesinin iyilestirilmesine yardimci olmalidir. Deneysel epilepsi modelleri insanda
goriilen PTE patolojisini daha iyi simiile edecek sekilde gelistirildikge epileptogenez

anlayisimiz da siirekli olarak gelismekte ve potansiyel tedavi yontemleri ¢ogalmaktadir.

2.1.5. Travmatik Beyin Hasarinin Tedavisi

TBH'li hastalarin ilk yonetimi hava yolu, solunum ve dolasimin yonetimine iliskin
yasam destegi ilkelerine odaklanir. Solunum disfonksiyonunu onlemek i¢in gerekirse hasta
entiibe edilir. Serebral perfiizyonun devami ig¢in hipotansiyon dnlenmelidir. Hipotansiyonu

engellemek icin hedef sistolik basing > 90 olacak sekilde (73) intravendz sivi uygulamasi
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yapilir. Siklikla tercih edilen sivi 9%0.9 salindir. Ancak yiiksek miktarda kristaloid sivi
uygulamasina bagli hiperkloremik asidemi ve koagiilopati gelisme riski olan hastalarda
kristaloid yerine dengeli elektrolit soliisyonlarinin ya da kan iiriinlerinin kullanimi giindeme
gelmistir (73, 75). TBH gegiren kisilerdeki siv1 tercihi konusunda net bir 6neride bulunmak
giictiir ve hastanin bireysel durumu degerlendirilmelidir. Hayati fonksiyonlarin devam ettigi
emin olunduktan sonra hizli bir nérolojik muayene yapilir ve siklikla kontrastsiz bilgisayarli

tomografi ile travmanin akut etkisi degerlendirilir.
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Sekil 2.2: TBH sonrasi PTE gelisimi (Sharma vd., 2019 °dan (74) degistirilerek). 1L-15:
interlokin-1-beta, TNF-a: tiimor nekroz faktor alfa, IL-10: interlékin-10, CCL2: kemokin
ligand 2

TBH sonrasi kiigiik bir epidural kanama bile hizlica biiyiik bir hematom olusturup hayati
tehdit edebilir. Bir calismada kanama durumlarinda kullanilan bir ajan olan traneksamik asitin
travma sonrasi ilk 3 saat iginde uygulanmasinin mortaliteyi azalttigi ifade edilirken (76), baska
bir meta-analizde ise mortalite ve disabilite izerine etkisi olmadigi (77) tespit edilmistir. Eger
ciddi boyutta kitle olusturan bir hematom mevcutsa, cerrahi miidahale kaginilmaz hale
gelmektedir. Cerrahi miidahaleler kraniyotomi ve dekompresif kraniyektomi (DK) olarak 2
sekilde uygulanmaktadir. Kraniyotomi isleminde hedef kemik yap1 gecici olarak cikarilip

hematom bosaltilir, kanama varsa durdurulur ve ¢ikarilan kemik doku tekrar yerlestirilirken
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dekompresif kraniyektomi operasyonunda cikarilan kemik doku cerrahi sonrasinda hemen
kapatilmaz (78). 2014 yilinda yapilan Milan Konsensusu’nda epidural hematomlarin siklikla
izole olmalar1 ve serebral &demle birlikte presente olmamalart sebebiyle rutin DK
uygulanmamasi gerektigi vurgulanmustir (79). Subdural hematomlar genellikle daha kétii beyin
hasar1 ve 6dem ile seyrettiginden DK uygulanir; bu hastalarda tek bagina kraniyotomi yapilmasi
cerrahi sonrast 6demin etkisi ile hastanin tekrar kotiilesmesine yol agabilir (80). Ancak subdural
hematomun beyin 6demi ile birlikte olmadigi ve beyin hasarmin diisik diizeyde oldugu
diistintilen TBH vakalarinda kraniyotomi de uygulanmaktadir (81). 2023 yilinda yapilan ve akut
subdural hematomda kraniyotomi ile DK’y1 karsilastiran bir ¢alismada, hayat kalitesi ve
engellilik agisindan benzer sonuclar goriilmesine ragmen kraniyotomi yapilan hastalarda ek
cerrahinin daha fazla gerektigi, cerrahi alana iliskin komplikasyonlarin DK uygulanan
hastalarda daha fazla oldugu tespit edilmistir (78). Akut subdural hematomlar pihtilasmis kan
icerirken, subakut ve kronik subdural hematomlarda sivi komponent yer almaya basladigindan
bu hastalar i¢in hematom bdlgesi {izerinde kiigiik bir bosluk ag¢ilip vakumlu bir tiip ile drenaj
saglanabilir. GKS'den bagimsiz olarak 30 cm®'den biiyiik hematomu olan ya da hematom
biiyiikliigiinden bagimsiz olarak GKS <9, piht1 kalinlig1 >15 mm, orta hat kaymas1 >5 mm veya
fokal norolojik defisiti olan hastalarda cerrahi onerilmektedir (73). Hematom 30 cm®den
kiigiik, <15 mm kalinlikta, orta hat kaymas1 <5 mm, GKS >8 ve fokal norolojik defisit yoksa

hasta yakin gozlem ve 6-8 saat araliklarla seri goriintiileme ile takip edilebilir (81).

TBH hastalarinda intrakraniyal basing (IKB) gerek travma sebebiyle gerekse travma
sonras1 yapilan cerrahi miidahaleler sebebiyle artabilir ve serebral perfiizyonu azaltabilir.
Primer hasar cerrahi miidahale gerektirmemis olsa bile, ge¢ donemde gelisen ve erken
farkedilmeyen vazojenik-sitotoksik ddem gibi sekonder hasarlar IKB’yi artirarak norolojik
kotiilesmeye sebep olmaktadir. Bu sebeple TBH hastalarinda IKB monitérizasyonu klinik
anlamda biiyiik 6nem kazanmaktadir (18). Brain Trauma Foundation ciddi TBH y6netiminde
IKB 22 mmHg iistiine ¢iktiginda tedavi uygulanmasini ve serebral perfiizyon basing hedefinin
60-70 mmHg araliginda olmasini 6nermektedir (82). Bas elevasyonu vendz doniisii ve BOS
akimin1 artirtp, hiperventilasyon ise intraarteriyel parsiyel CO2 basincin1  azaltip
vazokonstriksiyon yaparak intrakraniyal basinci azaltmakta ancak profilaktik hiperventilasyon
serebral kan akimini azaltip fokal iskemi alanlarini artirabileceginden 6nerilmemektedir (80).
Hidrosefali gelisen hastalarda ventrikiiloperitoneal sant agilabilir. Hiperosmolar ajan mannitol
ve hipertonik salin de kafa i¢i basincini azaltmak igin kullanilmaktadir ancak uzun dénem

faydalari tartismalidir (83, 84).
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Terapotik hipotermi, ¢esitli patolojik durumlarda metabolik ihtiyact ve inflamasyonu
azaltarak fayda saglayabilecegi One siiriilmiis bir tedavi yontemidir. TBH geciren ¢ocuk ve
infantlarda yapilan bir ¢aligmada terapotik hipoterminin oksidatif hasar1 azalttig1 gdsterilmistir
(85). Ancak literatiir incelendiginde birgok c¢alismada terapotik hipoterminin prognozu
iyilestirmedigi, hatta bazi1 vakalarda daha kotii norolojik sonuglarla iligkili oldugu ifade
edilmektedir (86). Terapotik hipotermi trombositler ve koagiilasyon faktorleri tizerinde
alterasyonlara sebep olma riski tasimakta ve sadece diger modalitelerden fayda gdrmeyen
vakalar tizerinde ikinci sira tedavi yontemi olarak rehberlerde yer almaktadir (80). TBH
gecirmis ve yataga bagimli bir hastanin beyin hasar1 stabilse yarar-zarar dengesi gozetilerek
derin ven trombozu profilaksisi ya da tromboemboli i¢in antikoagiilan tedavi uygulanabilir
ancak intrakraniyal hemoraji olusturup TBH’yi kétiilestirebilecekleri unutulmamalidir (87).
Barbitiirat ve benzodiazepin gibi anestezik ve sedatif maddeler elektroensefalogramda (EEG)
burst supresyon olusturur Ve beyin aktivitesini baskilayarak metabolik ihtiyaci azaltir. Onemli
yan etkileri sebebiyle profilaktik uygulama 6nerilmemekle beraber, standart medikal ve cerrahi
tedavilere refrakter IKB artis1 olan hastaya yiiksek doz barbitiirat verilerek koma durumunda
tutmak son tedavi segeneklerinden biridir (82). Bu amagla pentobarbital 30 dakikada 10 mg/kg
bolus, 3 saat boyunca 5 mg/kg/saat infiizyon seklinde baslandiktan sonra 1 mg/kg/saate titre
edilir ve hipotansiyon gibi onemli yan etkilerin gelisip-gelismeyecegi gozlemlenir (73).
EEG’de dakikada 2-5 burst hedeflenir (88). TBH sonras1 erken dénemde nobetleri 6nlemek ya
da ciddiyetini azaltmak amaciyla 1 hafta boyunca profilaktik olarak antiepileptik de
uygulanmaktadir (75). Bununla birlikte profilaksinin ge¢ ndbetleri onleyecegine dair bir kanit
yoktur. Profilaksi i¢in birinci segenek ajan fenitoin (PHT) (3x100 mg/giin) iken, yan etkilerinin
az olmas1 ve benzer etki potansiyeli sebebiyle levetirasetam (1000 mg bolus, 500 mg/giin
idame) iyi bir alternatif olarak on plana ¢ikmakta ve giderek daha fazla tercih edilmektedir (75,
89, 90). Profilaktik antiepileptik uygulamasi nérolojik durumu iyi, yast 65°ten yiiksek, GKS’si
8’den yiiksek hafif-orta TBH vakalarinda 6nerilmemektedir (73, 90).

2.1.6. Travmatik Beyin Hasarinin Deneysel Modelleri

TBH, farkl etiyolojilere bagh olarak farkli tip travmalarla olusabileceginden hayvan
modelleri de bu travma tiirlerini arastirmak amaciyla cesitlidir. Maliyet efektif olmasi,
manipiilasyon kolaylig1 ve ¢ok sayida standardize edilmis testlerin varlig1 sebebiyle TBH i¢in

yapilan deneysel ¢alismalarda en sik kullanilan denekler kemirgenler olmaktadir (91). Ancak
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hem fizyolojilerinin hem de beyinlerinin insana daha benzer olmasi sebebiyle biiyiik
hayvanlarin kullanimi da 6nem arz etmektedir. Buna bagh olarak kedi, tavsan, kdpek, koyun,
gelincik, domuz ve insan dis1 primatlarda TBH modelleri uygulanabilmektedir (92). Ek olarak,
kemirgenlerde serebrospinal s1vi hacminin oldukg¢a az oldugu goz 6niine alindiginda molekiiler
ve metabolizma ile ilgili degisikliklerin serebrospinal sividaki analizi biiyiik olgiide biiyiik
hayvanlara baglidir. TBH olusturmak i¢in en sik kullanilan modeller sivi perkiisyon hasari,
kontrollii kortikal darbe, sok tiipii/patlama dalgasi ve agirlik diisiirme modelleridir (Sekil 2.3)
(93). Bunlar disinda penetran ballistik benzeri modeller ya da vakum deformasyonu gibi daha
az konvansiyel metotlar da mevcuttur (94, 95). TBH hastalarinda uygulanan GKS gibi hafif,
orta ve ciddi travma siniflandirilmasi igin hayvan deneylerinde kullanilan ortak bir standart

yoktur. Her modelin olusturdugu hasar, metodun 6zelliklerine gore degerlendirilmektedir.

Sivi perkiisyon hasari (SPH) modelinde, siklikla salin gibi bir siv1 ile dolu bir tiipiin
ucundaki pistona ayarlanabilir bir sarka¢ yardimiyla istenilen oranda kuvvet uygulanir. Bu
kuvvetin sonucunda iletilen siv1 basinci, daha 6nce kraniyotomi ile agiga ¢ikarilmis duraya
(sicanlar i¢in 3 mm capinda) Luer-lock ya da Luer taper ismi verilen bir ara sabitleyici
tizerinden iletilir (96). Luer-lock ayni zamanda bir basing detektoriine de baglidir ve iletilen
basincin hassas sekilde Ol¢iilmesine de olanak verir. Sivi perkiisyon modeli miks hasar
olusturan bir modeldir. Hem fokal hem de diffiiz hasar olusturabilir ancak kemik kirigi
olusturmaz. Kraniyotomi sagital siitiir merkezinde yapildiginda orta hat SPH (97), orta hattin
3,5 mm lateralinde yapilirsa lateral SPH olarak adlandirilir (98). Orta hat SPH’de diffiiz hasar
olusurken, lateral SPH’de hem fokal (ipsilateral hemisferde) hem de diffiiz hasar (kontralateral
hemisferde) olusur (99). Lateral SPH iki hemisfer arasindaki hasari karsilastirabilmeye olanak
saglar. Orta hat SPH’ nin mortalitesi beyin sap1 hasarina bagli olusan apne sebebiyle daha
fazladir (93). Birgok ¢alismadan elde edilen verilerin ortalamalarina gore SPH modellerinde
hafif TBH olusturan basing degerleri 0.9-1.5 atm, orta diizey 1.6-2.5 atm ve agir TBH i¢in ise
2.5 atm basincin Ustli olarak ifade edilmistir. Mortalite oran1 uygulanan basingla dogru orantili
olarak artmaktadir (93). Dogrulma refleksi, SPH modellerinde hasar diizeyini 6l¢mek igin
kullanilan bir reflekstir (100). Bu refleksi degerlendirmek icin denek sirtiistii birakilir ve
ayaklar lizerine dogrulmasi i¢in gegen siire 3 kez hesaplanip ortalamasi alinir. Hafif TBH i¢in
dogrulma zamani ortalama 2-4 dakika (dk), orta TBH i¢in 6-10 dk, agir TBH i¢inse 10 dk {istii
olarak ifade edilmektedir (93).

Kontrollii kortikal darbe (KKD) modeli, bir yazilim tarafindan hiz ve derinlik kontrolii

yapilarak travma olusturulmak istenen durasi agiga c¢ikarilmig bdlgeye bir cubuk ya da farkl
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bir travma aparati ile invazif hasar verilmesine dayanir. Fokal beyin hasarlarini en iyi yansitan
modellerden biridir. Travma aparatinin boyutu ve geometrisi farkli denekler icin farklilik
gosterir. Ik olarak gelinciklerde (101), daha sonra sigan (102), fare (103), domuz (104) ve
maymunlarda (105) uygulanmistir. Travma aparati direk beyin dokusu hasarina sebep olur.
Siklikla akut hematom, kortikal kontlizyon ve norodejenerasyon gelisir. Hiz ve derinlik
kontrolii yapilabilmesi, agirlik diisiirme modelinde goriilebilen rebound hasarina yol agmamasi
gibi 6zellikleri, kontrollii doku hasari olusturmak i¢in avantajlari olarak gosterilmektedir (91,

93).

Akselerasyon darbesi ya da klasik ismiyle agirlik diisiirme metodu isminden de
anlagilabilecegi gibi belirli grama sahip bir agirligin denegin kafasinin iizerinde hedeflenen
bolgeye serbest diismesiyle TBH olusturulmasina dayanir. Ucuz ve kolay uygulanabilir olmast
onemli avantajlarindandir. Farkli modifikasyonlar sayesinde hem fokal (106), hem de diffiiz
(107) TBH olusturmak miimkiindiir. Feeney’in olusturdugu modelde kraniyotomi ile agiga
cikarilmis dura iizerine agirlik diistiriiliir ve sonucunda kortikal kontiizyon ve hemorajik
lezyonlar meydana gelir (108). Siklikla 24 saat i¢inde nekrotik kavite olusur ve 2 hafta kadar
biiyliyebilecegi ifade edilmektedir (91). Shapira ve arkadaslarinin olusturdugu kapali travma
modelinde ise akselerasyona bagli diffiiz hasar1 engellemek icin sabitlenmis basin iistiinde
hedeflenen bolgenin deri ylizeyine agirlik disiiriiliir ve fokal hasar olusturulur. Marmarou’nun
olusturdugu modelde ise anestezi altina alinan ratlarda bas lizerinde Lambda ve Bregma
noktalarinin orta hattina yapilan insizyon ile kafatasi agiga ¢ikarilir, Shapira’nin tersine
paslanmaz ¢elikten olusan bir koruma bashg: yerlestirilir ve kemik kiriklari engellenmeye
caligilir. Marmarou’nun olusturdugu diizenegin hedefi siklikla diismelerde, trafik kazalarinda
ya da baz1 sporcularda goriilen akselerasyona bagl olusan diffiiz hasart modellemektir (109).
Hasarin boyutu, agirlik diisirmenin etkisinin KKD modelinde oldugu gibi keskin sinirlarla
ayarlanabilir hiz ve derinlige sahip olmamasi ve “rebound impact” adi verilen geri tepme
etkisinden dolay1 degiskendir (93). Khalin ve arkadaslarinin yaptig1 bir fare ¢alismasinda 2 cm
yiikseklikten diigiiriilen 250 gram agirlik agir TBH olustururken, 200 gram ile hafif hasar
olustugu gozlemlenmistir. Sicanlar iizerinde Marmarou modeli kullanilarak norolojik
disfonksiyon siddetini 6l¢cmek amaciyla yapilan bir TBH ¢alismasinda ise 1, 1.5 ve 2 metre
yiikseklikten birakilan 450 gram agirlik sirasiyla %0, %12.5 ve %50 mortalite orani
olusturmustur (110). Maryland modeli ise frontal bolgede olusabilecek kapali kafa travmalarini
modellemek amaciyla Marmarou modeli modifiye edilerek olusturulan bir modeldir. Agirlik

anterior bolge Ttzerine disiiriilir ve beynin kraniyumun iginde antero-posterior hatta
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akselerasyona maruz kalmasi saglanir (111). Agirlik diistirme metotlar1 uygulanan deneklerde
goriilen motor, sensoriyel ve biligsel defektler hasar siddeti ile dogru orantili olsa da degiskenlik
gosterebilmektedir. Marmarou modeli ya da lateral SPH modeli gibi bazi modeller, futbol
oyuncularinda, ¢ocuk istismari1 kurbanlarinda veya boksorlerde oldugu gibi kronik travmalara
maruz kalip TBH gelisen vakalari modellemek icin hafif siddette tekrarlayan sekilde
uygulanabilmektedir (112, 113). Bu deneylerde kemik kiriklari, intrakraniyal hemorajiler ve
motor defisitler nadiren gézlenirken paralizi ya da ndbet goriilmez (91). Ancak kiimiilatif olarak

uygulanan travma davranigsal bozukluklara, noroinflamasyona ve kortikal néron kaybina yol

acar (114).
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Sekil 2.3: TBH deneysel modelleri (Shah vd., 2019 dan (115) degistirilerek)

Sok tiipii/sok dalgasi ya da patlama dalgas1 modelinde anestezi altina alinmis denek,
toraks ve abdomenini koruyacak bir Kevlar zirh giydirilerek deney diizenegi tiipiiniin i¢ine
yerlestirilir. Metalden yapilmis olan bu tiip, i¢inde patlama dalgas1 olusturacak olan gaz
kompresorii ve sikistirilmis hava salindiktan sonra dalganin lineer olarak yayilabilecegi silindir
bulundurur. Bu sayede enerji dalgasinin kontrollii olarak iletilmesi saglanir (116). Uygulanan
enerji dalgasinin sebep oldugu ani hizlanma ve rotasyon, beynin kafatasi i¢inde travmatik

hareketine yol acar. Bu da diffiiz aksonal hasar, beyin 6demi ve iskemi olusturur (117). Denek,

18



serbest alanlarda meydana gelen patlamalar1 modellemek icin tiipte olusan dalganin ¢ikis
bolgesinin yakinina ya da istenen belirli bir mesafe uzagina da yerlestirilebilir. Bu durumda
patlama dalgas1 ¢ikis bolgesinden yayilarak ve etkisi azalarak ilerleyecegi i¢in olusacak TBH

diizeyi daha 6ngoriilemez olacaktir (118).

Penetran ballistik benzeri modeller dart ya da pellet gibi bir cisimin yiiksek hizda
firlatilmasina dayanir (119). Firlatilan 6ge, girdigi agiya gore bir anatomik yol izleyerek
destriiksiyona ve kaviteye yol agar. Hasarin siddeti ve olusan defisitler firlatilan cismin
enerjisine ve izledigi yola gore degisiklik gostermekle beraber siklikla biiyiik bir intraserebral

hemorajiye, 6deme, ndbetlere, néroinflamasyona ve sensérimotor patolojilere sebep olur (119).

2.2. EPILEPSI

2.2.1. Epilepsinin Tarihgesi

Orijini Yunanca ele gegirmek veya gecirilmek anlamina gelen “epilambanein” oldugu
diistintilen (120, 121) epilepsi, kisinin anormal beyin aktivitesi nedeniyle tekrarlayan nobetler
gecirmesine neden olan ndrolojik bir hastaliktir. Epilepsinin tarihgesi ile ilgili en eski bulgu,
M.O. 2000°1i yillarda epileptik ndbet gecirdigi diisiiniilen bir kisiye yonelik Mezopotamya
bolgesinde kullanilan Akad dilinde yazilmis bir metindir (120). Bu metinde epilepsiden
“antasubbu’ olarak bahsedilmektedir. Diinyanin en eski cerrahi dokiimani olarak ifade edilen
M.0O. 1700 yilina ait Edwin Smith antik musir papiriisiinde bazilar1 kafa travmasi sonrasi
meydana geldigi diisiiniilen konviilsiyon benzeri semptomlara sahip vakalardan
bahsedilmektedir (120). Bu vakalar belki de post-travmatik epilepsinin kayitlara gegmis ilk
ornekleridir. Tiim hastaliklar anlamindaki “Sakikku” isminde diyagnostik bilgilerin yer aldigi
cok eski bir babil yazitinda epilepsi hastalarinda goriilen bircok semptom tanimlanmis ve
giinimiizde bu yazitlarda belirtilen vakalarin fokal ndbet, absans gibi farkli nébet tiplerine ait
olabilecegi belirtilmistir (122). Babil doneminde bu hastaligin kotii ruhlarin insani ele gegirmesi
sonucu olustuguna inanilmaktaydi (123). Yazitlarda bu hastaliktan “miqtu” ve “sibtu” olarak
bahsedilmektedir (124). Eski Hint tibb1 yazitlarinda “abasmara” (125) olarak ifade edilen
hastaligin da yine epilepsi oldugu diisiiniilmektedir. Hipokrat'm bir eseri olan M.O. 400 tarihli
“Kutsal Hastalik Uzerine” adli Kitap, epilepsinin sebebinin ruhsal ya da Tanrisal oldugu
inancina karsi ¢ikip patofizyolojik siireclerle baglantili oldugunu ifade eden ilk yaym olarak
gosterilmektedir (120). Hipokrat ayn1 zamanda kafa travmalarinin siirekli kontralateralinde

gelisen kasilmalar1 gozlemleyip travma ve nobetler arasindaki iliskiden bahsetmis ve boylece
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post-travmatik epilepsi konseptinin olusmasinda ilk adimlar1 atmistir (124). Orta ¢ag
doneminde epilepsinin bir hastalik olup-olmadig: ikilemi devam etse de 18. yiizyildan sonra
bilimsel aydinlanma ile bu ikilem biiyiik oranda ortadan kalkmis ve hastaligin klinik olarak
farkli tipleri oldugu ifade edilmistir. Nihayet 19. yiizyilin sonlarina dogru EEG’nin kesfi,

epilepsinin anlagilmasinda, tan1 konulmasinda ve siniflandirilmasinda ¢igir agmaistir.

2.2.2. Nobet Tipleri ve Epilepsilerin Simflandirilmasi

Epileptik nobet, International League Against Epilepsy (ILAE) tarafindan “beyindeki
anormal asir1 veya senkron ndronal aktivite sonucu gegici semptom veya belirtilerin goriilmesi”
olarak tanimlanmaktadir (6). Epilepsi hastalifi ise beynin tekrarlayan ndbetlere egilimi
oldugunda ortaya ¢ikar. Epilepsi tanis1 koymak i¢in asagidaki durumlardan en az birine sahip
olmak gerekmektedir: 1) En az 24 saat arayla 2 provoke edilmemis ya da refleks nobet
gegirilmesi, 2) bir provoke edilmemis ya da refleks nobet gegirilmesi ve 10 yil iginde tekrar
nobet gecirme olasiligiin %60°tan fazla olmasi, 3) epileptik sendrom tanist bulunmasi (6).
Nobet gecirme riskini belirleyen en 6nemli iki parametre EEG’deki epileptiform aktiviteler ve

beyin goriintiilemelerinde epileptojenik patolojilerin varligina gore belirlenir (126).

Epilepsi ve nobet tiplerinde ILAE’nin ¢ok seviyeli siniflandirilmasit bilim insanlar
tarafindan kabul gormektedir. 1989°da yapilan smiflama 2017 yilina kadar gecerliligini
koruduktan sonra giincellenerek simdiki halini almistir (127). Bu smiflandirmaya gore bir
hastanin 6nce nobet tipi siniflandirilir, daha sonra tan1 alirsa epilepsi tipi siniflandirilir ve son
olarak da spesifik bir epilepsi sendromu varsa bu ortaya konmaya calisilir. Bu asamalarin

hepsinde farkl: etiyolojiler g6z 6niinde bulundurulur.

2.2.2.1. Nobet tiplerinin simiflandiriimasi

ILAE’ye gbre ndbet tipleri basit ve genigletilmis olarak 2 farkli sekilde siniflandirilir.
Basit siniflama ndbetin baslangic lokasyonuna ve biling kayb1 olup-olmamasina gore incelenir.
Baslangicina gore nobetler fokal, jeneralize ve bilinmeyen olarak 3’e ayrilir. Eski siniflamada
parsiyel olarak adlandirilan fokal ndbetler beynin belirli bir alaninda sinirli kalan ndbeti ifade
ederken jeneralize nobette beynin iki hemisferi de etkilenir. Fokal nobetler eski siniflamada
biling kayb1 yok ya da var seklinde sirasiyla basit ve kompleks olarak nitelendirilirken yeni

siniflamada bilingli ya da bozulmus biling seklinde tanimlanmaktadir. Fokal ndbetler kas
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gruplarini etkileme durumuna gére motor ve non-motor olarak da 2’ye ayrilir. Yeni siniflamada
sonradan jeneralize olan fokal nobetler icin kullanilan sekonder jeneralize kavraminin yerini
“fokal baglangi¢l bilateral tonik-klonik™ ifadesi almistir. Jeneralize ve bilinmeyen baslangigli
nobetler motor ve non-motor olarak ikiye ayrilirken motor nobetler de “tonik-klonik” ve “diger”
seklinde 2 kategoride incelenir. Sekil 2.4’te goriilen genisletilmis siniflamada ise motor
nobetler tonik, klonik, atonik, hiperkinetik, myoklonik ve otomatizma; non-motor nobetler de

otonomik, kognitif, emosyonel ve sensoriyel gibi farkl: alt tiplere ayrilarak incelenir (127).

Fokal baslangigh Jeneralize baslangigli Baslangici bilinmeyen

" Biling bozuklugu \ ( \
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Sekil 2.4: Nobet tiplerinin genisletilmis smiflandirilmast (Fisher vd., 2017 ’den (127)
degistirilerek)

2.2.2.2. Epilepsilerin siniflandirilmasi

ILAE 2017’ye gore epilepsiler etiyolojiden bagimsiz olarak fokal, jeneralize, kombine
jeneralize ve fokal, bilinmeyen seklinde 4 kategoriye ayrilir (Sekil 2.5). Bir kisinin epilepsi
tipini belirleyebilmek i¢in dnce ndbet siniflamasin1 yapmak ve epilepsi tanisini kesinlestirmek
gerekmektedir. Bazi hastalarda nobet tipi belirlenmesine ve epilepsi tanist konulmasina ragmen
epilepsi tipi belirlenemeyebilir. Kombine jeneralize ve fokal epilepsi grubu, Lennox-gestaut

sendromu (LGS) ve Dravet sendromu gibi hem jeneralize hem de fokal nobetlerin goriildigi
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baz1 epileptik sendromlar1 kapsamaktadir. Epileptik sendromlar; tipik klinik, EEG ve
goriintiileme bulgular1 ile tanimlanmis durumlar olup ILAE siiflamasinda ayr1 bir kategori

icine alinmamustir.

Epilepsiler etiyolojilerine gore 6 kategoride incelenir: yapisal, genetik, enfeksiyodz,
metabolik, immiin ve bilinmeyen (Sekil 2.5). Bir hastanin epilepsisi birden fazla etiyolojiye
sahip olabilir. Yapisal etiyolojide epilepsi hastalarinin goriintiilemelerinde siklikla yapisal
bozukluga isaret eden bulgu mevcuttur. Ancak her yapisal bozuklugun epilepsiye sebep oldugu
varsayllmayip epilepsi ile iligkili olma ihtimali EEG ve klinik semptomlar ile
degerlendirilmelidir (128). Tiiberoz skleroz hastaligi, epilepsi i¢in hem yapisal hem genetik
etiyoloji igerisinde yer alan 6nemli bir 6rnektir. Bu hastalikta TSC1 ve TSC2 genlerindeki
mutasyonlarin sebep oldugu kortikal tiiber ismi verilen benign tiimorler yapisal anomali
olusturup ndbetlere sebep olmaktadir. Genetik etiyolojide epilepsiye hastalik olusturan bir gen
varyant1 (monogenik), ¢oklu gen etkilesimleri (poligenik) ya da anormal kopya sayisi sebep
olur. Genetik etiyoloji i¢in mutlaka genetik testlere ihtiya¢ yoktur, aile dykiisii ve hastaligin
hem klinik hem de tipik EEG bulgulari yeterlidir. Ancak de novo mutasyonlar da sik
gozlenmekte ve aile Oykiisii O6nemli bir oranda bulunmamaktadir (129). Etiyoloji
aragtirmalarinda diger sebepler dislanip genetik testler yapildiginda bir ¢ok kiside Onemi
bilinmeyen varyantlar tespit edilmektedir. Bu sebeple genetik etiyoloji kesin olarak ortaya
konulamayabilir. Genetik patolojiler anatomik malformasyonlar olusturabilir. Bu da hem
genetik hem yapisal etiyoloji sinifina girer. Genetik etiyolojiye 6rnek olarak siklikla potasyum
kanallarmi kodlayan KCNQ2 ve KCNQ3 genlerindeki mutasyonlar sebebiyle olugsan benign
familyal neonatal epilepsi, siklikla sodyum kanali kodlayan SCN1A genindeki mutasyon
sebebiyle olusan Dravet sendromu, West sendromu ve Ohtahara sendromu verilebilir (130).
Enfeksiyoz etiyolojide altta yatan bir enfeksiyonun ndbetlere sebep oldugunun gdosterilmesi
gerekir. Ancak akut enfeksiyonda nobet geciren kiside ndbet provoke edilerek gergeklestigi icin
epilepsi tanisi konmaz ve epilepsi siniflamasi yapilmaz. Tiberkiiloz, HIV, malarya,
toksoplazma, tenya solium, sitomegaloviriis Ve prionlar gibi ¢ok genis perspektifteki enfeksiy6z
ajanlar siklikla yapisal bozukluklarla beraber epilepsiye yol agabilir (128, 131). Gelismekte
olan iilkelerde enfeksiyoz etiyoloji daha siktir ve en fazla onlenebilir risk faktoriidiir (131).
Enfeksiydz etiyolojide oldugu gibi metabolik etiyolojide de gegici akut metabolik bozukluk
sonucu gelisen nobet, provoke edilmis bir ndbettir ve epilepsi tani kriterini karsilamaz.
Metabolik hastaliklarin ¢ogu genetik etiyoloji ile birliktedir. Non-ketotik hiperglisinemi,
biyotinidaz ve glukoz tastyicisi tip 1 (GLUT-1) eksikligi metabolik etiyolojiye drnek verilebilir
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(132). immiin etiyolojide otoimmiin patolojiler sonucu epilepsi gelismesi s6z konusudur. Hem
GADG65 enzimi gibi intraselliiler komponentlere; hem de NMDA, AMPA, GABA reseptorleri
gibi ylizeyel yapilara kars1 antikorlar gelisip otoimmiin ensefalite ve epilepsiye sebep olabilir
(133).

Nobet tipleri
Fokal Jeneralize Baslangic Etiyoloji
baslangigh baslangigli bilinmeyen
Yapisal
@ Genetik

Epilepsi tipleri

Enfeksiyoz
. Kombine i
Fokal Jeneralize Nl Bilinmeyen
& Fokal Metabolik
@ immiin

[ Epilepsi sendromlari ] Bilinmeyen

Sekil 2.5: Nobet ve epilepsi tiplerinin smiflandirilmast (Scheffer vd., 2017’den (127)
degistirilerek)

2.2.3. Epilepsinin Epidemiyolojisi

Epilepsi en sik goriilen ndrolojik hastaliklardan biri olarak her yastan, sosyal siniftan ve
cografi konumdan insani1 etkileyebilmektedir. Uluslararasi ¢ok sayida ¢alismayi inceleyen bir
meta-analizde epilepsi i¢in havuzlanmig insidans orani1 100 bin kisi-yilda 61,4 olarak tespit
edilmistir (134). Insidans orani diisiik-orta gelirli iilkelerde 139 iken yiiksek gelirli iilkelerde
48,9 olarak bulunmustur. Diisiik-orta gelirli tilkelerdeki yiiksek insidans oranina sebep olarak
perinatal risk faktorlerine daha fazla maruziyet, yiiksek siklikta merkezi sinir sistemi (MSS)
enfeksiyonlar1 ve travmatik beyin hasarlar1 gosterilmektedir (135). Yine ayn1 meta-analizde
yasam boyu total epilepsi prevalansi 7,6/1000 olarak bulunurken diisiik-orta gelirli tilkelerde
bu deger 8,75, yiiksek gelirli tilkelerde 5,18 olarak tespit edilmistir. Aktif epilepsi nokta

prevalansinin ise 6,38/1000 oldugu goriilmiistiir. Meta-analizde yer alan Tiirkiye’ye yonelik bir
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incelemede aktif epilepsi periyodik prevalansi 5,9/1000 olarak bildirilmistir. Hem insidans hem
de prevalans erkeklerde kadinlara gore bir miktar yiiksek bulunmustur (sirastyla prevalans 7,31-
6,85, insidans 58,13-55,78). Epilepsi prevalansinin 10-30 yaslar1 arasinda en yiiksek oldugu,
insidansin 18 yas ve alt1 popiilasyonda 18 yas iistiine gore daha fazla oldugu goriilmektedir
(134).

2.2.4. Epilepsinin Patofizyolojisi

Saglikli bir beynin provoke edilmeden tekrarlayan ndbetler gecirmesine sebep olan
slirece epileptogenez ismi verilmektedir. Epileptogenez siirecinde beyindeki noral elektriksel
aktivitede eksitator ve inhibitdr dengenin bozuldugu goriilmektedir. Bu denge hem eksitator
hem de inhibitdr aktivitenin baskin hale gelmesi seklinde degisebilir. Sonugta asiri,
hipersenkron aktivite nérofizyolojik fonksiyonlari bozar (136). Eksitator aktivitedeki artis veya
inhibitor aktivitedeki azalmaya bagli artmis hipereksitabilite (Sekil 2.6) epilepsiye daha siklikla
yol agsa da (137), inhibitor aktivitedeki artis da absans ndbetler vb. igeren epilepsilere yol
acabilir (138). Fokal epilepsilerde tek hemisferdeki limbik ya da neokortikal devreler;
generalize epilepsilerde ise iki hemisferde de talamokortikal yapilari i¢ine alan genis bir noral
agn etkilendigi goriilmiistiir (127). Pek ¢ok patofizyolojik siirecin epileptogenezde rol oynadigi
diisiiniilmekte ve bu yolaklar potansiyel tedaviler i¢in arastirma konusu olmaktadir. Bu
stireclerden en ¢ok giindemde olanlara drnek olarak voltaj ve ligand kapili iyon kanallarindaki
yapisal ve fonksiyonel degisimler, norodejeneratif proteinlerin (tau, B-amiloid) birikimi,
norotransmitter salinimi (glutamat, GABA) ve hiicre i¢i sinyal iletimi (mTOR) ile ilgili
patolojiler verilebilir (139). Hem lokal hem de sistemik inflamasyon da epileptojenik siirece
katki saglayabilir. Yasamin herhangi bir doneminde meydana gelen travma, felg veya
enfeksiyon gibi herhangi bir beyin hasari, ileriye yonelik epilepsi gelisimi i¢in bir risk faktorii
olarak karsimiza ¢ikarak beyni etkileyen proinflamatuar bir durumun epileptogenezde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (140). Proinflamatuvar molekiillerin artan hipereksitabilite
tizerindeki etkisi muhtemelen glutamat ve GABA reseptorleri tizerinden non-transkripsiyonel
olarak veya ndéron/sinapslarla ilgili yapisal genlerin direkt transkripsiyonel aktivasyonunu
icermektedir (140). Noronlar disinda astrosit ve mikroglialarin da epileptogeneze katkida
bulunan inflamatuar siireglere yakindan dahil oldugunu diisiindiiren Onemli kanitlar

bulunmaktadir (141).
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Noronal inhibisyon

Noronal eksitasyon

Sekil 2.6: Epilepsi patofizyolojisinde noronal uyarilabilirlik dengesinin eksitasyon lehine

bozulmasi

2.2.5. Epilepsinin Tam ve Tedavisi

Epilepsi i¢in altin standart bir tan1 koyma yontemi bulunmamaktadir. Her seyden once
epilepsi siiphesi olan kisiden ¢ok iyi bir anamnez alinmali, detayli fizik muayenesi yapilmali ve
nobet gegirdigi diisliniilen zaman dilimine tanik olmus bir kisi varsa o kisiden dikkatlice bilgi
alinmalidir. Epilepsi nobetleri hastadan hastaya ¢ok degisiklik gosterebilir ve semptomlari
birgok hastaligi taklit edebilir. Tekrarlayan senkop geciren birgok kisi siklikla yanlis epilepsi
teshisi ve gereksiz tedavi alabilmektedir. Bu senkoplar psikojenik ya da kardiyojenik olabilir.
Nobet siiphesi olan kisilere kardiyak patolojileri ayirt etmek i¢in elektrokardiyogram
uygulanmalidir (142). Klinikte epilepsi tanisi i¢in en sik bagvurulan yontemlerden biri EEG’dir.
EEG hem epilepsi tanisinda hem de epilepsi ve nobet tiplerinin belirlenmesinde biiyiik 6nem
tasimakla beraber spesifik epilepsi sendromlarina ait tan1 koydurucu desarj paternlerini de
saptayabilmektedir (143). EEG’nin yaninda hastada yapisal bir patoloji olup olmadigini gérmek
icin beyne yonelik radyolojik goriintiilemeler gergeklestirilebilir. En sik kullanilan goriintiileme
yontemi manyetik rezonans (MR) goriintiilemesidir. Beynin spesifik bolgelerindeki lezyonlar
vb. saptayip gri-beyaz cevher ayrimini net bir sekilde yapabilir. Ancak bilgisayarli tomografiye
gore uygulamasi daha zor ve maliyetlidir. Son zamanlarda epilepsinin tanisinda kullanilmak
tizere miRNA-146a ve miRNA-155 gibi epilepside artan ya da azalan bazi mikroRNA’lar
(miRNA) giindeme gelmektedir (144). Heniiz klinik uygulamada yer edinmemis bu strateji,

gelecekte hem tanisal olarak hem de yeni tedavi gelistirmeye yonelik potansiyel tasimaktadir.

Epilepsi tedavisinin temelini antiepileptik ilaglar (AEI) olusturmaktadir (Tablo 2.1).

Geleneksel terminolojinin devami olarak antiepileptik teriminin kullanim1 hala devam etse de
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antindbet terimi daha dogrudur; ¢linkii bu ilaglar altta yatan hastalig1 ya da epileptojenik siireci
degil nobetleri baskilar. AEI tedavisinin amaci, miimkiin olan en yiiksek diizeyde ndbet
kontrolii ve minimal ilag toksisitesi ile en iyi yagsam kalitesini saglamaktir. Epilepsi hastalarinin
yaklasik iigte ikisi AEI’ler ile kontrol altinda tutulurken iigte biri ilaca direngli epilepsi ile kars1
karsiya kalir (145). Status epileptikus gibi acil tedavi gereken durumlar haricinde epilepsi
tedavisine diisiik dozda tek AEI ile baslanir (146). Olumsuz etkileri en aza indirmek i¢in doz
kademeli olarak ihtiyag¢ olan etkili en diisiik doza artirilir. Hastalarin yaklasik %50'sinde, ¢ogu
diisiik-orta doz AEI ile nobet kontrolii saglanir (147). Baslangic AEI se¢imi hastanin
ozelliklerine ve ilaca bagl faktodrlere gore degisebilir. Valproik asit gibi ilk nesil AEI'ler birinci
basamak tedavi olarak degerini korurken, yeni AEl'ler ise tedavi yelpazesini genisletmistir.
Ikinci nesil AEI'ler terapétik olarak iistiinliik saglayamayabilir ancak daha az ilag etkilesimi,

daha az yan etki ve tolere edilebilirlik agisindan avantajlar sunar.

Tablo 2.1: Antiepileptik ilaglar (146)

Siniflandirma

Birinci kugak antiepileptik

Valproik asit
Benzodiazepinler
Fenobarbital

Etki spektrumu
Tdm nobet tipleri
Tum nobet tipleri
Tam ndbet tiplerinin buytk bir kismi

ilaglar Primidon Tim nobet tiplerinin biylk bir kismi
Karbamazepin Fokal ve jeneralize tonik-klonik nébetler
Fenitoin Fokal ve jeneralize tonik-klonik nébetler
Etosiliksimid Absans nobetler
Lamotrijin Tum ndbet tiplerinin buyik bir kismi

Levetirasetam

Tam ndbet tiplerinin buyuk bir kismi

Topiramat Tum nébet tiplerinin buyik bir kismi
Zonisamid Tam ndbet tiplerinin buyuk bir kismi
Okskarbazepin Fokal ve jeneralize tonik-klonik nébetler
Perampanel Fokal ve jeneralize tonik-klonik nébetler
Vigabatrin Fokal nobetler ve infantil spazm

ikinci kusak antiepileptik Rufinamid Fokal n?betler ve LGS ?Iﬁskil? dt?§me ataklari
Felbamat Fokal nobetler ve LGS iliskili disme ataklari

ilaglar

Elisakarbazepin asetat

Fokal nobetler

Lakosamid Fokal nobetler

Pregabalin Fokal nébetler

Gabapentin Fokal nobetler

Tiagabin Fokal nébetler

Brivarasetam Fokal nébetler

Everolimus Tlberoz skleroz kompleks ile iliskili nobetler
Stiripentol Dravet sendromu ile iliskili n6betler
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Maksimum optimal doza yiikseltilmesine ragmen ilk AEI ile nobetler devam ediyorsa
hastanin tedaviyi uygun sekilde kullandigindan emin olunduktan sonra baska bir monoterapiye
gegilebilir ancak nobet kontrol orani farkl bir ilagla yaklasik %15'tir (145). Politerapi genellikle
ardisik iki veya ti¢ monoterapinin basarisiz olmasindan sonra uygulanir (146). Prognozunun zor
olacag1 6n goriilen bir epilepside veya spesifik bir epilepsi sendromunu tedavi etmek amaciyla
erken politerapi diisiiniilebilir. ki AFEI ila¢ basarisizligindan sonra epilepsi cerrahisinin
uygunlugunun degerlendirilmesi 6nerilmektedir (148). Cerrahiye aday olmayan hastalar igin
alternatif AEI'ler denenebilir. Epilepsi cerrahisi epileptik dokunun rezeksiyon, tahribat ya da
daha az siklikla noral baglantilarinin kesilmesini igerir ve ilaca direncli epilepsisi olan secilmis
hastalar i¢in en etkili tedavidir (148). Hastanin cerrahiye uygunlugu EEG, fonksiyonel MR ve
norofizyolojik testler vb. igeren bir dizi arastirma ile belirlenir. Bu ¢alismalar epileptojenik
bolgeyi belirlemeyi ve minimal rezeksiyon ile post-operatif morbidite riskini azaltmay1
amaglar. Bazi1 hastalarda epileptojenik bolgenin lokalizasyonunu keskinlestirmek i¢in

operasyon sirasinda elektrokortikografi uygulanir.

Ilaca direngli epilepsisi olan ve cerrahiye uygun olmayan hastalar icin alternatif tedavi
yontemleri arasinda vagal sinir stimiilasyonu ve derin beyin stimiilasyonu gibi bazi
néromodiilatuar metotlar mevcuttur (149, 150). Bu tedaviler nobet sikligi ya da siddetini
azaltabilse de ¢ogu zaman tam ndbet kontrolii saglamaz. Ketojenik diyet (KD), hem GLUT-1
eksikligi sendromu gibi bazi ¢ocukluk ¢agi epilepsilerinin ilk basamak tedavisi hem de ilaca
direngi epilepsilerde uygulanabilen yiiksek yagli, yeterli diizeyde proteinli ve disiik
karbonhidrathi 6nemli bir diyettir (151). Epilepsi ile iliskili ¢ok sayida gen kesfi ve hedefe
yonelik ilag gelistirme c¢aligmalarina bagli olarak kisisellestirilmis tip da umut vericidir.
Piridoksin ile tedavi edilebilen ALDH7A1 resesif mutasyonlarinin neden oldugu piridoksine
bagimli epilepsi, bunun bir 6rnegi olarak verilebilir. Epilepsinin molekiiler nedenlerinin
belirlenmesi aym1 zamanda AEIl'nin istenmeyen etkilerinin &nlenmesine veya en aza
indirilmesine de olanak tanir. Ornegin SCN1A ile iliskili epilepsilerde karbamazepin gibi

sodyum kanali blokoérleri nobetleri siddetlendirebilir (152).

2.2.6. Deneysel Epilepsi Modelleri

Epileptogenez ve ndbet olusumunun altinda yatan karmasik mekanizmalar insanlarla
yapilan klinik ¢alismalarda tam olarak anlasilamamaktadir. Bu nedenle epilepsi

aragtirmalarinda uygun deneysel modellerin kullanilmasi 6nem arz etmektedir. Epilepsiye
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iliskin hayvan modelleri, AEI ve diger yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesine yardimc1
olmaktadir. MSS’ye sahip neredeyse tiim hayvanlar epilepsi nobeti gegirebilir ki bu da kedi ve
kopeklerden rodentlere, zebra baligindan meyve sinegine kadar ¢ok c¢esitli hayvan tiiriinde

epilepsi ¢aligsmalar1 yapilabilmesine olanak saglamistir (153).

2.2.6.1. Genetik modeller

Genetik olarak modellenebilen epilepsilerin biiyiik bir ¢cogunlugunu insanlarda belirli
genlerde olusan delesyon, over-ekspresyon ya da duplikasyon vb. gibi patolojilerin epilepsiye
yol agtig1 bilinen sendromlar olusturmaktadir. Genellikle ayni1 patoloji, eger ayn1 gen veya
homolog gene deney hayvani da sahipse molekiiler yontemler kullanilarak olusturulmaya
calisilir ve deney hayvaninin benzer fenotipe ve semptomlara sahip olmasi beklenir. Rett
sendromu ve LGS, Metil-CpG-baglayici protein 2 (MECP2) fonksiyon kaybi-kazanimi ya da
duplikasyonu olan hastalarda goriilen epileptik sendromlardir (154). Fare ve sicanlarda MECP2
asirt ekspresyonu ya da duplikasyonu ile olusturulan deneysel modellerde bahsedilen
sendromlara benzer sekilde tonik-klonik nébetler gelisir (155). MECP2 fonksiyon kaybi
olusturulan modellerde absans epilepsiye benzer sekilde kortikal desarjlar meydana gelir (156).
Dravet sendromu nadir goriilen bir epilepsi sendrom olup voltaj kapili sodyum kanali alfa alt
birimini kodlayan SCN1A genindeki ¢ogunlukla fonksiyon kaybi ile olusan patolojiden
kaynaklanmaktadir. ilaca direngli febril jeneralize tonik-klonik, fokal, absans ve status
epileptikus gibi bir¢ok ndbet fenotipi ile presente olabilir (157). Fare, zebra baligi ve meyve
sineginde SCN1A’nin karsiligi olan genlerde olusturulan mutasyonlar ile Dravet sendromu
modellenmistir (158). Yiiksek siddette akustik stimiilasyon ile tetiklenen odyojenik nobetlerin
cogu da genetik olarak odyojenik epilepsiye yatkin deneklerde goriilmektedir. ilk odyojenik
nobetler 1920'lerin basinda Pavlov'un laboratuvarinda gézlemlenmis (159) ve zamanla ¢esitli
odyojenik suslar ortaya ¢ikmistir. GEPR (genetik epilepsiye egilimli sican), P77PMC siganlari,
WAG/Rij (Wistar Albino Glaxo/Rijwijk) sicanlar1 ve WAR (Wistar Odyojenik Sigan) bu
suslara ornek olarak verilebilir (160, 161, 162). Odyojenik ndbetlerin davranigsal 6zellikleri
susa 0zgiin goriinmektedir. WAG/R1ij susu odyojenik ndbet modeli olarak kullanilabilse de daha
siklikla absans epilepsinin genetik modeli olarak bilinmektedir (163). Bu nedenle WAG/RIj
sicanlar, ayn1 denek iizerinde hem konviilsif hem de konviilsif olmayan nébetleri incelemek
icin 6nemli deneklerdir. Ayn1 zamanda WAG/Rij siganlarda goriilen depresif semptomlar,
epilepsi ile depresyon arasindaki komorbiditeyi incelemek i¢in bilim insanlarina firsat

sunmaktadir (164). Absans epilepsi igin diger bir genetik model GAERS (Strasbourg genetik
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absans epilepsi sicanlar1) modelidir. Poligenik olmalarindan dolayr GAERS ve WAG/Rij'in
insan absans epilepsilerini daha iyi modelledigi diisiiniilmektedir (165). Genellikle farelerde
calisilan ve voltaj kapili Ca?" kanallarindaki monogenik mutasyonlar ile olusturulan absans
modellerine benzer sekilde hem GAERS hem de WAG/Rij sicanlarin 6zellikle T tipi Ca?*
kanallarinda yiiksek ekspresyon ve aktivite tespit edilmistir (166). Ancak GAERS ve WAG/RIj
sicanlarindaki mutasyonlar ¢ok daha cesitli, yas ile degisken ve anatomik bdlgeye ozgiidiir.
Bunlar arasinda niikleus akkumbens ve striatumdaki D1 ve D reseptdr diizeylerinde,
neokortikal glia ve noronlar iizerindeki glutamat tasiyicilarinin sayisinda azalma ve

talamokortikal hiicrelerdeki tonik GABAerjik uyarida artma yer alir (138, 166).

2.2.6.2. Kimyasal modeller

Uygulandiginda nobetlere yol acan kimyasallara kemokonviilsanlar ismi verilir.
Kemirgenlerde bircok farkli kemokonviilsan kullanilarak spontan rekiirren nobetler
olusturulabilmektedir. Baz1 kemokonviilsanlar ise rekiirren nobetlere sebep olmayip sadece
akut nobet modellemelerinde kullanilir. Kainik asit, bir L-glutamat analogu olarak temporal lob
epilepsisini (TLE) modellemek i¢in kullanilan kemokonviilsanlardan biridir (167). Sistemik
veya intraserebral uygulanmasi néronal depolarizasyona ve nobetlere neden olur. Uygulanan
deneklerde genellikle sekonder jeneralize karakterde tekrarlayan ndbetler goriiliir ve biiyiik
oranda hipokampiis ile sinirli skleroza yol acar (168). Pilokarpin bir muskarinik asetilkolin
reseptOr agonistidir. Sistemik veya intraserebral enjeksiyonu, siddeti giderek artan ve limbik
status epileptikusa (SE) yol agan nébetler olusturur (169, 170). Hem kainik asit hem de
pilokarpin SE modellerinde kullanilan 6nemli kemokonviilsanlardir. Kainik aside gore
pilokarpin daha hizli SE olusturmaktadir (170). Pilokarpin ile olusturulan SE’yi izleyen bir
latent periyot sonrasi kronik donemde spontan rekiirren ndbetler ortaya ¢ikar (171). Bu rekiirren
nobetler, insandaki kompleks parsiyel nobetlere benzemekte ve insanlarda bu tip nobetlere karsi
etkili olan antiepileptik ilaglar pilokarpin modelinde de etkili olmaktadir (172). Pilokarpin,
kainik asitten farkli olarak hipokampiis disinda neokortekste de yapisal hasar olusturabilir
(167). M tipteki muskarinik reseptorii bulunmayan ve pilokarpin 6ncesi atropin uygulanan
deneklerde ndbet olusmazken, nobetler basladiktan sonra atropin uygulamas: etkisiz
goriinmektedir (171). PTZ bir GABAA reseptor antagonistidir (174). Bu etkisi ile PTZ, inhibitor
sinapslarin fonksiyonunu baskilayarak eksitator noronal aktivitenin artmasina neden olur.

Intraperitoneal PTZ enjeksiyonu yiiksek dozda akut ve siddetli nébetlere neden olurken (175),
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tekrarlayan PTZ enjeksiyonlar1 konviilsif nobet gecirme esigini giderek azaltir ve sonugta
hayvanlarda spontan nobetler ortaya c¢ikmaya baslar (176). PTZ ile olusturulan nébetler
genellikle hizli miyoklonik jerkler ile baslayip devam ederse jeneralize tonik-klonik hale gecer
(177). PTZ ile kimyasal kindling ismi verilen subkonviilsif dozun ardisik enjeksiyonlar ile
ciddi tonik-klonik nobetlerle karakterize kronik epilepsi modeli olusturulabilir (175). Diisiik
doz PTZ uygulamasi sonrasit nobet latensi ve siiresi de enjeksiyonlar devam ettikge degisir.
Nobet latensi genellikle giderek kisalirken nobet siiresi uzar (177). PTZ enjeksiyonundan sonra
normale donme genellikle 30 dakika gibi kisa bir siire i¢inde gergeklesir (166). Bikukulin de
PTZ gibi GABAAa reseptor antagonizmasi ile konviilsan etkiler olusturur (179). GABAA
reseptoriine etki ederek epileptik desarjlara neden olan diger iki 6nemli konviilsan pikrotoksin
ve penisilindir (177, 180). Topikal ya da intraserebral penisilin uygulamasi ile olusturulan
epileptiform aktivite, ila¢ etkisi ¢alismalarinda kullanilmaktadir (181). Anamirta cocculus
isimli bir sarmasi8in lirettigi, diger ismi “cocculin” olan pikrotoksin 6nemli bir bitki toksinidir
ve konviilsif nobetlere, emezise ve hipertansiyona yol agar (182). Striknin genellikle rodentisit
olarak kullanilan bir glisin antagonisti olup bir yandan konviilsiyonlara yol agarken diger
yandan respiratuvar fonksiyonlart bozmaktadir (182). Bu kimyasallar disinda N-metil-D,L-
aspartat ve tetanoz toksini gibi birgok farkli bilesik ile nobet modelleri olusturulabilmektedir
(168).

2.2.6.3. Elektriksel stimiilasyon ile olusturulan modeller

Elektriksel stimiilasyon ile olusturulan hayvan nobet modelleri, diisiik mortalite ve
yliksek tekrarlanabilirlik agisindan avantajlidir. Elektriksel stimiilasyon metotlar1 baslica 3
basglikta incelenebilir: 1) Elektrosok aracili nébetler, 2) artdesarjlar ve 3) kindling. Elektrosok
aracili nobetler (EAN), stereotaksik elektrot implant1 gerektirmeden tek seferde tiim beyin
stimiilasyonu seklinde uygulanmaktadir. Maksimal EAN ya da Ingilizce kisaltmasi ile “MES”
ad1 verilen model, antiepileptik ilag taramasi ve diger ¢esitli epilepsi ¢alismalarinda daha fazla
kullanilan elektrosok modelidir. Jeneralize tonik-klonik nébetlerle karakterize maksimal EAN
olusturmak i¢in genellikle aurikiiler stimiilasyonla arka beyinde epileptiform aktivite meydana
getirilir. (183). Artdesarjlar (AD, afterdischarge), serebral korteksin fokal elektriksel
stimiilasyonu sonrasi gézlenen lokal epileptiform aktivitelerdir ve stimiilasyon sonrasi en az 2
saniye sliren 1 Hz veya tlizerinde ritmik stereotipik yavas dalga, tekrarlayan diken veya karisik

yavag/keskin dalga formlar1 olarak tanimlanirlar (184). AD olusturmak icin limbik yapilar
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stimiile edildiginde kompleks parsiyel, sensérimotor korteks stimiile edildiginde ise miyoklonik
nobetlere benzeyen davranissal paternler ortaya ¢ikar (168). Bu sebeple AD modelleri, fokal
nobetlerin elektrofizyolojik ve davranigsal durumlarini aragtirmak igin faydalidir. Elektrikle
indiiklenen AD i¢in en yaygin hedeflerden biri de hipokampustur. Hipokampal AD,
stimiilasyon sonrasi birinci desarj, latent periyot ve rekiirren desarj seklinde tanimlanan 3 faz
ve desarjlarla korele olarak ortaya ¢ikan “wet dog shake” ismi verilen 1slak kopek benzeri
sallanma hareketi ile karakterizedir (185). Wet dog shake davranist hipokampal AD’ye spesifik
bir davranis olmay1p diger nébet modellerinde de siklikla gézlenebilir. Kindling, su ana kadarki
mevcut elektriksel stimiilasyonun en ¢ok calisilan modelidir (168). PTZ ile olusturulan
kimyasal kindlinge benzer sekilde tekrarlayan elektriksel uyari ile olusturulur. Fokal elektriksel
stimiilasyonun, yani belirli bir beyin bolgesinde tekrarlanan AD indiiksiyonunun nobet
yatkinliginda ilerleyici bir artisa yol agmasi seklinde tanimlanir ve bazen tutugma olarak da
ifade edilir. Tlk uyari, siiresi oldukca kisa ve cok az epileptik davranisin eslik ettigi bir nobete
neden olurken tekrarlanan uyart ile ndbet siireleri uzar ve davraniglar yogunlasir (186).
Epileptik desarjlar, zamanla uyarilan fokal bolgeden yayilarak jeneralize konviilsiyonlari
tetikler (187). Nobet yatkinliginin giderek artmasi sonucunda kronik dénemde spontan ndbetler
ortaya ¢ikmaya baglar ve kalici bir epileptik durum olusur (186). Bu da kindling modelini
kronik epilepsi ve epileptogenez arastirmalari i¢in avantajli kilar. Ancak kindling caligmalari
zaman alici, is ylki fazla ve ¢alismalarda elektrot implantlarinin zarar gérmesi vb. agisindan
teknik problemler siktir. Elektriksel kindling arastirmalari, uyar1 bolgeleri arasindaki bazi
farkliliklarla birlikte limbik sistem alanlarmin nébet indiiksiyonu agisindan oldukga duyarli
oldugunu ve bu alanlarda indiiklenen nébetlerin hizla diger bolgelere yayildigini géstermistir
(188).

2.2.6.4. Post-travmatik epilepsi modelleri

Travma sonrasinda spontan nobetler aylar veya yillar sonra ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
sebeple travma sonrasinda her hastada meydana gelmeyen bu epileptojenik siireci klinikte
incelemek oldukg¢a zordur. Benzer durum deneklere uygulanan travmatik beyin hasari sonrasi
icin de gegerlidir ancak yine de insanlara gore daha kisa siirede nobet tespiti yapilabilir (1).
Deneysel PTE modelleri, daha 6nce bahsedilen TBH’ye yonelik deneysel model metotlarini
biiyiik oranda kullanir ancak bazi 6nemli farkliliklar1 da iginde bulundurur (Tablo 2.2). PTE’nin

tanimina gdre travma sonrasi epilepsi diyebilmek i¢in beyin hasarindan sonra en az iki ndbetin
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meydana gelmesi gerekmektedir. Ancak her TBH’den sonra ndbet olusmayabilir. Nobet ve
epilepsi gelisimi travmanin siddetine gére degisebilmektedir. Ornegin, 3,75-4 atm basingta SPH
ile TBH olusturulan ve travma sonrasi 2. haftadan 16. haftaya kadar siirekli video-
elektrokortikogram ile deneklerin takip edildigi bir ¢alismada %92 oraninda epilepsi gelistigi
(189); 2-3.4 atm basing ile SPH olusturulan ve 2. haftadan 12. aya kadar takip edilen deneklerde
epilepsi gelismedigi bildirilmistir (190).

Hem rodentlerde hem de domuz, kedi ve kopek gibi biiyilk hayvanlarda PTE
modellenebilir. Biiyiik hayvanlar ile yapilan ¢alismalar hem daha maliyetli hem de
manipiilasyon ve diger teknik uygulamalar a¢isindan rodentlere gore oldukga zordur. Rodent
PTE modelleri ise maliyeti az, tekrarlanabilirligi yiiksek ve kontrolii géreceli olarak kolay
modellerdir. TBH olusturmak i¢in kullanilan SPH, KKD ve agirlik diigiirme modelleri ayni
zamanda PTE indiiklemek i¢in de en sik kullanilan yontemlerdir (191). Bu modeller disinda
patlama hasari, kortikal kesi ve penetran hasar gibi yaygin olarak kullanilmayan modeller de
mevcuttur. Cok sayida alint1 yapilmig bir SPH ile olusturulan PTE ¢alismasinda (192), devamli
video-EEG ile izlenen siganlarin 12 ayda yaklasik %50'sinde PTE gelistigi ancak ndbet
sikliginin  olduk¢a diisiik oldugu (0,3+0,2 nobet/glin/hayvan) tespit edilmistir. SPH
caligmalarina benzer sekilde hasar derecesine bagli olarak KKD sonras1 nobet insidansi %10-

%85 gibi ¢ok degisken diizeylerde olabilmektedir (193).

Agirlik diisiirme yontemi, gorece olarak oldukca kolay uygulanabilir bir metot olsa da
travma sonrasi spontan nobetlerin ortaya ¢ikmasi igin yiiksek gramajli bir kiitle ile agir TBH
uygulamas1 gerekebilmekte ve mortalite oran1 yiiksek olmaktadir. Arastirmacilar, hem nobet
gelisimi ve tespitindeki zorluklar hem de mortalite gibi problemleri gidermek i¢in travma
sonrast nobet gelisimini kolaylagtirmak amaciyla elektriksel ya da kimyasal stimiilasyon gibi
yontemlere basvurabilmektedir. Farelerle yapilan bir ¢alismada travma sonrasi elektrosok
uygulanarak ndbet olusturulmus ve travmaya maruz kalan deneklerde artan ndbet egilimi
gosterilmistir (194). Siganlarla yapilan baska bir PTE ¢alismasinda agirlik diisiirme metodu ile
hafif TBH olusturulan deneklere subkonviilsan dozda PTZ uygulamasi, nobet gecirme esigini
diigiirmiis ve nobet insidans: artmigtir (195). Bu yontemlerle yapilan PTE modellemelerinde
spontan nobet olusumu beklenmese de ndbet esiginin travmaya bagli olarak dustiigi
gosterilmekte ve ayni1 zamanda agir TBH olusturma ihtiyaci ortadan kalkip diisiik mortalite

orantyla hizli sonuglar alinabilmektedir.
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Tablo 2.2: Rodent post-travmatik epilepsi modelleri (196, 197)

Model

SPH

KKD

Kortikal kesi

intrakortikal
demir
enjeksiyonu

Agirlik
disirme

Penetran
hasar

Nobet
aktivitesinin
gelisimi

Akut/Kronik

Akut

Akut

Akut/Kronik

Akut/Kronik

Akut/Kronik

TBH
komorbiditesi

Motor defisit,
6grenme ve
hafiza
bozukluklar

Depresyon
benzeri

davranislar, post-
travmatik stres

bozukluklari

Motor defisit

Tanimlanmamis

Anksiyete,
depresyon
benzeri
davranislar,
kognitif
bozukluklar

Anksiyete, hafiza

bozukluklari

2.3. MiKROBiYOTA

Avantajlar

Diffliz beyaz cevher hasari,
fokal kontiizyon, serebral
o6dem ve progresif gri cevher
hasarini histopatolojil olarak
insana benzeyecek sekilde
simiile eder

Kortikal doku hasari,
hematom, aksonal yaralanma
ve KBB hasarini insan TBH
patolojisine benzer sekilde
modeller

in-vitro neokortikal calismalar
icin elverigli

Basit ve tekrarlanabilir model

Basit ve maliyeti duslik bir
model olup genis yelpazede
travma hasari olusturulabilir

Bakir kullanilarak olusturulan
modelde nébet yatkinligi
o6nemli oranda artar ancak
mortalite ylkselir

Dezavantajlar

Nobet yatkinhiginin
artmasi igin uzun sureg
gerekli

Travma igin cihaz ihtiyaci

Uzun donem nobet
aktivitesine yonelik yeterli
kanit yok

Sonuglar ve yan etkiler
bilinmemekte

Tekrarlanabilirlik dusuk,
agirhga bagh olarak
mortalite yiksek olabilir,
spontan nobet gelisim
orani degisken ve fokal
hasar paterni daha az

Spontan nobet gelisim
orani duslik

Bakteriler, mayalar ve virlisler de dahil olmak {izere ¢ok sayida mikroorganizmanin

insan viicudunun bagirsak, deri ve agiz ici gibi gesitli bolgelerinde bir arada bulundugu ve

konak ile birlikte yasadigi 100 yili askin bir zamandan beri bilinmektedir (198). Kommensal,

simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin olusturdugu ekolojik komiiniteler seklinde

tanimlanan mikrobiyota, viicudumuzdaki toplam hiicre sayis1 diisliniildiigiinde %90 gibi bir

oranla biiyiik yer kaplamakta ve tiim insan genomundan 150 kat fazla genetik bilgi tasimaktadir

(199; 200). Mikrobiyota, belirli bir ortamda bulunan canli mikroorganizmalari ifade ederken,

mikrobiyom ise daha genis bir kavram olarak mikrobiyal yapisal birimler, metabolitler vb. dahil
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olmak iizere ortamdaki mikroorganizmalarin tiim genomlarin1 kapsar (201). Insanlarda
mikrobiyotay1 olusturan baslica mikroorganizmalar bakterilerdir. Saglikli yetiskin insanlarin
her biri, Bacteroidetes ve Firmicutes baskin filumlar olmak tizere 1000'den fazla bakteri tirtinii
viicutlarinda barindirmaktadir (202). Kalitsal genom, canlinin 6mrii boyunca biiyiik oranda
sabit kalirken mikrobiyom son derece c¢esitli, dinamik, ¢evresel faktorlere duyarli ve terapotik
hedef olma potansiyeli yiiksektir (203). Genetik sekanslama teknolojileri ve mikrobiyoma
yonelik biyoinformatik teknikleri giderek gelisip daha ucuz ve daha kolay yapilabilir hale
geldik¢ge mikrobiyotay1r daha 1yi anlamak ve genis ¢apli arastirmalarla farkli kitlelerin farkli

mikrobiyom 6zelliklerini ortaya koymak miimkiin hale gelecektir.

2.3.1. Bagirsak Mikrobiyotasi

Mikrobiyotanin bilesimi viicudumuzda bolgeden bolgeye degismektedir. Bagirsak
mikrobiyotasi genellikle en biiyiik ve sagligimizi korumada en 6nemli mikrobiyota olarak kabul
edilir (204). Bagirsak mikrobiyotasi gidalarin fermantasyonu, immiin modiilasyon ve vitamin
tiretimi gibi iglevleriyle birgok fizyolojik siirece katki sunar (205). Fekal 6rnekler, elde edilmesi
kolay olup, biiyiik miktarda biyokiitle i¢erdiginden bagirsak mikrobiyota analizi igin yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ancak fekal Ornekler teorik olarak gastrointenstinal (Gi) kanal
boyunca toplanan bakterilerin bilesimini igerdiginden spesifik mikrobiyal lokalizasyonun
analizi pek miimkiin olmamaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi ve islevindeki
degisiklikler bagirsak gegirgenligi, sindirim ve metabolizmanin yani sira immiin yanitlar1 da
degistirebilir. Bagirsak mikrobiyota dengesinin degismesi sonucu ortaya ¢ikabilecek
proinflamatuar yanitin gastrointestinal hastaliklardan otoimmiin ve noropsikiyatrik hastaliklara
kadar pek c¢ok patolojide rol oynadigi diisiiniilmektedir (198, 206). Bu nedenle bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimi ve fonksiyonlarin1 modiile etmeye yonelik probiyotik, prebiyotik ve
fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) gibi tekniklerin bu hastaliklarda tedavi edici etkisi

giindeme gelmektedir.

2.3.1.1. Bagirsak mikrobiyota kompozisyonu

Insan GI sistemi, yaklastk 100 trilyon mikroorganizma icermektedir (198, 207).
Bagirsak mikrobiyota kompozisyonu kisiden kisiye biiyiik oranda degisebilir. Yas, diyet,
antibiyotik ve diger mikrobiyotay1 etkileyebilecek ilaclarin kullanimi, egzersiz, evcil hayvan

bakimi gibi yasam sekli farkliliklar1 dahil olmak iizere birgok faktor bagirsak mikrobiyotasini
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etkiler (208). Bagirsak mikrobiyotasinin ¢ok biiyiik bir kismini basta Firmicutes ve
Bacteroidetes olmak iizere Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia
dahil 6 bakteri filumu olusturur (198). Bagirsaktaki bakterilerin ¢ogu anaeroptur (206).
Filumlarin iginde en ¢ok saptanan bakteri cinsleri en basta Bacteroides olmak {izere
Clostridium, Peptococcus, Bifidobacterium, Eubacterium, Ruminococcus, Faecalibacterium ve
Peptostreptococcus'tur (209). Bagirsak bakterileri, gastrointestinal kanalin farkli kisimlarinda
farklilik gosterebilir. Ornegin Proteobacteria filumundan Enterobacteriaceae ince bagirsakta
yogun olarak bulunurken Bacteriodetes filumundan Bacteroidaceae, Prevotellaceae ve
Rikenellaceae siklikla kolonda bulunur (210). Bagirsak mikrobiyotasinda en ¢ok tespit edilmis
olan mantarlar Candida, Saccharomyces, Malassezia ve Cladosporium'dur (211). Bakteri ve
mantarlarin yani sira viriis, faj ve arkeler de mikrobiyotada bulunur (202). Saglikli bir bebegin
dogmadan once steril oldugu ve intestinal mikrobiyotasinin bulunmadigi kabul edilse de (212),
bazi caligsmalarda dogum oncesi kolonizasyon tespit edilmistir (213) ve mikrobiyotanin tam
olarak ne zaman olugsmaya basladig1 net degildir. Yasamin erken donemlerindeki bagirsak
mikrobiyatasi incelendiginde dogum seklinin bakteriyel ¢esitliligi 6nemli olgiide etkiledigi
goriilmiistiir. Vajinal yolla dogan bebekler annelerinin vajinasindakilere benzer mikrobiyota
(or: Lactobacillus ve Prevotella) kazanirken sezaryenle dogan bebekler ciltle iligkili olanlara
benzer mikrobiyota (6r: Propionibacterium, Staphylococcus ve Corynebacterium)
olusturmustur. (214). Ug yasina kadar ¢ocuklarin bagirsak mikrobiyotasi yetiskinlerle olduk¢a
benzer hale gelir (215). Ileri yaslarda diyet gibi gevresel faktorler ve immiin sistemdeki
degisiklikler sebebiyle Bifidobacterium miktarinda azalma, Clostridium ve proteobakterilerde
ise artis goézlenmekte ve bu durum yaslilardaki artmig inflamasyon ile iliskilendirilmektedir
(216).

2.3.1.2. Bagirsak mikrobiyotasinin fonksiyonel ozellikleri

Mikrobiyota gesitli fonksiyonlari ile fizyolojik stiregleri etkileyebilir. Bagirsagimizda
bulunan mikroorganizmalar, gidalardan enerji ve besin ekstraksiyonu saglayan benzersiz
enzimler bulundurur ve bizim hiicrelerimizde olmayan biyokimyasal yolaklar1 6zel metabolik
genleri ile islevsel hale getirir. Ornegin, ksiloglukanlar1 sindirme yeteneginin Bacteroidetes
filumunun az sayida iiyesinde bulundugu ve insanlarin biiyiikk ¢ogunlugunda ksiloglukanlari
sindirme yetenegine sahip bu tiirlerden en az birinin mikrobiyomlarinda mevcut oldugu

gosterilmistir (217). Cesitli vitamin, amino asit ve lipit gibi biyoaktif molekiillerin biyosentezi
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de bagirsak mikrobiyotasina bagimlidir (218). Biotin, tiamin, kobalamin, riboflavin, pantotenik
asit ve K vitamini gibi ¢ok sayida vitaminin sentezine mikrobiyota katkida bulunmaktadir
(219). Bu bakteriler ayni zamanda seliilloz, pektin, oligosakkarit ve lignin gibi diger
sindirilmeyen karbonhidratlar1 viicudumuzda kullanilan asetat, propiyonat ve biitirat gibi kisa
zincirli yag asitlerine metabolize eder (220). Bu kisa zincirli yag asitlerinin mikrobiyota ile
birlikte immiin sistem hiicrelerinin regiilasyonunda gorev alip ayn1 zamanda inflamasyonu ve
kanser gelisimini baskilayip anti-kanser ilaglarin etkinligini artirabilecegine dair kanitlar
mevcuttur (207, 221). Insan mikrobiyotasi, immiin yanit: olumlu yonde diizenleyerek konakgiy1
dis patojenlerden korur (222). Ozellikle intestinal mukozadaki T hiicre yanitinin mikrobiyota
araciligi ile regiile edildigini gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir (223, 224). Mikrobiyota, beyin
gelisimi ve davraniglari da etkilemektedir (225). Bagirsak mikrobiyotasinin merkezi ve
periferik sinir sistemlerini etkileyebilecek GABA ve serotonin gibi bazi nérokimyasallar

sentezledigi ya da hali hazirda mevcut olanlar1 kullandig1 da bilinmektedir (226).

2.3.2. Beyin-Bagirsak Aks1

1800’14 yillarda yasadigr bir kazadan sonra ameliyat edilen ve gastroenteroloji
literatiirinde ©nemli bir yer edinecek olan Alexis St. Martin, cerrahi sonrasinda
bagirsaklarindan digariya agilan bir fistiil ile yagiyordu. Cerrah, iyilesme doneminde siklikla St.
Martin’den ornekler toplayip sindirim fonksiyonlarini inceliyordu. Bu incelemeleri sirasinda
kazazedenin yara yerinden uzak boélgelerde hissettigi agr1 ve huzursuzlugun yaninda ajite
oldugu donemlerde sindirim islevinin 6nemli 6lgiide degistigi doktorun notlar1 arasinda yer
almaktaydi ki bu durum beyin ve bagirsak arasinda bir baglanti oldugunu gosteren ilk bulgu
niteligindedir (227). Beyin-bagirsak aksi, bagirsak ve mikrobiyotanin beyinle iletisimini ifade
eden ¢ift yonlii bir eksen olarak tanimlanmaktadir (228). Bu eksenin, GI sistem ve MSS
arasinda fonksiyonel bir baglanti olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu fonksiyonel iletisimi
saglayan mekanizmalarin arastirilmasi oldukga giincel bir konu olup farkli yolaklar tespit
edilmis ve hala edilmeye de devam etmektedir (Sekil 2.7). Beyin-bagirsak aksinin olusmasinda
ve devam eden biyolojik siireclerde, GI sistem ve MSS arasindaki baglantiy1 dogrudan saglayan
vagus siniri ve otonom sinir sistemi (OSS) haricinde enterik sinir sistemi (ESS), bagisiklik
sistemi ve noroendokrin sistem gibi c¢ok sayida sistem gorev almaktadir (229). GI
fonksiyonlarin1 kontrol eden OSS ve ESS, bagirsak ve beyin arasindaki iletisimi biitlinlestiren

karmagik bir ag olarak bagirsaktaki ndrolojik olaylar1 dogrudan etkiler ve fizyolojik
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degisikliklere neden olur. Yakin zamanda Kaelberer ve arkadaslari, néropod hiicreleri olarak
adlandirilan enteroendokrin hiicrelerin nérotransmitter olarak glutamati kullanarak bagirsak
limeninden sinyalleri iletmek {izere vagal noronlarla sinaps yapabildigini kesfetmistir (230).
Bakteriler, vagus ve ESS afferent néronlarinin uyarilmasi yoluyla beyinle dogrudan sinirsel
baglant1 kurar (229). Vagotomi kullanilan ¢alismalar, saglikli beyin fonksiyonu igin ¢ift yonlii
vagus sinyalizasyonunun onemini gostermistir. Peptik iilser tedavisi i¢in uygulanmis
vagotomili bireylerde psikiyatrik hastalik insidans1 artmis (231), vagotomi yapilan rodentlerde
ise lokomotor aktivite azalmis (232) ve immatiir néron proliferasyonu kotii yonde etkilenmistir
(233). Vagus sinir stimiilasyonu {izerine yapilan g¢alismalar da vagus sinirinin farkli
patofizyolojik siireclerdeki roliinii desteklemektedir. insanlarda vagus stimiilasyonu depresyon
(234) ve epilepsi (235) gibi MSS hastaliklarinin tedavisinde kullanilabilmektedir.
Mikrobiyotanin vagus siniri iizerindeki noral iletimi olumlu ya da olumsuz yonde degistirmesi,
bu hastaliklar1 da olumlu ya da olumsuz yonde etkileyebilir. Mikrobiyota triptofan, serotonin,
GABA, epinefrin, norepinefrin ve dopamin gibi ndéromodiilatér ve norotransmitterler
araciligiyla da sinir sistemi ile iletisim halindedir (203, 236). insan Mikrobiyomu Projesi'nden
elde edilen verilerde mikrobiyomun glutamik asidi GABA'ya doniistiiren enzim olan glutamat
dekarboksilazi kodladig1 tespit edilmistir (237). Uretimin yani sira, GABA reseptorii
bulunduran mikrobiyota bakterileri de mevcuttur (238). Mikrobiyotada bulunan bakterilerin
urettigi, triptofanin bir metaboliti olan indoliin beyinden bagirsaklara uzanan vagusun
aktivasyonuyla iligkili oldugu gdsterilmistir. Ayrica akut asirt indol iiretimi olan siganlarda
motor aktivitede azalma, kronik ve orta diizeyde artig olan sicanlarda anksiyete benzeri
davramglarda artis goriilmiistir (239). Onemli miktarda serotonin {ireten bagirsak
mikrobiyotasinin, 5-HT reseptorleri lizerinden ESS matiirasyonunu etkiledigi de saptanmigtir
(240). Ayrica ESS'nin mikrobiyota iizerine etkisi olabilecegi de goriilmektedir. Sox10
transkripsiyon faktorii geninde bir mutasyon sonucu ESS'den yoksun zebra baliginda,
mikrobiyota profilinin pro-inflamatuvar yonde degistigi ve saglikli mikrobiyota i¢in saglikli
ESS gerektigi tespit edilmistir (241). Mikrobiyal karbonhidrat fermantasyon iiriinleri kisa
zincirli yag asitleri de sistemik dolasima girerek MSS’yi etkileyebilir (242). Bagirsak
mikrobiyotas1 hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksen ile de iliskilidir (229). Germ-free (GF)
hayvanlar hormonal sinyal yolaklarinda ve norotransmisyonda normal hayvanlara gore
farkliliklara sahiptir (243, 244). GF farelerle yapilan bagka bir énemli ¢alismada 16-18
embriyonik giinlerde kan-beyin bariyerinin daha gegirgen oldugu, siki baglanti proteini olan
okludinin ekspresyonunun diigiik oldugu ve bu etkilerin dogumdan yetiskinlige kadar devam

ettigi tespit edilmistir (245). Aym1 c¢alismada dogum sonrast mikrobiyota tekrar
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olusturuldugunda gozlenen etkilerin tersine dondiigli goriilmiistiir. Bagirsak mikrobiyotasi ve
beyin arasindaki bu ¢ift yonlii yolaklarla ilgili ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen s6z konusu

aksi1 olusturan mekanizmalari tam olarak anlamak hala oldukg¢a zordur.

Dolagim

Triptofan
metabolitleri

Goblet
Enteroendokrin hucresi
hacreler

Norotransmitter ve
noroaktif metabolitler

Biyoaktif
molekiiller

Kisa zincirli
yag asitleri

Sekil 2.7: Beyin-bagirsak aksi (Cryan vd., 2019°dan (203) degistirilerek). GLP-1:
glukagon benzeri peptit 1, PYY: peptit YY, CCK: kolesistokinin

2.3.3. Bagirsak Mikrobiyotasinin Norolojik Hastalhklar ile Tliskisi

Beyin-bagirsak aksmi olusturan baglantilar, bagirsak mikrobiyotasinin norolojik
hastaliklarin hem patofizyolojisinde hem de prognozunda yeri olabilecegini gostermektedir.
Disbiyoz olarak bilinen bagirsak mikroflorasindaki dengesizligin tedavisi, nérogelisimsel ve

noropsikiyatrik hastaliklarin yaninda Alzheimer, Parkinson ve epilepsi gibi toplumun 6nemli
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bir kismin1 etkileyen norolojik hastaliklar i¢cin de umut verici olabilir. Parkinson hastalig1 olan
bireylerde Coprococcus, Roseburia ve Blautia gibi anti-inflamatuvar ozellikler tasiyan
bakterilerin azaldig1 (246); sindirim, emilim ve vitamin {iretimi gibi ¢ok sayida faydasi bilinen
bifidobakterilerin Alzheimer’li bireylerde daha az (247), inflamatuvar yaniti artiran
Escherichia ve Shigella gibi bakterilerin ise saglikli kontrollere gore oldukga fazla bulundugu
(248), otizm spektrum bozuklukluguna sahip kisilerde bakteri flora gesitliliginin normal
bireylere gore diisiik oldugu (249) saptanmistir. Kabizlik basta olmak iizere gastrointestinal
fonksiyon bozukluklari, Parkinson hastaligindan etkilenen bireylerin %80'inde bulunmakta ve
motor semptomlardan yillar 6nce ortaya c¢ikabilmektedir (250). Parkinson hastalarinin
ESS'lerinde alfa-siniiklein  birikimine bagli inkliizyonlar olusur (251). Bagirsak
mikrobiyomunun alfa-siniiklein olusturan enterik néronlar etkiledigi disiiniilmektedir (252).
Okludin gibi siki baglant1 proteinleri bagirsak bariyer yapisi i¢in biiyiikk 6neme sahiptir. Bu
bariyeri bozan dishiyoz, bagirsak gegirgenliginin artmasina neden olur (253). Parkinson
hastalarinda da okliidin seviyesinin azaldig1r ve bariyer yapisinin degistigi tespit edilmistir
(254). Cesitli c¢alismalarda bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizliklerin, Alzheimer
hastaliginda ana patoloji olarak kabul edilen amiloid-beta iiretimine yonelik sinyal yolaklarini
aktive edebilecegi, bozuk mikrobiyotaya sahip deneklere antibiyotik uygulamasinin ise plak
olusumunu azaltabilecegi gosterilmistir (229). Otoimmiin ensefalomiyelit ve multipl skleroz
(MS) gibi norolojik otoimmiin hastaliklar {izerine yapilan son aragtirmalar da bagirsak
mikrobiyomunun 6nemini vurgulamaktadir (255). Pediatrik popiilasyondaki MS hastalari ile
yapilan bir klinik ¢alismadaki analizlerde bagirsak mikrobiyotasinin degistigi ve pro-
inflamatuvar bir ortam olustugu tespit edilmistir (256). Baska bir MS ¢aligmasinda ise hastalara
probiyotik uygulanmasi disbiyoz ile iligkilendirilmis bakterilerin sayisin1 ve inflamatuvar
aktiviteyi azaltmigtir (257). Bagirsak mikrobiyomu serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin olusumuna da katki saglayabilir. Bagirsak mikroflorasi, ateroskleroz ve
dislipidemi gibi vaskiiler hastaliklarin farkli risk faktorlerinin modiilasyonu ile dolayli olarak
iligskilendirilebilirken, arastirmalar mikrobiyota metaboliti trimetilamin n-oksidin fel¢ ya da
miyokardiyal enfarktiis riskini dogrudan artirdigini gostermektedir (258). Bagirsak
mikrobiyotasinin yaglanmada da rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin
homeostazi yaslanmayla birlikte degismekte; patobiontlarin sayisi artip anti-inflamatuvar
ozellikler tastyan bakterilerin sayisi azalmaktadir (259). Yapilan deneysel bir ¢alismada, yasl
dondr farelerden yapilan FMT’nin, gen¢ farelerde Faecalibaculum, Lachnospiraceae ve
Ruminococcaceae gibi kisa zincirli yag asidi tireten bakterilerde azalmayla birlikte spasyal

ogrenme ve hafizada bozulmalar olusturdugu gosterilmistir (260). Cesitli caligmalar farkli
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mikrobiyota bakterileri ile epilepsinin patofizyolojisi arasinda da bir iliski oldugunu O6ne

stirmektedir Ki (261, 262) bu iligki tezin epilepsi ve mikrobiyota baslig altinda incelenmistir.

2.3.4. Epilepsi ve Mikrobiyota

Epileptik hastalarda siklikla gastrointestinal semptomlar goriilirken, inflamatuvar
bagirsak hastalig1 olan kisilerde epilepsi daha fazla goriilmektedir (14). KD, cerrahiye uygun
olmayan ilaca direngli epilepsilerde iyi sonuglar verebilen 6nemli bir diyet tiirii olup
mikrobiyota ile iligskisi gosterilmektedir (263). Calismalarda epileptik hastalarla saglikli
insanlar arasindaki mikrobiyota kompozisyonunda farkliliklar oldugu saptanmistir (261, 264).
Bu ve benzeri klinik bulgular epilepsi ve bagirsak arasinda, biiyiilk oranda mikrobiyotay1 da
icinde bulunduran bir iliski oldugunu destekler. Epileptik durumda mikrobiyotanin degistigine
yonelik benzer bulgular deneysel modellerde de tespit edilmektedir (265). Yakin zamanda
yapilmis bir caligmada, disbiyozis ile olusan intestinal hasarin absans epilepsi ile iliskili oldugu
ve FMT nin mikrobiyotay1 degistirip intestinal morfolojiyi kismen diizeltirken ayn1 zamanda
absans nobetleri de azalttigi gosterilmistir (266). Bagirsak mikrobiyotasi, beyin-bagirsak
aksinda bahsedilen cesitli yolak ve sistemler araciligiyla beyin fonksiyonlarini ve ndronal
eksitabiliteyi etkileyebilir. Probiyotik ve/veya prebiyotik kullanimi ya da FMT ise bagirsak
mikrobiyotasinin dengeli ve iyi yonde diizeltilip farkli epilepsi tiplerinin Standart tedavisi haline

gelebilme potansiyeli tagimaktadir.

2.3.4.1. Epilepside mikrobiyota profilindeki degisimler

Az sayida yapilmis popiilasyon temelli klinik ¢aligmalarda epilepsi grubu ile saglikli
kontroller arasinda nispeten sinirli bir 6rneklem biiyiikliiglinde bagirsak mikrobiyotasinin
bilesenlerinde farkliliklar oldugu ortaya konmustur (261, 262, 264, 267). Ilaca direncli
epilepsili 14 hasta ile 30 saglikli kontroliin bagirsak mikrobiyotasinin karsilastirildigi klinik bir
caligmada, saglikli kontrollerde bagirsak mikrobiyota cesitliliginin daha yiiksek oldugu
saptanmis; filum diizeyinde kontrol grubu bagirsak mikrobiyotasinin ana bileseni Bacteroidetes
iken hastalarda Firmicutes'in baskin oldugu tespit edilmistir (267). Insanlarda yapilan diger bir
caligmada, ilaca direngli epilepsi, ilaca duyarli epilepsi ve saglikli kontrol gruplari arasinda
karsilastirma yapilmis ve bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliligi ve bilesiminde farkliliklar

mevcut olup epilepsi nobeti sikligi ile bagirsak mikrobiyotasinin korele oldugu gosterilmistir
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(261). Bu calismada ilaca duyarli epilepsi ve saglikli kontrol gruplarinda baskin filum
Bacteroidetes, ikinci biiyiik filum Firmicutes olmak iizere benzer yapiya sahip oldugu ancak
ilaca direncli epilepsi grubunda ise baskin filumun Firmicutes olup onu Bacteroidetes
filumunun izledigi ifade edilmistir. Cins diizeyinde de ilaca direngli ve ilaca duyarli epilepsi
gruplart arasindaki farkliligin siirdiigii, Bifidobacter ve Lactobacillus cinslerinin yilda dortten
fazla nobet gegiren hastalarda yilda dortten az nobet gegiren hastalara gore daha diisiik oldugu
saptanmustir (261). Diger bir ¢alismada, 55 epilepsi hastasinda 46 saglikli kontrole gore filum
diizeyinde Actinobacteria ve Verrucomicrobia miktarmin arttigi, Proteobacteria miktarinin ise

azaldig1 tespit edilmistir (264).

2.3.4.2. Epilepsinin patofizyolojisinde mikrobiyotanin rolii

Epilepsinin patogenezi noroimmiinite ve ndroinflamasyonla baglantilidir (262).
Mikrobiyom alterasyonuna bagli ortaya ¢ikan pro-inflamatuvar durumun beyin-bagirsak ekseni
araciligryla noroinflamasyona katkida bulunup noéronal eksitabiliteye etki edecegi ve bu sayede

epilepsi patofizyolojisinde rol oynayabilecegi sasirtict degildir.

Mikroglia ve astrositler MSS'deki ana inflamatuar hiicrelerdir ve bu hiicrelerin
inflamatuvar durumlari epilepsi gelisimini tesvik eder (141). Bagirsak mikrobiyotasinin immiin
sistem hiicrelerinin gelisimini ve fonksiyonel ozelliklerini etkiledigi ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir (223, 224, 268). Bagirsak mikrobiyotasi mikroglial hiicrelerin
diferansiasyonunda da yasa ve cinsiyete bagl olarak etkili olmaktadir (269). GF ve antibiyotik
uygulanmig hayvanlar mikroglial morfoloji ve aktivasyon kusurlar1 sebebiyle farkli patojenlere
kars1 yetersiz immiin yanit verirken mikrobiyotanin tekrar kolonize edilmesi ile diizelme
saglanmigtir (270). Mikrobiyota dengesinin bozulmasma bagli olarak gelisen inflamasyon
durumunda intestinal bariyerin hasar almasi, bakteriler tarafindan iiretilen metabolitler,
lipopolisakkaritler vb. toksinler ve sitokinler gibi cesitli faktorlerin kana salinip immiin sistem
hiicrelerini aktive ederek KBB’de hasar olusturmasina ve beyne zarar vermesine yol agabilir
(271). Disbiyozun immiin sistem aracili etkileri ile birlikte anti-inflamatuvar faydal etkiler
gosteren kisa zincirli yag asitlerinin seviyesinin azalmasi da KBB permeabilitesini artirip
noroinflamasyona katki saglarken 6zellikle hipokampiis ve serebral kortekste bulunan néron ve
glialarda apoptotik hiicre dliimiine yatkinligi artirmaktadir (272). PTZ ile indiiklenen epileptik

farelerle yapilan bir deneysel ¢alismada intestinal inflamasyonun konviilsan aktiviteyi artirip
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anti-epileptik ilag etkisini azaltirken kisa zincirli bir yag asidi olan biitiratin, intestinal

inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltarak antiepileptik etkiler gosterdigi tespit edilmistir (273).

Epilepside beyin bolgelerindeki eksitasyon-inhibisyon dengesinin bozulmasi ana
patolojilerden biridir ve bu dengeyi diizenlemede nérotransmitterler gorev alir. Epileptik
odaklarda GABA hipoaktivitesi ya da glutamat/dopamin/norepinefrin hiperaktivitesi en sik
gozlenen norotransmitter dengesizlikleridir (274). Gastrointestinal sistemde norotransmitterler
dogrudan mikrobiyota tarafindan veya metabolitlerin uyarmasi araciligiyla gastrointestinal
hiicreler tarafindan iiretilebilir. Farkli mikroorganizmalarin farkli norotransmiterler iirettigi
tespit edilmistir. Ornegin Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp. GABA iiretirken
Escherichia spp. ve Bacillus spp. norepinefrin ve dopamin iiretir (262). Coprococcus,
Ruminococcus ve Turicibacter tiirlerinin ise glutamat ve glutamin seviyeleri ile korele oldugu
gosterilmistir (275). Ayni ekip tarafindan yapilmis 2 farkli deneysel ¢alismada KD uygulanmig
hayvanlardan yapilan FMT ve KD ile iligkili Akkermansia ve Parabacteroides tedavilerinin her
biri, kontrol diyetiyle beslenen farelerde hipokampal GABA/glutamat oranini yiikselterek nobet

korumasi saglamistir (276).

i Nérotransmitter Beyin kaynakl I[ inflamatuvar molekiiller ] Endokannabinoid Néroendokrin
Beyin salinimi nérotrofik sistem yolak
faktor (BDNF)
Noronal > =
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T \
1 i
1
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Sekil 2.8: Epilepsi ve mikrobiyota iliskisi (Boeri vd., 2022 den (278) degistirilerek)
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Mikrobiyotanin ndrotransmitter iiretiminin yani sira hipokampiis ve amigdala gibi
spesifik beyin bolgelerindeki GABA ve NMDA reseptor ekspresyonlarii etkiledigi de
goriilmektedir (14). Norotransmitterler disinda beyin kaynakli norotrofik faktdr (BDNF) gibi
norotrofik faktorler de epileptogenez ve epilepside eksitator/inhibitér sinaptik iletinin
modiilasyonuyla basta hipokampiis olmak iizere gesitli beyin bolgelerindeki ndronal aktivite
tizerinde Onemli etkilere sahiptir (277). GF farelerle yapilan bir ¢alismada deneklerin
hipokampiis ve kortekslerinde BDNF eksikligi gozlemlenmistir (243). Tim bu veriler,
mikrobiyomun ve beyin-bagirsak ekseninin epilepsi ve epileptogenezde rol oynayabilecegini
ve epilepsilerdeki ndbet frekansi, nobet aktivite siddeti gibi parametreleri etkileyebilecegini goz

ard1 edemeyecegimizi gostermektedir (Sekil 2.8).

2.3.4.2. Epilepsi tedavisinde mikrobiyota hedefli uygulamalar

Mikrobiyotayr degistirip disbiyozu gidermeye ve saglikli bagirsak-beyin eksenini
potansiyelize etmeye yonelik tedaviler ve girisimler, giiniimiizde mevcut tiim tedavilere ragmen
direngli epilepsiye sahip hastalar igin umut olabilir. Saglikli mikrobiyota, epilepsinin
patofizyolojisinde yer alan, normal beyin-bagirsak aksini bozan mekanizmalar1 diizelterek
nobet olusumunu azaltabilirken ayn1 zamanda ilag metabolizmasini ve emilimini destekleyerek
antiepileptik ilaglara verilen yanit1 artirabilir. Mikrobiyota hedefli uygulamalar arasinda diyet,
antibiyotikler, probiyotikler, prebiyotikler ve FMT yer almaktadir.

Epilepsi tedavisinde diyet dendiginde bir¢ok bilim insaninin aklina ilk olarak KD gelir.
KD, direngli epilepsi hastalarinda 100 y1l1 askin bir siireden beri kullanilan yiiksek yagli, diistik
karbonhidrath ve yeterli proteinli bir diyet olup enerji kullaniminda glukoz metabolizmasindan
yag asidi metabolizmasina dogru kaymayu tetikler (279). Klinikte iyi se¢ilmis ve optimal dozda
iki antiepileptik ilagla tedaviye yeterli yanit alinamayan epilepsi hastalarinda KD uygulamasi
diistintilmektedir (279). Tezin epilepsi patofizyolojisinde mikrobiyotanin rolii baghig: altinda
bahsedilen Olson ve arkadaslarinin yaptigi KD ve mikrobiyotanin antiepileptik etkileri tizerine
olan ¢alismasi ve diger gesitli caligmalar (268, 276, 280) KD’nin epilepside etkisini mikrobiyota
tizerinden gosteriyor olabilecegine isaret etmektedir. Ancak ilaca direngli epilepsiye sahip 12
cocuk tlizerinde yapilan baska bir ¢calismada ise fekal materyal iizerinden yapilan metagenomik
sekanslama, kontrol grubu olarak ebeveynler ile kiyaslandiginda ¢ocuklarda KD sonrasi faydali
olarak goriilebilecek bakteri popiilasyonlarinin azalip bir patobiyont kabul edilen Escherichia

coli’nin arttig1 gosterilmistir ve arasgtirmacilar tarafindan KD’nin faydalarinin sorgulanmasina
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yol agmustir (281). KD ve mikrobiyota iliskisi ile ilgili su ana kadar yapilan ¢alismalar gorece

olarak dar kapsamli ve sinirli sayidadir.

Antibiyotik kullanim1 ile epilepsi arasindaki baglantiya dair az sayida g¢alisma
mevcuttur. Antibiyotiklerle tedavi edilen alt1 ilaca direncli epilepsi hastasi lizerinde yapilan
retrospektif bir calisma, bazi antibiyotiklerin nobet sikligini azaltabildigini gostermis ve
arastirmacilar antibiyotiklerin bagirsak florasi iizerinden beyin-bagirsak eksenine miidahale
edebilecegini 6ne stirmiislerdir (282). Ancak penisilin, sefalosporin ve karbapenemler gibi bazi
antibiyotikler 6zellikle renal disfonksiyonu olan hastalarda nébete yol agabilir (283, 284).
Antibiyotikler zararli mikroorganizmalarin yaninda sagliga yararli olanlar1 da etkileyip
disbiyoza yol agma potansiyeli tasimaktadir. Farkli antibiyotiklerin mikrobiyotay1 nasil
degistirdigine ve epileptik mekanizmalara olumlu ya da olumsuz nasil katkida

bulunabileceklerine dair daha fazla caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii ile Diinya Saghk Orgiitii probiyotikleri
“veterli ~ miktarlarda uygulandiginda  konak¢r  saghigina yarar saglayan  canll
mikroorganizmalar” olarak (285); Uluslararasi Probiyotikler ve Prebiyotikler Bilimsel Birligi
prebiyotikleri “konak¢t mikroorganizmalar tarafindan selektif olarak kullanilan saghga faydali
substrat” seklinde tanimlamaktadir (286). Sinbiyotikler ise “canlt mikroorganizmalar ve konak
mikroorganizmalari tarafindan selektif olarak kullanilan substrat veya substratlardan olusup
konaga saghk acisindan fayda saglayan karisim"™ olarak ifade edilmekte ve
sinerjistik/komplementer seklinde ikiye ayrilmaktadir (286). Sinerjistik sinbiyotikte prebiyotik,
birlikte uygulanan canli mikroorganizmalar tarafindan segici olarak kullanilirken
komplementer sinbiyotikte her bilesen bagimsiz olarak calisir. Probiyotiklerin disbiyozu
giderip mikrobiyota dengesini yeniden saglayarak immiin ve inflamatuvar yanitlari diizenledigi
ifade edilmektedir. Probiyotikler siklikla Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerini igeren
preparatlardan olusur (287). Prebiyotikler genellikle ince bagirsakta hidrolize edilemeyen veya
emilemeyen polimerize karbonhidratlar olarak ifade edilen liflerdir. Siklikla probiyotiklerin
selektif olarak zenginlestirilmesi i¢in kombine olarak bulunurlar. En sik bilinen prebiyotikler
iniilin, fruktooligosakkaritler, galaktooligosakkaritler ve direngli nisastadir. Bat1 tarz1 diyet
tiiketiminin artmastyla korele olan prebiyotik alimindaki diisiis obezite, metabolik sendrom ve
inflamatuvar hastaliklar ile iliskilendirilmistir (203). Prospektif bir ¢alismada, 4 ay boyunca
probiyotik karigimi ile tedavi edilen ilaga direngli epilepsi hastalarinin %28,9'unda nébet sikligi
>%>50 oraninda azalmis ve hastalarin %76,9'unda tedaviyi biraktiktan 4 ay sonrasina kadar

diistik nobet sikligi korunmustur (288). Siganlarda kainik asitle olusturulmus status epileptikus
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modelinde probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotik uygulamalari, inflamasyon ve oksidaf stresi
iyilestirerek nobet siklig1 ve kognitif defisitleri azaltmistir (289). PTZ modeli ile yapilan baska
bir deneysel calismada sinbiyotikler kisa zincirli yag asitlerini ¢ogaltarak noéroprotektif etki
gostermistir  (265). Bu ve benzeri c¢alismalar probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotik
uygulamalarinin nobet sikligin1 azaltabilecegini ve antiepileptik tedavi yaninda tamamlayici

tedavi olarak kullanilabilme potansiyeli tasidigini1 gdstermektedir.

FMT, bir donérden alinmis fekal maddenin soliisyon haline getirilip oral kapsiil ya da
endoskopi vb. yontemlerle alicinin intestinal kanalina transfer edilmesini igeren bir tedavi
yontemidir. Dordiincti yiizyilda Cin’de gida zehirlenmesi ve diyare tedavisi i¢in uygulandigi
bilinen bu yontem, mikrobiyomu dogrudan degistirebilir (290). FMT, patojenik
mikroorganizmalarin kolonizasyonunu azaltip immiin regiilasyon yoluyla konagin patojenlere
kars1 direncini artirabilir (291). FMT’nin iilseratif kolit ve Clostridium difficile enfeksiyonu gibi
cesitli hastaliklarda etkili oldugu gosterilmistir (292, 293). GF farelerle gergeklestirilmis bir
temporal lob epilepsi calismasinda, KD veya KD ile iliskili mikroorganizmalar uygulanmig
farelerden yapilan FMT sonrasi tedavi uygulanmamis farelerin nobet gegirme esiginde artis
gozlemlenmistir (276). Klinik olarak ise FMT nin Crohn hastaligi ve 17 yillik epilepsi oykiisii
olan bir hastada antiepileptik ilaglarin kesilmesinden sonra takip edilen 20. aya kadar epilepsi
nobetlerini tamamen durdurdugu gosterilmistir (294). FMT i¢in uygun ve saglikli donor
belirlemek Onem arz etmektedir. FMT, bazi tespit edilemeyen bakteri veya viriislerin
bulagmasina neden olup disbiyoza yol agabilir (295). Bu nedenle genis c¢apli klinik
uygulamalardan 6nce epilepsi hastalarinda FMT'nin etkinligini ve giivenligini belirlemek igin

uzun siireli takip ¢alismalarina ihtiyag¢ vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY TASARIMI VE MADDE UYGULAMALARI

3.1.1. Deney Hayvanlar:

Deneylerde toplam 86 adet, 10-12 haftalik ve 200-240 gram agirliginda Sprague-
Dawley erkek sigan kullanildi. Deney hayvanlar1 21£2 °C ortam sicakligi, %50-60 nem
kosullarinda kosullar1 ve 12/12 saat aydinlik-karanlik dongiisii altinda barindirildi. Her kafeste
4 hayvan olacak sekilde standart pelet yem ve musluk suyu ile herhangi bir besin kisitlamasi
olmaksizin alabildikleri kadar besin ve suya ulasabilmeleri saglandi. Hayvanlarin agirliklar

deney boyunca takip edildi.

3.1.2. Deney Dizaym

Tez kapsamindaki deneysel calismalar, Sprague-Dawley sicanlarda TBH sonrasi
subkonvulsan dozlarda PTZ ile provoke edilerek olusturulacak deneysel PTE modeline
dayanmaktadir. Literatiirde olusturulan travmanin siddet ve bi¢cimi, PTE gelisimi i¢in belirlenen
gbzlem siiresi ve subkonvulsif ajanlarin ¢esidine bagli olarak degiskenlik gdsteren farkli PTE
modelleri bulunmaktadir (296). Ancak PTE modelinin kullanimina iligkin gzlem siiresi basta

olmak tizere bazi uygulama zorluklar1 ve standardizasyona iligkin sorunlar mevcuttur.

Ozellikle nébetlerin travmaya bagli spontan olarak gelisimini gézlemlemeye yonelik 6
ay, hatta 12 aya ulasabilen uzun siireli yakin takip gerektiren ¢aligmalar (68, 296) dizayn edilmis
olmakla beraber ilgili modellerin uygulanmasina yonelik yeterli standardizasyonun
yakalanamadigi ve farkli sonucglar elde edildigi goriilmektedir. Bununla birlikte
laboratuvarimizda daha dnce gergeklestirilen bir ¢alismada PTE modelini standardize etmek
icin deneklere hafif TBH sonrasi subkonvulsan dozlarda PTZ uygulanmig ve TBH
olusturulmadan subkonvulsan dozlarda PTZ uygulanan denekler ile yapilan karsilagtirmalar
neticesinde dncesinde olusturulan hafif TBH nin PTE gelisimine katkis1 agik bir sekilde ortaya
konulmustur (195).

Sunulan tez kapsamindaki deneysel siire¢ (Sekil 3.1) ve uygulamalarin yontemsel

detaylari ilgili bagliklar altinda agiklanmustir.
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Sekil 3.1. Deney dizayni. a) Deneysel modelin olusturulmasi ve nobetlerin takibine iliskin
stire¢. b) Davranig testlerinin uygulanmasina iliskin siire¢. (OF: open field, EPM: elevated plus

maze, RAM: radyal arm maze, ip: intraperitoneal)

3.1.3. Antiepileptik flaclar, Prebiyotik ve Probiyotiklerin Uygulanmasi

Tez i¢in olusturulan deney kapsaminda antiepileptik ilag olarak LEV ve LCM,
prebiyotik olarak iniilin, probiyotik olarak VSL#3 isimli 7 farkl tiirde bakteri igeren potent
takviye gida iiriinii kullamldi. Antiepileptik ilaglar LEV ve LCM Bilim Ilag (Keppra ve
Benvida, Kocaeli, Tiirkiye)’den, prebiyotik olan iniilin Fibrelle (istanbul, Tiirkiye) den,
probiyotik olan VSL#3 Gesundheit-Health (Dallas, Cleveland)’den, anestezi i¢in kullanilan

ketamin hidrokloriir ve ksilazin hidrokloriir sirastyla Pfizer (Ketalar, istanbul, Tiirkiye) ve
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Bayer (Rompun, Bayer, Istanbul, Tiirkiye)’den temin edildi. LCM %10’luk 5 ml etanolde
¢oziildiikten sonra ihtiya¢ hacminin geri kalani serum fizyolojik (9%0.9 NaCl) ile tamamlanarak,
LEV, iniilin ve VSL#3 ise tamamen serum fizyolojikte ¢oziilerek uygulandi. Uygulama hacmi
LCM, LEV ve VSL#3 i¢in 2 ml/kg, iniilin i¢inse yiiksek doza bagli ¢6ziinme probleminden
dolay1 4 ml/kg olarak belirlendi. PTZ uygulamasi ve davranis testleri boyunca ilgili gruplara
oral gavaj (0.g.) ile intragastrik olarak 100 mg/kg LEV (302, 303) veya 30 mg/kg LCM (304,
305), prebiyotik olarak 1000 mg/kg iniilin (289), probiyotik olarak 10x10%kg oraninda bakteri
kolonisi igeren VSL#3 karisimi (306, 307), kontrol grubu ile PTE grubuna ise 2 ml/kg hacimde
serum fizyolojik uygulandi. VSL#3 probiyotik karisimi, 7 farkl tiir ve 8 sustan dondurularak
kurutulmus Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus helveticus,
Lactobacillus paracasei, Bifidobacterium animalis subsp. lactis, Bifidobacterium breve ve
Streptococcus thermophilus igerigine sahiptir. Tezde kullanilan VSL#3 {iriniiniin her bir sasesi

112 milyar bakteri icermektedir.

Tablo 3.1: Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Kimyasal Madde Coziicli Kullanim Amaci Uretici Firma
Serum
Pentilentetrazol fizyolojik PTE indlksiyonu Sigma, St. Louis, USA

(%0,9 NaCl)
ilag preparati (Benvida, BiLIM ilag

Lakosamid %10 Etanol PTE tedavi streci . L
San. ve Tic. A.S., Kocaeli, Turkiye)
>erum i t (Keppra, BILIM il
ac preparati (Keppra, a
Levetirasetam fizyolojik PTE tedavi slreci «P p‘ PP o ¢
San. ve Tic. A.S., Kocaeli, Tiirkiye)
(%0,9 NaCl)
Serum
indlin fizyolojik PTE tedavi sureci Fibrelle, Istanbul, Tiirkiye
(%0,9 Nacl)
Serum
VSL#3 fizyolojik PTE tedavi streci Gesundheit-Health, Dallas, USA

(%0,9 NaCl)

Deney gruplart asagidaki sekilde dizayn edilmistir (prebiyotik, PRE; probiyotik, PRO
ve sinbiyotik, SIN):

- Kontrol Grubu (n=8): 28 giin boyunca 0.g. ile intragastrik olarak 2 ml/kg hacimde

serum fizyolojik verildi. Kontrol grubuna sadece davranis testleri uygulandi.

- Post-travmatik Epilepsi (PTE) Grubu (n=8): Travmadan 7 giin sonra 30+15+15 mg/kg

PTZ (2 ml/kg, i.p.), 28 giin boyunca intragastrik olarak serum fizyolojik (2 ml/kg, o.g.)

uygulandi ve 14., 21, ve 28. giinlerde tekrar PTZ (30+15+15 mg/kg, 2 ml/kg, i.p.) enjekte edildi.
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- PTE + LEV Grubu (n=8): Travmadan 7 giin sonra 30+15+15 mg/kg PTZ (2 ml/kg,
I.p.), 28 giin boyunca intragastrik olarak 100 mg/kg LEV (2 ml/kg, o.g.) uyguland1 ve 14., 21,
ve 28. giinlerde tekrar PTZ (30+15+15 mg/kg, 2 ml/kg, i.p.) enjekte edildi.

- PTE + LCM Grubu (n=8): Travmadan 7 giin sonra 30+15+15 mg/kg PTZ (2 ml/kg,
i.p.), 28 giin boyunca intragastrik olarak 30 mg/kg LCM (2 ml/kg, o.g.) uyguland1 ve 14., 21,
ve 28. giinlerde tekrar PTZ (30+15+15 mg/kg, 2 ml/kg, i.p.) enjekte edildi.

- PTE + LEV + PRE Grubu (n=8): Travmadan 7 giin sonra 30+15+15 mg/kg PTZ (2
ml/Kkg, i.p.), 28 giin boyunca intragastrik olarak 100 mg/kg LEV + 1000 mg/kg prebiyotik iniilin
(4 ml/kg, o.g.) uyguland1 ve 14., 21, ve 28. giinlerde tekrar PTZ (30+15+15 mg/kg, 2 ml/kg,
I.p.) enjekte edildi.

- PTE + LEV + PRO (n=8): Travmadan 7 giin sonra 30+15+15 mg/kg PTZ (2 ml/kg,
i.p.), 28 giin boyunca intragastrik olarak 100 mg/kg LEV + 10x10°%kg VSL#3 probiyotik (2
ml/kg, o.g.) uyguland1 ve 14., 21, ve 28. giinlerde tekrar PTZ (30+15+15 mg/kg, 2 ml/kg, i.p.)
enjekte edildi.

- PTE + LEV + SIN Grubu (n=8): Travmadan 7 giin sonra 30+15+15 mg/kg PTZ (2
ml/kg, i.p.), 28 giin boyunca intragastrik olarak 100 mg/kg LEV (2 ml/kg, 0.g.) + 1000 mg/kg
prebiyotik iniilin (4 ml/kg, 0.g.) + 10x10%kg VSL#3 probiyotik (2 ml/kg, 0.g.) uyguland: ve
14., 21, ve 28. giinlerde tekrar PTZ (30+15+15 mg/kg, 2 ml/kg, i.p.) enjekte edildi.

- PTE + LCM + PRE (n=8): Travmadan 7 giin sonra 30+15+15 mg/kg PTZ (2 ml/kg,
i.p.), 28 giin boyunca intragastrik olarak 30 mg/kg LCM (2 ml/kg, o.g.) + 1000 mg/kg
prebiyotik iniilin (4 ml/kg, o.g.) uyguland: ve 14., 21, ve 28. giinlerde tekrar PTZ (30+15+15
mg/kg, 2 ml/kg, i.p.) enjekte edildi.

- PTE + LCM + PRO Grubu (n=8): Travmadan 7 giin sonra 30+15+15 mg/kg PTZ (2
ml/kg, i.p.), 28 giin boyunca intragastrik olarak 30 mg/kg LCM + 10x10%kg VSL#3 probiyotik
(2 ml/kg, 0.g.) uyguland1 ve 14., 21, ve 28. giinlerde tekrar PTZ (30+15+15 mg/kg, 2 ml/kg,
I.p.) enjekte edildi.

- PTE + LCM + SIN Grubu (n=8): Travmadan 7 giin sonra 30+15+15 mg/kg PTZ (2
ml/kg, i.p.), 28 giin boyunca intragastrik olarak 30 mg/kg LCM (2 ml/kg, o.g.) + 1000 mg/kg
prebiyotik iniilin (4 ml/kg, 0.g.) + 10x10%kg VSL#3 probiyotik (2 ml/kg, o.g.) uyguland: ve
14., 21, ve 28. giinlerde tekrar PTZ (30+15+15 mg/kg, 2 ml/kg, i.p.) enjekte edildi.
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- On Calisma Grubu (n=6): Bu gruptaki hayvanlar TBH ve PTE modelinin
dogrulanmasi, literatiir 15181nda tespit edilen antiepileptik ilaglarin etkili dozunun belirlenmesi

ve prebiyotik-probiyotik uygulama dozlarinin teyit ve dogrulanmasi i¢in kullanildi.

3.2. DENEYSEL MODELLER

3.2.1. Travmatik Beyin Hasar1 Modelinin Olusturulmasi

TBH modeli olusturulmadan 6nce 12 saat siireyle ag birakilan hayvanlar, ketamin
hidrokloriir (90 mg/kg) / ksilazin hidrokloriir (10 mg/kg) kombinasyonunun intraperitoneal
(i.p.) enjeksiyonu ile anesteziye alindi. TBH modeli olarak agirlik diisiirme yontemi ile hafif
kafa travmasi olusturuldu. Travma aparati, zemine diisey uzanan 60 cm yiiksekliginde i¢i bos
ve seffaf pleksiglas bir borudan olusmaktadir. Bu pleksiglas boru, paslanmaz ¢elik bir agirligin
belirli bir yiikseklikten yercekimi ile sicanin kafasina serbestce diismesini saglamaktadir.
Anestezi altina alinmig si¢an, aliiminyum folyo ile kaplanmis bir pleksiglas kafes tizerine
yiiziistii yerlestirildikten sonra siganin basi rostral-kaudal eksen boyunca yere paralel olarak ve
pleksiglas borunun 1 cm altina hizaland1 (Sekil 3.2). Kapali kafa travmasi, 60 cm yiikseklikten
boru araciligiyla basin orta hattina birakilan 50 g paslanmaz ¢elik agirlikla indiiklendi (195,
297). Paslanmaz ¢elik agirligi koronal ve lambdoid siitiirler arasindaki sagital hatta diisiirmek
i¢in orbitalarin arkasindan gegen hat ile kulak ¢izgisi arasindaki alan pleksiglas borunun tizerine
yerlestirilen bir lazer ile isaretlendi. TBH modelinde mortalite olusmayacak sekilde hafif
siddette TBH gelistirilmesi ve boylece antiepileptik ilaglar ile ve prebiyotik-probiyotik

takviyelerinin kronik olarak kullanimlarinin test edilmesi amaglandi.

3.2.2. EEG Elektrotlarinin Yerlestirilmesi

Kapal1 kafa travmasindan hemen sonra anestezi altindaki siganlar, EEG elektrotlarin
yerlestirmek igin bir stercotaksik aparata (Stoelting Instruments, Wood Dale, IL, USA)
yerlestirildi. Hayvanin kafa derisi rostrokaudal eksende insize edildikten sonra kraniyum
tizerindeki yumusak doku uzaklastirildi ve Bregma noktasi goriiniir hale getirildi. EEG kaydi
icin tripolar epidural elektrotlar (MS 333/2A, Plastic One Inc., Roanoke, VA, USA) kullanild:.
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Sekil 3.2. Travma olusturma diizenegi

Elektrotlarin yerlestirilmesi gereken noktalar bir tur motoru yardimi ile acildi. EEG
elektrot uglart kortekse basi yapmayacak sekilde epidural olarak yerlestirildi. Elektrotlarin
yerlestirilecegi koordinatlar Paxinos ve Watson’in stereotaktik atlasina (298) gore belirlendi.
Atlasta belirlenen koordinatlara gore aktif elektrotlardan biri frontal kortekse (AP +2.0, L -3.5),
ikincisi pariyetal kortekste (AP -6.0, L -4.0) ve referans elektrot ise serebellum tizendeki orta
hatta yerlestirildi. Kraniyuma, sag ve sol hemisfer iizerine olacak sekilde iki ¢elik vida

yerlestirildikten sonra tripolar elektrot dental akrilik ile kafatasina sabitlendi (Sekil 3.3).

Elektrotlar akrilik ile sabitlendikten sonra insizyon bolgeleri %10 iyot ¢ozeltisi ile
temizlendi ve hayvanlar ayri ayri kafeslere yerlestirildi. Hayvanlar elektrot cerrahisi sonras1 7

glinliik iyilesme siirecine birakildi (195, 299, 300).

51



Sekil 3.3: Elektrot cerrahisi

3.2.3. PTZ ile Post-travmatik Epilepsinin Indiiklenmesi

TBH ve elektrot yerlestirilmesinden 7 giin sonra PTE indiiklemek i¢in baslangic giinii
kabul edilerek 7 giin ara ile, toplamda 28 giinliik bir siire¢ boyunca 4 ayr1 zaman diliminde PTZ
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) uygulandi. PTZ bu zaman dilimlerinden her birinde TBH ile
indiiklenebilecek nobetlerin maskelenmesini 6nlemek i¢in 6nce 30 mg/kg (2 ml/kg hacimde,
i.p.), eger ilk dozdan sonra Racine 4-5 diizeyinde nobet olusmazsa 30 dakika sonra 15 mg/kg
(2 ml/kg hacimde, i.p.) ve yine olusmazsa ilk 15 mg/kg doz uygulamasindan 30 dakika sonra
tekrar 15 mg/kg (2 ml/kg hacimde, i.p.) seklinde subkonvulsan 3 ayr1 doza béliinerek 3 farkli
zaman araliginda enjekte edildi (195). Racine 4 ya da 5 diizeyinde nobet gegiren hayvanlara
tekrar PTZ uygulanmadi. PTZ’nin uygulandig1 2 zaman diliminde (bkz. Sekil 3.1. 7. Ve 14.
giinler) 30 mg/kg’lik ilk PTZ dozu 6ncesi 30 dakika, sonrasinda ise 120 dakika Racine
skorlamast ile birlikte EEG monitorizasyonu yapildi. Deney dizayninin 21. ve 28. giinlerinde
deneklerde yeterli sayida elektrot kalmadigi i¢cin EEG monitorizasyonu yapilamadi. PTZ ile
indiiklenen nobetlere iliskin parametreler sadece davranigsal Racine skorlamasi ile kayit altina
alindi. Racine skorlamasi ile davranigsal parametre olarak nobet baslangi¢ latensi, nobet siddeti,
nobet sayisi ve toplam ndbet siiresi kaydedildi. Tedavi protokoliinde bulunan antiepileptik
ilaglar ile prebiyotik-probiyotikler ilk PTZ uygulamasindan 60 dk once baglanarak PTZ
uygulamalar1 ve davranis testlerinin gerceklestirildigi siire boyunca tanimlanan dozlarda oral
gavaj yoluyla uygulandi. Bu sayede ilgili antiepileptik ila¢ veya antiepileptik ilag ve prebiyotik-
probiyotik kombinasyonlarinin PTZ ile kolaylastirilan epileptik nobetler tizerindeki hem akut
hem de kronik uygulamalarina bagh etkinligin incelenmesi hedeflendi. Ayrica ilag ile ilag
kombinasyonlarima davranis testleri boyunca devam edilerek ilgili uygulamalarin incelenen

davranislar tizerindeki muhtemel etkilerinin de belirlenmesi amaclandi.
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3.3. EPILEPTIK AKTIiVITE KAYDI

3.3.1. EEG Kayd1

EEG kaydi 16 kanalli elektrofizyolojik veri kazanim {initesi (PowerLab 16/35, AD
Instruments, Sydney, Australia) kullanilarak gergeklestirildi. Hayvanlar pleksiglas gozlem
kafesine yerlestirildikten sonra EEG elektrodu esnek bir kablo ile bir preamplifikatére (ML136
Animal BioAmp, AD Instruments, Sydney, Australia) baglandi ve hayvanlarin 30 dakika
stireyle ortam ve kablolara alismalar1 saglandi (Sekil 3.4). Habituasyon sonrasinda siganlar
serbestce hareket ederken EEG kablosunun baglandigi preamplikatorler yardimiyla
giiclendirilen EEG sinyalleri PowerLab veri kazanim iinitesine aktarilarak anlik olarak

monitorize edildi ve kaydedildi (Sekil 3.4).

EEG kayit ve analizi i¢in LabChart Pro 8.1 (AD Instruments, Sydney, Australia)

yazilimi kullanildi. LabChart Pro 8.1 yazilimi ile EEG sinyalleri 1024 Hz 6rneklem hizinda
kaydedilerek 0,1-100 Hz araliginda filtrelendi. EEG kaydi, 16 farkli pleksiglas kafese
yerlestirilmis 16 siganda ayn1 anda gergeklestirildi (195, 301).

Sekil 3.4: Elektrofizyolojik kayit sistemi
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3.3.2. Nobetlerin Davramssal Olarak Skorlanmasi

llgili deney gruplarina 4 farkli zaman dilimindeki (7., 14., 21. ve 28. giinler) PTZ
uygulamasi ile PTE indiiklendikten sonraki 120 dakikalik siirecte EEG kaydi ile birlikte
davranigsal nobet skorlamasi yapildi. Davranigsal nobet skorlamasi modifiye edilmis bir Racine
skorlamasi ile gergeklestirildi (Racine, 1972). Nobet siddeti, Tablo 3.2°de de belirtilen sekilde
modifiye edilmis Racine skalasina gore evre 0: yanit yok; evre 1: kulak ve yiiz segirmesi; evre
2: viicutta konviilsif dalgalanmalar; evre 3: sahlanma ile birlikte miyoklonik kasilmalar; evre 4:
yan pozisyona dontis ile birlikte tonik-klonik konviilsiyonlar; evre 5: postiiral kontrol kaybiyla
birlikte jeneralize tonik-klonik ndbetler olarak kaydedildi (195, 308). Skorlama islemi

arastirmacilar tarafindan gergek zamanli olarak yapildi (Sekil 3.5).

Her bir hayvan i¢in nobet latensi, nobet sikligi, nobet siiresi ve noébet siddetleri
belirlendi. N6bet siddeti, PTZ enjeksiyonundan sonraki toplam 120 dakika boyunca meydana
gelen Racine skalasina gore en yiiksek nobet siddeti olarak hesaplandi. Nobet latensi, Racine
skalasina gore 4 veya 5 diizeyinde ilk ndbet olusana kadar gegen siire olarak belirlendi. Nobet
sikligi, ilk PTZ enjeksiyonundan sonra toplam 120 dakika boyunca meydana gelen Racine
skalasina gore 4 ve 5 diizeyindeki toplam nébet sayisi olarak hesaplandi. Toplam ndbet siiresi,
PTZ enjeksiyonundan sonra toplam 120 dakika boyunca meydana gelen Racine skalasina gore

4 ve 5. diizey nobetlerin toplam siiresi olarak belirlendi (195).

Tablo 3.2: Modifiye Racine skorlamasi (195)

Racine evresi Davranigsal karsihigi
0 Davranis degisimi yok, yanitsiz
1 Ani durgunluk, hareketsiz bakis, kulaklarda ve yiizde seyirme
2 Viicutta konvdilsif dalgalanma, bas sallanmasi
3 Sahlanma ile birlikte miyoklonik kasilma, 6n uzuvlarda klonus
4 Sahlanip tek tarafa diisme ile birlikte tonik-klonik konviilsiyon
5 Postir kaybi ile birlikte jeneralize tonik-klonik aktivite, ani sigrama
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Racine Diizey 3 (miyoklonik kasiimalarla birlikte sahlanma)

Racine Diizey 4 (tonik-klonik konviilsiyonlarla birlikte
lateral yonde diigme)

Racine Diizey 5 (postiiral kontroltn kaybiyla birlikte
jeneralize tonik-klonik nébetler)

Sekil 3.5: Sprague-Dawley sicanlarda bazal ve PTZ uygulamasinmi takiben iktal aktivite
sirasindaki EEG traseleri (Racine skalasina gore 3, 4 ve 5 diizeyindeki nobet skorlarina karsilik

gelen EEG aktiviteleri sunulmustur)
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3.4. DAVRANIS TESTLERI

3.4.1. Lokomotor Aktivite ve Anksiyeteye Iliskin Davrams Testleri

PTE gelisen kisilerde depresif belirtiler, 6grenme ve hafiza bozukluklari, anksiyete
benzeri davranislar, denge ve motor koordinasyon problemleri gibi ¢esitli davranigsal ve
noropsikiyatrik islev bozukluklari olusabilmektedir (1). Bu nedenle sunulan tez ¢aligmasinda
PTE’nin motor aktivite, anksiyete, 6grenme-hafiza ve agri esigi lizerindeki etkileri asagida

belirtilen davranis testleri kullanilarak incelenmistir.

Sekil 3.6: Acik alan testi

3.4.1.1. Acik alan (open field) testi

Open field test diizenegi 100 x 100 cm boyutlarinda ve 35 cm yiiksekliginde, gri renkli,
pleksiglas malzemeden yapilmis kare seklinde bir alandan olusmaktadir. Deney hayvanlarinin
lokomotor etkinliklerinin gozlemlenebilecegi bir test diizenegidir. Diizenek yazilim araciligi ile
16 esit kareye bolinmiistiir ve merkezi alan 4 adet merkezi kareye karsilik gelmektedir.
Deneyler saat 9:00-15:00 araliginda los 1sik (40 liiks) kosullar1 altinda gergeklestirildi.
Hayvanlarin davraniglari test diizeneginin tavanina yerlestirilmis bilgisayara bagli bir video

kamera ile kaydedildi (Sekil 3.6). Davranis parametrelerinin kayit ve analizinde bir nesne takip
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yazilimi1 (ANY-Maze Video Tracking System, Stoelting Europe, Dublin, Ireland) kullanildi.
Her bir si¢an open field test diizenegine dnceden belirlenmis bir kdseden birakildiktan sonra 5
dakika siire ile davraniglar1 kaydedildi. Kat edilen toplam mesafe lokomotor aktivitenin bir
Olciisti olarak kullanildi. Merkezi alana giris sayisi, bu alanda gegirilen siire ve defekasyon
sayisi ise anksiyete davranisina iliskin bir gosterge olarak kabul edildi. (300, 309, 310). Test

diizenegi her bir deney sonrasi1 %30’luk alkol ile temizlendi.

3.4.1.2. Rotarod testi

Hayvanlarin zorlu motor aktivite ve denge performanslart rotarod testi kullanilarak
degerlendirildi. Rotarod test aparati, kendi etrafinda ayarlanabilir hizlarda doénen silindirik bir
milden olugmaktadir (Sekil 3.7). Rotarod testi iki asamada gergeklestirildi. Habitliasyon
asamasi olan birinci asamada 4 adet sican 1 dakika siireyle 5 RPM hizinda rotarod aparatina
alistirildi ve bu islem 10 dakika araliklarla 3 kez tekrarlandi. Ikinci asama olan test asamasinda
4 adet sican 5 RPM hizla hareket eden rotarod aparatina yerlestirildikten sonra hiz kademeli
olarak 300 saniyede 40 RPM'e c¢ikacak sekilde ayarlanarak siganlarin donen silindirik
platformdan zemine diisme latensleri kaydedildi (195, 300). Platfom tizerinde kalan siganlar
icin 300. saniyede test sonlandirilarak diisme latensi 300 saniye olarak kabul edildi. Test
asamasi 15 dakikalik araliklarla ii¢ kez tekrarland1 ve rotarod aparatinin tim kisimlart her

testten sonra %30’1uk alkol ile temizlendi.

Sekil 3.7: Rotarod testi
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3.4.1.3. Yiikseltilmis arti labirent (elevated plus maze) testi

Yiikseltilmis art1 labirent testi, deney hayvanlarinda anksiyete diizeyini 6lgmek
amactyla kullanilan bir yontemdir. Bu test yontemi, deney hayvaninin agik alanlardan
kacinmasina dayanmaktadir. Anksiyete diizeyi, hayvanin kapali kollarda daha fazla zaman
gecirmesiyle ifade edilmektedir. Yiikseltilmis art1 labirent diizenegi gri renkli pleksiglas
malzemeden yapilmis, ikisi agik ikisi kapali olmak {izere yerden 60 cm yiikseklikte arti
biciminde 4 koldan olusan bir aparattir. Bu kollarin her birinin genisligi 10 cm ve uzunlugu 50
cm’dir. Kapali kollarin duvar yiiksekligi 40 cm’dir. Acik koridorun merkezdeki 4 kolun
kesistigi bolim dahil toplam uzunlugu 110 cm’dir. Kapali kol aktivitesindeki artis (siire ve/veya
girisler) anksiyete diizeyindeki artiga, acik kol aktivitesindeki artis (slire ve/veya girigler) ise
anksiyete diizeyindeki azalmaya isaret eder. (311, 312). Yiikseltilmis art1 labirent diizeneginde
test edilen hayvanin davranislari, tavanina yerlestirilen bir kamera yardimiyla bir nesne takip
yazilimi (ANY-Maze Video Tracking System, Stoelting Europe, Dublin, Ireland) kullanilarak
izlendi ve kaydedildi (Sekil 3.8). Sican labirentin dort kolunun birlesme noktasina, dnceden
tespit edilen agik bir kola bakacak sekilde yerlestirilerek her bir kola giris sayis1 ve kollarda
gecirilen siire 300 saniye siireyle ANY-Maze yazilimi ile otomatik olarak tespit edildi. Test

diizenegi her bir uygulama sonrasi1 %30’luk alkol ile temizlendi.

Sekil 3.8: Yiikseltilmis art1 labirent testi
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3.4.2. Ogrenme ve Hafizaya Iliskin Davrams Testleri

3.4.2.1. Pasif sakinma (passive avoidance) testi

Pasif sakinma diizenegi korkuya dayali hafizay1 incelemeye yarayan bir davranis testi
cihazidir (40552 Passive Avoidance - Step Through, Ugo Basile, Italy). Cihaz beraberindeki
bir bilgisayarda yer alan yazilim yardimi ile programlandi ve asagida siralanan test asamalarinin
tamami otomatik olarak gerceklestirildi. Diizenek aydinlik bir boliim ve siirgiilii bir kap1 ile
aydinlik boliime agilan bir karanlik boliimden olugmaktadir (Sekil 3.9). Aydinlik boliim 15181
geciren seffaf bir malzemeden yapilmis olup zemin yukariya yerlestirilmis bir 151k kaynagi ile
aydinlatilmaktadir. Karanlik boliimde zeminden 2 cm yliksekte, 1 cm araliklarla yerlestirilmis,
3 mm c¢apinda paslanmaz g¢elikten yapilmis bir 1zgara bulunmaktadir. Bu 1zgarayla baglantili
olan ve kontrol {initesi olarak kullanilan bilgisayar ile biitiinlesik haldeki stimiilatérden yazilim
aracilig1 ile hayvanlara ayaklarindan belirlenen siddet ve siirelerde akim verildi. Test iki giinliik
bir uygulama donemini kapsamaktadir. Birinci gilin yapilan 6grenme denemesinde (training
test) sican diizenegin aydinlik boliimiine yerlestirildikten sonra iki béliimii ayiran siirgiilii kapak
otomatik olarak acildi ve Sigan karanlik boliime tamamen gegtiginde siirgiilii kapak yine
otomatik olarak kapanadiktan sonra 3 saniye siireyle hayvanin ayaklarina stimiilator vasitasiyla

elektrik akimi uygulandi.

Sekil 3.9: Pasif sakinma testi

Ogrenme denemesinden 24 saat sonra yapilan test (retention test) ile tekrar aydmlik
boliime yerlestirilen sicanlar 300 saniye boyunca gozlemlendi. Hem 6grenme hem de test

asamalar1 tiim deneklere uygulandi. Her iki test asamasinda sicanin ilk defa karanlik boliime
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gecis zamani kaydedildi. Test asamasindaki kapali boliime gegis zamani sakinma latensi olarak
belirlendi (313, 314). Her islem sonrasi bir 6nceki hayvanin kokusu ile zemindeki defekasyon
ve iirinasyon kalintilarin1 uzaklagtirmak igin tiim diizenek %30'luk etil alkolle silindi. Testleri
yliriiten arastirmacilar ses, parfiim kokusu vb. hayvan davranisini etkileyebilecek faktorlere
azami diizeyde 6zen gosterdi. Hayvanin kafese konulmasi ve geri alinmasi disindaki tiim test
stiregler kontrol initesindeki yazilim iizerinden programlandi ve veri otomatik olarak
kaydedildi (40550-010 Software for Passive Avoidance Test, Ugo Basile, Italy).

Sekil 3.10: Sekiz kollu 1sinsal labirent testi

3.4.2.2. Sekiz kollu 151nsal labirent (radyal arm maze) testi

Radyal arm maze test diizenegi spasyal (mekansal) 6grenme ve hafiza siirecinin
degerlendirilmesinde kullanilan sekiz kollu 1sinsal labirentten olusmaktadir (Sekil 3.10). Deney
habitiiasyon, 6grenme ve test olmak lizere lic asamada gerceklestirilmektedir. Habitiiasyon
asamasinda sigan 10 dakika siireyle diizenege birakilarak alismasi saglandi. Bu asamanin
ardindan siganlarda yem kisitlamasina gidildi ve ertesi giin yapilan 6grenme seansinda, sekiz
koldan sadece birinin son bdliimiine yem yerlestirilerek diger kollarin siirgiilii kapaklari

kapatildi. Sicanin 10 dakika siireyle yem bulunan kola serbestce giris ¢ikisina ve beslenmesine
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miisaade edildi. Siganlarin bu asamadan 24 saat sonra uygulanan test asamasinda tiim kollara
serbestce erigmelerine imkan tanindi ve hayvan diizenege birakilarak bir giin dnce yem bulunan
kolu bulma latensi ve bu siire i¢erisinde diger kollara yaptig1 hatali giris sayilari tespit edildi
(309, 314). Her test sonras1 bir onceki hayvanin kokusu, zemindeki defekasyon ve {irinasyon
kalintilarin1 uzaklastirmak i¢in tiim diizenek %30'luk etil alkolle silindi. Diger taraftan testleri
ylrliten arastirmacilar ses, parfiim kokusu vb. hayvan davranisini etkileyebilecek faktorlere
azami diizeyde Ozen gosterdi. Hayvanlarin test diizenegine birakilmasi ve geri alinmasi
disindaki tiim davranig parametrelerinin kayit ve analizinde nesne takip yazilimi (ANY-Maze

Video Tracking System, Stoelting Europe, Dublin, Ireland) kullanildi.

3.4.3. Agriya lliskin Davrams Testleri

3.4.3.1. Dinamik plantar test

Mekanik agr1 esigi, dinamik plantar test diizenegi veya diger adiyla kalibre edilmis
elektronik VVon Frey diizenegi (Dynamic plantar anesthesiometer, model 37450, Ugo Basile,
Verase, Italy) kullanilarak ayak geri ¢ekme esigi Olciilerek degerlendirildi (315). Siganlar
zemini metal bir 1zgaradan olusan pleksiglas gozlem kafeslerinin igerisine yerlestirildi. Ortama
alismalar1 igin 10 dakika siireyle pleksiglas kafeslerde bekletildikten sonra her bir denekten 5
dakika araliklarla sag arka ayagindan 3 Ol¢iim alindi. Mekanik uyaran 0,5 mm c¢apinda
paslanmaz ¢elik bir filamentin hayvanin arka ayagina lineer olarak artan (2,5 gr/saniye) bir
kuvvette uygulanmasi ile gergeklestirildi (20 saniyede 0-50 gram olacak sekilde). Ayak geri
cekme latensi ve uygulanan kuvvet yaklagik 0,1 gram hassasiyetle cihaz tarafindan otomatik
olarak kaydedildi. Elde edilen 3 ayr1 ayak geri ¢ekme yanitinin ortalamasi alinarak ayak geri
¢ekme esigi belirlendi. Mekanik uyariya karsi olusabilecek herhangi bir doku hasarini 6nlemek
icin esik deger 50 gram olarak belirlendi. Test diizenegi her bir uygulama sonrasi %30’luk alkol

ile temizlendi.

3.4.3.2. Termal plantar test

Termal agri1 esigini ve termal nosiseptif duyarliligi degerlendirmek i¢in Hargreaves testi
kullanildi (316). Termal ayak geri ¢ekme latensi, plantar test cihazi (Plantar Test Instrument,
model 37370, Ugo Basile, Verase, Italy) kullanilarak tespit edidi. Si¢anlar teste baslamadan 10

dakika once seffaf bir zemine sahip plantar test cihazinin pleksiglas bolmelerine yerlestirildi
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(Sekil 3.11). Test, seffaf zeminin altinda yer alan hareketli bir kizilotesi radyasyon kaynaginin
ayak geri ¢ekme latensini saptamak i¢in hayvanin sag arka ayaginin plantar yiizeyine
odaklanmas1 ve 1s1 uygulamasi ile gergeklestirildi. Geri ¢ekme latensi yaklasik 0,1 saniyelik
hassasiyete sahip dijital zamanlayic1 ile otomatik olarak belirlendi. Normal lokomotor
davranistan kaynaklanan ayak geri ¢gekme hesaplamaya dahil edilmedi. Ayni denekten 5 dakika
araliklarla 3 6l¢iim alindi ve analizlerde bu 6l¢timlerin ortalamasi kullanildi. Potansiyel doku
hasarini1 6nlemek i¢in, 1s1 kaynaginin maksimal uygulanma siiresi 20 saniye olarak ayarlandi.

Test diizenegi her bir uygulama sonrasi %30’luk alkol ile temizlendi.

Sekil 3.11: Termal plantar test diizenegi

3.5. ISTATISTIKSEL YONTEM

PTE’ye iliskin nobet parametreleri ve davranis testlerinden elde edilen veriler
istatistiksel olarak SPSS v22.0 (IBM Corp, Armonk, NY, USA) yazilimi1 kullanilarak analiz
edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile belirlendi. Veriler
normal dagilima uymadigi i¢in gruplar arasi kargilastirmalar Kruskal Wallis varyans analizi
sonrasi ikili karsilagtirmalar i¢in Mann Whitney U testi ile yapildi. Grup i¢i farkli zaman
dilimlerinde elde edilen verilere yonelik bagimli karsilagtirmalar i¢in Friedman testi ile
varyans analizi yapildiktan sonra Wilcoxon testi ile ikili karsilastirmalar yapildi. Veriler
ortalama + standart hata seklinde ifade edildi. Istatiksel analizin sonuglarina yonelik olarak

p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deney hayvanlarina agirlik diistirme modeli ile kapali kafa travmasi olusturulup
elektrotlarin takilmasindan 1 hafta sonra baslamak {izere birer hafta arayla toplam 4 kez PTZ
ve her giin tedavi modaliteleri uygulandi. Hayvanlarin PTZ uygulamasindan sonraki ndbet
siddetleri, toplam nobet siireleri, nobet frekanslari, nobet baslangig latensleri ve uygulanan PTZ
dozlar1 kaydedildi. PTZ uygulamalar1 bittikten sonra tedaviler devam ederken davranis testleri
gerceklestirildi ve deneklerin lokomotor aktivitesi, zorlu motor aktivitesi, anksiyete diizeyi,

O0grenme-hafiza performansi ve agr1 diizeylerine yonelik veriler elde edildi.

4.1. NOBET PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI

4.1.1. Nobet Baslangi¢ Latenslerinin Karsilastirilmasi

28 giinliik deney siirecinde 1 hafta arayla toplam 4 kez PTZ uygulanan hayvanlarin PTZ
uygulamasindan sonra Racine 4/5 diizeyinde olusan ilk nobetin baslangi¢c zamanina kadar gegen
stire dakika cinsinden “nobet baslangi¢ latensi” olarak kabul edildi. Birinci enjeksiyon
sonrasinda PTE, LEV, LEV+PRE, LEV+PRO, LEV+SIN, LCM, LCM+PRE, LCM+PRO ve
LCM+SIN gruplarinda ndbet baslangig latensi ortalamalar1 (£SEM) sirastyla 45+7, 1200,
98+10, 103+10, 105+9, 92+13, 11346, 102+11 ve 98+14 dk; ikinci enjeksiyon sonrasinda
sirastyla 1848, 101+12, 98+14, 87+11, 88+12, 99+13, 77+18, 86+13 ve 92+13 dk; tiglincii
enjeksiyon sonrasinda sirastyla 33+13, 64+15, 57+14, 77+10, 98+10, 46+19, 76+17, 98+10 ve
78+15 dk; dordiincii enjeksiyon sonrasinda ise sirasiyla 31+12, 57415, 48+13, 56+11, 35+12,
45120, 78416, 61+14 ve 53+19 dakika oldugu tespit edildi.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda ndbet basglangi¢ latenslerinde PTE’ye gore LEV
grubunda birinci ve ikinci PTZ enjeksiyonu sonrasinda anlamli diizeyde artis (sirastyla p<0,001
ve p<0,01), LEV+PRE grubunda da birinci ve ikinci PTZ enjeksiyonu sonrasinda anlamli
diizeyde uzama (p<0,01), LEV+PRO grubunda birinci, ikinci ve {igiincli PTZ enjeksiyonlari
sonrasinda anlamli diizeyde artis (sirastyla p<0,01, p<0,01 ve p<0,05), LEV+SIN grubunda
birinci, ikinci ve liglincii PTZ enjeksiyonu sonrasinda anlamli diizeyde artis (p<0,01); LCM
grubunda birinci ve ikinci PTZ enjeksiyonu sonrasinda anlamli diizeyde artis (sirastyla p<0,05
ve p<0,01), LCM+PRE grubunda birinci ve dordiincii PTZ enjeksiyonu sonrasinda anlamli
diizeyde artig (swrastyla p<0,001 ve p<0,05), LCM+PRO grubunda birinci, ikinci ve tiglincii
PTZ enjeksiyonu sonrasinda anlamli diizeyde artis (p<0,01) ve LCM+SIN grubunda ise birinci
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ve ikinci PTZ enjeksiyonu sonrasinda anlamli diizeyde artis (sirasiyla p<0,05 ve p<0,01) oldugu
tespit edildi (Sekil 4.1). Antiepileptik + pre/pro/sinbiyotik kombinasyonu uygulanan gruplara
ait verilerin ilgili antiepileptik monoterapi uygulanan grubun verileri ile yapilan
karsilagtirmalarinda ise sadece LCM-+PRO grubunda LCM grubuna gore iigiincii PTZ
enjeksiyonu sonrasinda anlaml diizeyde artis (p<0,05) saptand1 (Sekil 4.1). Ikinci, iiglincii ve
dordiincii PTZ uygulama giinlerindeki nobet baslangig latenslerinin birinci uygulama giiniine
gore yapilan grup i¢i karsilagtirmalart incelendiginde PTE grubunda ikinci PTZ enjeksiyonu
sonrasinda latensin anlamli diizeyde diisiik oldugu (p<0,05), LEV ve LEV+PRE gruplarinda
ticlincii ve dordiincli PTZ enjeksiyonu sonrasinda latenslerin anlamh diizeyde diisiik oldugu
(p<0,05), LEV+PRO, LEV+SIN, LCM+PRO ve LCM+SIN gruplarinda ise sadece dérdiincii
PTZ uygulamasi sonrasinda latenslerin anlamli diizeyde diisiik oldugu (p<0,05) belirlendi
(Sekil 4.1).

4.1.2. Nobet Siddetlerinin Karsilastirilmasi

Deney siirecinde toplam 4 kez uygulanan PTZ sonrasinda yapilan gozlem ile deneklerin
gecirdigi nobetlerin siddetleri modifiye edilmis Racine diizeylerine gore skorlandi. Elde edilen
verilere gore birinci PTZ enjeksiyonu sonrasinda PTE, LEV, LEV+PRE, LEV+PRO,
LEV+SIN, LCM, LCM+PRE, LCM+PRO ve LCM+SIN gruplarinda ndbet siddeti
ortalamalarinin (+SEM) sirasiyla 5+0, 0+0, 3,5+0,2, 2,4+0,6, 1,6+0,8, 1,7+0,8, 1,3+0,7, 1,3+0,6
ve 1,6+0,8; ikinci PTZ enjeksiyonu sonrasinda sirasiyla 4,8+0,1, 2+0,8, 1,1+0,7, 3+0,8,
2,7+0,8, 1,5+0,7, 2,6+0,8, 3,2+0,7 ve 2+0,9; t¢iincii PTZ enjeksiyonu sonrasinda sirasiyla
4,4+0,5, 3,5+0,9, 3,3+0,7, 3,5+0,9, 2,1+0,8, 3,7+0,6, 2,5+0,7, 2,6+0,5 ve 2,8+1; dordiincii PTZ
enjeksiyonu sonrasinda sirasiyla 4,7+0,2, 3,6+0,7, 4,2+0,6, 4,7+0,2, 4,2+0,6, 3,4+0,6, 3+0,7,
3,8+0,2 ve 4+0,3 diizeyinde oldugu belirlendi.

Yapilan istatistiksel analiz sonrasinda ndbet siddetlerinde PTE’ye gore LEV grubunda
birinci, ikinci ve dordiincii PTZ enjeksiyonu sonrasinda anlamli diizeyde azalma (sirasiyla
p<0,001, p<0,01 ve p<0,05), LEV+PRE grubunda birinci ve ikinci PTZ enjeksiyonu sonrasinda
anlamli diizeyde azalma (p<0,01), LEV+PRO grubunda birinci ve ikinci PTZ enjeksiyonu
sonrasinda anlaml diizeyde azalma (sirasiyla p<0,001 ve p<0,05), LEV+SIN grubunda birinci,
ikinci ve tigiincii PTZ enjeksiyonu sonrasinda anlamli diizeyde azalma (sirasiyla p<0,01, p<0,05
ve p<0,05); LCM grubunda birinci, ikinci ve dordiincli PTZ enjeksiyonu sonrasinda anlaml

diizeyde azalma (sirastyla p<0,001, p<0,001 ve p<0,05), LCM+PRE grubunda tiim PTZ
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enjeksiyonlar1 sonrasinda anlamli diizeyde azalma (ilk 3 uygulama i¢in p<0,01, son uygulama
icin p<0,05), LCM+PRO grubunda birinci, ii¢iincii ve dordiincii PTZ enjeksiyonu sonrasinda
anlamli diizeyde azalma (sirasiyla p<0,001, p<0,01 ve p<0,01) ve LCM+SIN grubunda ise
birinci, ikinci ve dordiincii PTZ enjeksiyonu sonrasinda anlamli diizeyde azalma (sirasiyla

p<0,01, p<0,05 ve p<0,05) oldugu tespit edildi (Sekil 4.2).

Antiepileptik + pre/pro/sinbiyotik kombinasyonu uygulanan gruplar ile bu gruplarin
antiepileptik monoterapi uygulanan gruplari karsilastirildiginda sadece LEV+PRE ve
LEV+PRO gruplarinda LEV grubuna gore birinci PTZ enjeksiyonu sonrasinda nobet siddetinin
anlaml diizeyde arttig1 (sirasiyla p<0,001 ve p<0,01) ve diger gruplar arasinda bir fark olmadigi
saptand1 (Sekil 4.2). Ikinci, iigiincii ve dérdiincii PTZ enjeksiyon giinlerindeki ndbet
siddetlerinin birinci giine gore grup i¢i karsilastirmalar1 incelendiginde LEV grubunda ikinci
ve lgclincli enjeksiyon sonrasinda; LEV+PRE grubunda ikinci enjeksiyon sonrasinda;
LEV+PRO, LEV+SIN, LCM+PRO ve LCM+SIN gruplarinda ise dordiincii enjeksiyon
sonrasinda anlamli diizeyde artis (p<0,05) gosterdigi goriildii (Sekil 4.2).

4.1.3. Nobet Frekanslarinin Karsilastirilmasi

Her PTZ uygulamasindan sonra yapilan 2 saatlik gézlemde Racine 4/5 diizeyinde
goriilen tiim nobetlerin sayis1 “ndbet frekansi” olarak kaydedildi. Birinci PTZ enjeksiyonu
sonrasinda PTE, LEV, LEV+PRE, LEV+PRO, LEV+SIN, LCM, LCM+PRE, LCM+PRO ve
LCM-+SIN gruplarinda ndbet frekansi ortalamalarinin (SEM) sirasiyla 1,1+0,1, 040, 0,3+0,1,
0,2+0,1, 0,3+0,2, 0,4+0,2, 0,1+0,1, 0,2+0,1 ve 0,7+0,6; ikinci PTZ enjeksiyonu sonrasinda
sirastyla 1,2+0,1, 0,3+0,2, 0,2+0,1, 0,5+0,2, 0,6+0,2, 0,2+0,1, 0,5+0,1, 0,6+0,2 ve 0,4+0,2;
iiclinci PTZ enjeksiyonu sonrasinda sirasiyla 0,8+0,1, 1,4+0,5, 0,7+0,1, 0,8+0,2, 0,3+0,1,
1+0,3, 1,6+0,9, 0,3+0,1 ve 0,5+0,2; dordiincli PTZ enjeksiyonu sonrasinda 1+0, 2+1, 1,2+0,3,
1,1+0,1, 0,8+0,1, 0,7+0,1, 0,8+0,3, 0,7+0,1 ve 0,8+0,2 oldugu goriildii.

Nobet frekansi verileri istatistiksel agidan degerlendirildiginde PTE grubuna gére LEV
grubunda birinci ve ikinci enjeksiyon sonrasinda nobet frekansinda anlamli diizeyde azalma
(swrastyla p<0,001 ve p<0,05), LEV+PRE grubunda birinci ve ikinci enjeksiyon sonrasinda
anlaml diizeyde azalma (p<0,01), LEV+PRO grubunda birinci ve ikinci enjeksiyon sonrasinda
anlamli diizeyde azalma (sirastyla p<0,01 ve p<0,05), LEV+SIN grubunda birinci ve iigiincii
enjeksiyon sonrasinda anlamli diizeyde azalma (p<0,05); LCM grubunda birinci ve ikinci

enjeksiyon sonrasinda anlaml diizeyde azalma (sirasiyla p<0,05 ve p<0,01), LCM+PRE
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grubunda birinci ve ikinci enjeksiyon sonrasinda anlamli diizeyde azalma (sirasiyla p<0,01 ve
p<0,05), LCM+PRO grubunda birinci ve tlgilincii enjeksiyon sonrasinda anlamli diizeyde
azalma (sirastyla p<0,01 ve p<0,05) ve LCM+SIN grubunda ise birinci ve ikinci enjeksiyonlar

sonrasinda anlamli diizeyde azalma (p<0,05) oldugu saptand1 (Sekil 4.3).

Antiepileptik + pre/pro/sinbiyotik kombinasyonu verilen gruplar ile sadece antiepileptik
monoterapi uygulanan gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
Ikinci, {i¢iincii ve dordiincii PTZ enjeksiyon giinlerindeki nobet frekanslarmin birinci giine gore
yapilan grup ici karsilastirmalari incelendiginde LEV grubunda ii¢iincii ve dordiincii enjeksiyon
sonrasinda; LEV+PRE, LEV+PRO, LCM+PRO ve LCM+SIN gruplarinda ise dordiincii
enjeksiyon sonrasinda nobet frekansinda anlamli diizeyde artis (p<0,05) oldugu goriildi (Sekil

4.3).

4.1.4. Toplam Nobet Siirelerinin Karsilastirilmasi

PTZ enjeksiyonlarindan sonra deneklerin 2 saat boyunca gegirdigi 4/5 diizeyindeki tim
nobetlerin toplam siiresi saniye cinsinden kaydedildi ve “toplam nobet siiresi” verisi olarak
degerlendirildi. Toplam ndbet siiresi ortalamalarinin (£SEM) birinci PTZ enjeksiyonundan
sonra PTE, LEV, LEV+PRE, LEV+PRO, LEV+SIN, LCM, LCM+PRE, LCM+PRO ve
LCM+SIN gruplarinda sirasiyla 2245, 0+0, 23+11, 12+8, 13+11, 1448, 5+5, 8+5 ve 41+31 sn;
ikinci PTZ enjeksiyonundan sonra 52+13, 22+15, 1147, 17+6, 13+5, 7+5, 7+3, 25+12 ve 17+9
sn; ticlincii PTZ enjeksiyonundan sonra 74429, 71+42, 40+14, 20+8, 12+6, 38+10, 36+24, 7+4
ve 20£10 sn; dordiincii PTZ enjeksiyonundan sonra 68+17, 30+16, 21+4, 27+6, 16+3, 22+7,
25+10, 28+7 ve 2448 saniye oldugu belirlendi.

Toplam nobet siireleri istatistiksel agidan incelendiginde PTE grubuna goére LEV
grubunda birinci ve ikinci PTZ enjeksiyonunda toplam nobet siiresinde anlamli diizeyde azalma
(swrastyla p<0,001 ve p<0,05), LEV+PRE grubunda ikinci ve dordiincii PTZ enjeksiyonundan
sonra anlaml diizeyde azalma (sirastyla p<0,05 ve p<0,01), LEV+PRO grubunda iigiincii ve
dordiincii PTZ enjeksiyonundan sonra anlamli diizeyde azalma (p<0,05), LEV+SIN grubunda
tim PTZ enjeksiyonlarindan sonra anlamli diizeyde azalma (birinci ve ikinci igin p<0,05,
tiglincti ve dordiincii i¢in p<0,01); LCM grubunda ikinci ve dordiincii PTZ enjeksiyonundan
sonra anlamli diizeyde azalma (sirasiyla p<0,01 ve p<0,05), LCM+PRE grubunda birinci ve
ikinci PTZ enjeksiyonundan sonra anlamli diizeyde azalma (p<0,01), LCM+PRO grubunda

birinci ve tiglincii PTZ enjeksiyonundan sonra anlamli diizeyde azalma (sirasiyla p<0,05 ve
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p<0,01) ve LCM+SIN grubunda ikinci ve dordiincii PTZ enjeksiyonundan sonra anlamli
diizeyde azalma (p<0,05) oldugu goriildi (Sekil 4.4).

Antiepileptik + pre/pro/sinbiyotik kombinasyonu uygulanan gruplar ile sadece LEV ya
da LCM seklinde ilgili monoterapi uygulanan gruplar karsilastirildiginda yalnizca LCM
grubuna gére LCM+PRO grubunda {i¢iincii PTZ enjeksiyonu sonrasi toplam ndbet siiresinde
anlamli diizeyde azalma (p<0,05) oldugu tespit edildi (Sekil 4.4). Ikinci, {i¢iincii ve dérdiincii
PTZ enjeksiyon giinlerindeki toplam nobet siirelerinin birinci glin ndbet siiresine gore grup igi
karsilastirmalar1 incelendiginde sadece PTE ve LEV gruplarinda ii¢ilincii ve dordiincii

enjeksiyonlar sonrasindaki toplam nobet siiresinde anlamli diizeyde artis (p<0,05) oldugu

goriildii (Sekil 4.4).

4.1.5. Uygulanan Toplam PTZ Dozlarinin Karsilastirilmasi

PTE’yi indiiklemek i¢in deneklere birer hafta ara ile toplam 4 kez PTZ uygulandi. Bu
uygulama 30 mg/kg seklinde subkonviilsan dozda yapildi. Eger denek 30 mg/kg PTZ
uygulandiktan sonra 30 dakika iginde Racine 4/5 diizeyinde bir nobet gegirmez ise ilave 15
mg/kg PTZ uygulandi. Bu uygulamadan sonra yine 30 dakika i¢inde ndbet gecirmez ise ikinci
ve son kez 15 mg/kg PTZ enjekte edildi. Deneklerin aldigi PTZ dozlari sadece 30 mg/kg
uygulanan i¢in 30 mg/kg, 30 mg/kg + 15 mg/kg PTZ uygulanan denekler i¢in 45 mg/kg, 30
mg/kg + 15 mg/kg + 15 mg/kg PTZ uygulanan denekler i¢in 60 mg/kg olarak ifade edildi.
Birinci PTZ uygulama giiniinde PTE, LEV, LEV+PRE, LEV+PRO, LEV+SIN, LCM,
LCM+PRE, LCM+PRO ve LCM+SIN gruplarmin aldig1 toplam PTZ dozu ortalamasi (£SEM)
sirastyla 50+3,5, 60+0, 60+0, 60+0, 60+0, 57,8+2,1, 60+0, 58,1+1,8 ve 54,3+3,9 mg/kg; ikinci
PTZ uygulama giiniinde sirasiyla 36,6+3,6, 58,1+1,8, 56,2+3,7, 60+0, 58,1+1,8, 57,8+2,1,
52,5+4,9, 56,2+2,4 ve 55,7+2,7 mg/kg; liglincli PTZ uygulama giinlinde sirasiyla 41,6+4,8,
57,1+5,1, 43,1+4,4, 60+0, 58,1+1,8, 38,5+5,5, 50,6+3,9, 58,1+1,8 ve 53,5+3 mg/kg; dordiincii
PTZ uygulama giiniinde sirasiyla 38,3+3,6, 52,5+5,1, 48,7+4,7, 51,443, 43,1+3,3, 40,7+5,3,
50,6+3,9, 50,6+3,9 ve 47,1+6 mg/kg oldugu tespit edildi.

PTE’yi indiiklemek icin uygulanan toplam PTZ dozlar istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda, PTE grubuna gore LEV grubunda birinci, ikinci ve doérdiincii PTZ
uygulama giinlerinde anlamli diizeyde daha fazla (sirasiyla p<0,05, p<0,01 ve p<0,05),
LEV+PRE grubunda birinci ve ikinci PTZ uygulama giinlerinde anlaml diizeyde daha fazla
(p<0,05), LEV+PRO grubunda tiim PTZ uygulama giinlerinde anlamli diizeyde daha fazla (bir
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ve dérdiincii uygulama i¢in p<0,05, iki ve iigiincii uygulama i¢in p<0,01), LEV+SIN grubunda
birinci, ikinci ve ticlincli PTZ uygulama gilinlerinde anlamli diizeyde daha fazla (p<0,05) PTZ
dozunun uygulandigi saptandi. PTE grubuna gore LCM grubunda sadece ikinci PTZ uygulama
giiniinde anlamli diizeyde (p<0,01) daha yiiksek, LCM+PRE grubunda birinci, ikinci ve
dordiincii PTZ uygulama giinlerinde anlamli diizeyde (p<0,05) daha yiiksek, LCM+PRO
grubunda ikinci, ti¢lincli ve dordiincii PTZ uygulama giinlerinde anlamli diizeyde (sirasiyla
p<0,01, p<0,05 ve p<0,05) daha yiiksek ve LCM+SIN grubunda ise sadece ikinci PTZ
uygulama giiniinde anlamli diizeyde (p<0,01) daha yiiksek dozda PTZ uygulandig: belirlendi
(Sekil 4.5).

4.2. DAVRANIS PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI

4.2.1. Lokomotor Aktivitelerin Karsilastirilmasi

Tez calismasi kapsaminda olusturulan PTE modelinde PTE’nin ve tedavi amach
uygulanan ilag ve takviyelerin lokomotor aktivite tizerindeki etkilerini belirlemek amaciyla agik
alan testi yapildi. Agik alan testinde denekler kamera bagh goriintii isleme yazilimi (ANY-
Maze) ile otomatik olarak takip edildi ve hareket lokasyonlar1 kayit altina alind1 (Sekil 4.6).

Sekil 4.6: Acik alan testinde bir denegin katettigi mesafe ve glizergah
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Lokomotor etkinlik hayvanlarin agik alan testinde katettikleri toplam mesafe, merkez
karelere giris sayis1 ve sahlanma sayilari ile belirlendi. Bu parametreler ANY-Maze yazilimu ile
otomatik olarak skorlandi. 300 saniyelik test sirasinda yogun olarak bulunduklari lokasyonlar

181 haritasinda gosterildi (Sekil 4.7).

LEV+PRE

LCM LCM+PRE LCM+PRO LCM+SIN

Sekil 4.7: Acik alan testine iliskin grubu temsil eden 1s1 haritalar

4.2.1.1. Acik alan testinde toplam katedilen mesafelerin karsilastirilmasi

Elde edilen veriler sonucunda LCM+PRO ve LCM+SIN gruplarinda kontrol grubuna
gore kat edilen toplam mesafede artis tespit edildi (p<0,05). Diger gruplarda ise kontrol grubuna
gore anlamli degisim saptanmadi (Sekil 4.8).
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Acik alan testi katedilen toplam mesafe
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Sekil 4.8: Antiepileptik, prebiyotik ve probiyotiklerin agik alan testi kat edilen toplam mesafeye
etkisi (Kontrol grubuna gére * p<0,05)

4.2.1.2. Acik alan testinde merkezi karelere giris sayisinin karsilastirilmasi

Elde edilen bulgulara gore, agik alan testi merkezi karelere giris sayisi bakimindan

kontrol grubuna gore diger gruplarin herhangi birinde anlamli bir fark yoktu (Sekil 4.9).

Acik alan testi merkezi karelere giris sayisi
5,00 -

4,50 -

4,00 -

Girig sayisi (adet)
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Sekil 4.9: Antiepileptik, prebiyotik ve probiyotiklerin acik alan testi merkezi karelere girig

sayisina etkisi

75



4.2.1.3. Acik alan testinde sahlanma sayillarinin karsilastirilmasi

Elde edilen bulgulara gore, agik alan testi sahlanma sayis1 bakimidan kontrol grubuna

gore diger gruplarda anlamli farklilik tespit edilmedi (Sekil 4.10).

Acik alan testi sahlanma sayisi
25,00 4

20,00 4

Sahlanma sayisi (adet)

15,00 4

10,00 4

5.00 4 -[
0.00 - T T T
A\ . .
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Sekil 4.10: Antiepileptik, prebiyotik ve probiyotiklerin agik alan testi sahlanma sayisina etkisi

4.2.2. Anksiyete Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Tez c¢aligmast kapsaminda deneklerin anksiyete durumunu degerlendirmek i¢in agik
alan testinde merkez karelerde gegirilen toplam siire, donma siiresi ve defekasyon sayilari;
yukseltilmis art1 labirent testinde acik kola giris sayisi, agik kolda geg¢irilen toplam siire ve
donma siiresi tespit edildi. Yiikseltilmis art1 labirent testinde de deneklerin hareketleri nesne
takip yazilimi (ANY-Maze) ile otomatik olarak kayit altina alind1 (Sekil 4.11). Hayvanin 300
saniyelik test siiresince yogun olarak bulunduklar1 lokasyonlar 1s1 haritasinda gosterildi (Sekil
4.12).

Yiikseltilmis art1 labirentten elde edilen acik ve kapali kol verileri kullanilarak
olusturulan “yiikseltilmis art1 labirent anksiyete indeksi” adi verilen parametre, asagidaki
formiil ile hesaplanarak deneklerin anksiyete diizeyleri belirlendi. Anksiyete indeksi = 1 —
[(JAcik kol stiresi/Test siiresi] + [Acik kol girisleri/Toplam giris sayisi])/2] seklinde hesaplandi
(317).
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Sekil 4.11: Yiikseltilmis art1 labirent testinde bir denegin katettigi mesafe ve giizergah

4+
++

LEV LEV+PRE LEV+PRO LEV+SIN
)
s + +
LCM LCM+PRE LCM+PRO LCM+SIN

Sekil 4.12: Yiikseltilmis art1 labirent testinde 1s1 haritas1 grup ortalamalari
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4.2.2.1. Acik alan testinde merkezi karede gegirilen siirelerin karsilastirilmasi

Elde edilen bulgulara gore, acik alan testi merkezi karede gegirilen siire bakimimdan
LEV grubunda kontrol grubuna gore anlamli bir azalma oldugu tespit edildi (p<0,05). Diger
gruplarda herhangi bir fark saptanmadi (Sekil 4.13).

Aclk alan testi merkezde gegirilen toplam stire
35,00 -

Stre (s)

30,00 |
25,00
20,00
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10,00 4 I '[
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Sekil 4.13: Antiepileptik, prebiyotik ve probiyotiklerin agik alan testi merkezde gegirilen
toplam stireye etkisi (Kontrol grubuna gore * p<0,05)

4.2.2.2. Acik alan testi defekasyon sayilarinin karsilastiriimasi

Defekasyon sayisinda LCM+SIN grubunda kontrol grubuna gére anlamli artis oldugu
belirlendi (p<0,05). Diger gruplarda anlamli bir farkliligin olmadig: saptandi (Sekil 4.14).

Acik alan testi defekasyon sayisi
8,00

7,00

6,00 -|

Defekasyon sayisi (adet)
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Sekil 4.14: Antiepileptik, prebiyotik ve probiyotiklerin a¢ik alan testi defekasyon sayisina etkisi
(Kontrol grubuna gore * p<0,05)
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4.2.2.3. Yiikseltilmis arti labirent testinde a¢ik kola giris sayilarimin
karsilastirilmasi

Yiikseltilmis art1 labirent testinde agik kola giris sayilarmm LEV, LEV+SIN ve
LCM+PRO gruplarinda kontrole gore anlamli olarak azaldig: (p<0,05) saptand1 (Sekil 4.15).

Yukseltilmis arti labirent testi acik kollara giris sayisi
14,00 -

Girig sayisi (adet)

10,00 +
8.00

6.00

1

*
2,00 * * T
T
0,00 - T T T
N O N 3 o e 3 o«
RS aUS L Lo O o “ Low
\E R & \C\J\ \@T\ Né

Sekil 4.15: Antiepileptik, prebiyotik ve probiyotiklerin yiikseltilmis art1 labirent testindeki agik
kollara giris sayisina etkisi (Kontrol grubuna gore * p<0,05)

4.2.2.4. Yiikseltilmis arti labirent testinde a¢ik kolda kalma siirelerinin
karsilastirilmasi

Yiikseltilmis art1 labirent testi acik kolda kalma siiresi incelendiginde LEV, LCM,
LEV+PRE, LEV+SIN, LCM+PRO ve LCM+SIN gruplarinda kontrol grubuna gére anlamli
azalma oldugu saptandi (LEV, LEV+PRE, LEV+SIN p<0,01; LCM, LCM+PRO, LCM+SIN
p<0,05). Diger gruplarda anlamli diizeyde farklilik tespit edilmedi (Sekil 4.16).

4.2.2.5. Yiikseltilmis arti labirent testinde donma siirelerinin karsilastirilmasi

Yiikseltilmis art1 labirent testindeki donma siireleri incelendiginde LEV+PRO,
LEV+SIN, LCM+PRE, LCM+PRO, LCM+SIN gruplarinda kontrol grubuna gdére anlamli
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diizeyde artis (p<0,05), LEV+PRE grubunda ise anlaml diizeyde azalma (p<0,05) saptandi.
Diger gruplarda kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik olmadigi belirlendi (Sekil 4.17).

Yukseltilmis arti labirent testi acik kollarda gegirilen stire
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Sekil 4.16: Antiepileptik, prebiyotik ve probiyotiklerin yiikseltilmis art1 labirent testinde agik
kollarda gegirilen siireye etkisi (Kontrol grubuna gére * p<0,05, ** p<0,01)

Yukseltilmis arti labirent testi donma siiresi
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Sekil 4.17: Antiepileptik, prebiyotik ve probiyotiklerin ylikseltilmis art1 labirent testinde donma
stiresine etkisi (Kontrol grubuna gore * p<0,05)
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4.2.2.6. Yiikseltilmis arti labirent testinde kapah kola giris sayillariin
karsilastirilmasi

Yiikseltilmis art1 labirent testindeki kapali kola giris sayilar1 incelendiginde sadece PTE
grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artis (p<0,05) oldugu saptandi. Diger gruplarda
kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik gézlenmedi (Sekil 4.18).

Yikseltilmis arti labirent testi kapal kollara giris sayisi

Girig sayisi (adet)

oo |
] L

3,00

2,00 -‘V
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¥ W« & RN \‘Q:h \;:\4‘ * \’(_,\1\
Sekil 4.18: Antiepileptik, prebiyotik ve probiyotiklerin yiikseltilmis art1 labirent testinde kapali
kollara giris sayisina etkisi (Kontrol grubuna gore * p<0,05)

4.2.2.7. Yiikseltilmis art1 labirent testi anksiyete indekslerinin karsilagtirilmasi

Yiikseltilmis art1 labirent testi verilerinden formiil kullanilarak elde edilen anksiyete
indekslerinin karsilastirilmas1 sonucunda LEV, LEV+PRE, LEV+SIN ve LCM+PRO
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli artis oldugu tespit edildi (LEV, LEV+SIN ve
LCM+PRO p<0,01; LEV+PRE p<0,05). Diger gruplarda anlamli diizeyde farklilik saptanmadi
(Sekil 4.19).

4.2.3. Zorlu Motor Aktivitelerin Karsilastirilmasi

Tiim deneklerin zorlu motor aktiviteleri rotarod testi kullanilarak incelendi. Rotarod
testinden elde edilen diisme latensi zorlu motor aktivite diizeyinin gostergesi olarak kabul

edildi. Elde edilen veriler sonucunda LCM grubunda rotarod diisme latensinin kontrol grubuna
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gore anlamli olarak azaldig1 (p<0,05), diger gruplarin diigme latensinin ise kontrol grubuna gore

anlamli degisim gostermedigi tespit edildi (Sekil 4.20).

Yukseltilmis arti labirent anksiyete indeksi
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Sekil 4.19: Antiepileptik, prebiyotik ve probiyotiklerin yiikseltilmis art1 labirent testi anksiyete
indeksine etkisi (Kontrol grubuna gore * p<0,05, ** p<0,01)

Rotarod testi dlisme zamani
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Sekil 4.20: Antiepileptik, prebiyotik ve probiyotiklerin rotarod testi diisme latensine etkisi
(Kontrol grubuna gore * p<0,05)
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4.2.4. Korku Hafizas1 Performanslarinin Karsilastirilmasi

Tim deneklerin korkuya dayali 6grenme ve hafiza diizeyleri pasif sakinma testi
kullanilarak incelendi. Pasif sakinma testinden elde edilen karanlik odaya ge¢me latensi
korkuya dayali 6grenme ve korku hafizasinin gostergesi olarak kabul edildi. Elde edilen veriler

sonucunda hi¢bir grupta kontrol grubuna gore anlamli degisim olmadig1 saptandi (Sekil 4.21).

Pasif sakinma test latensi
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Sekil 4.21: Antiepileptik, prebiyotik ve probiyotiklerin pasif sakinma test latensine etkisi

4.2.5. Mekansal Hafiza Performanslarimin Karsilastirilmasi

Tiim deneklerin mekansal hafiza ve 6grenme diizeyleri sekiz kollu 1ginsal labirent testi
kullanilarak incelendi. Denekler yazilim ile otomatik olarak takip edildi ve hareket lokasyonlar1
kayit altina alindi. Test habitiiasyon, 6grenme ve test asamasi olmak iizere 3 giinde
gerceklestirildi. Hayvanlarin test giiniinde yem bulunan dogru kolu bulma latensleri mekansal
hafizanin gostergesi olarak kabul edildi. Elde edilen veriler incelendiginde tiim gruplarin
kontrol grubuna gore dogru kolu bulma latensinde anlamli bir fark gostermedigi tespit edildi

(Sekil 4.22).
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Sekiz kollu 1sinsal labirent testi dogru kolu bulma latensi
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Sekil 4.22: Antiepileptik, prebiyotik ve probiyotiklerin sekiz kollu 1sinsal labirent testinde

dogru kolu bulma latensine etkisi

4.2.6. Agn Esigi Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Tim deneklerin agri1 esigi diizeyleri dinamik plantar ve termal plantar testler
kullanilarak incelendi. Dinamik plantar testinde hem deneyin uygulandigi ekstremiteyi agrilt
uyarana refleks yanmit olarak g¢ektikleri kuvvet miktar1 (ayak ¢ekilen kuvvet miktar1) hem de
ekstremiteyi agrili uyarana refleks yanit olarak ¢ekme zamani (ayak ¢ekme latensi), termal

plantar testte ise yalnizca ayak ¢ekme latensi agri esik diizeyi gostergesi olarak kabul edildi.

4.2.6.1. Dinamik plantar test ayak ¢ekilen kuvvetlerinin karsilastirilmasi

Dinamik plantar testten elde edilen veriler sonucunda LCM+PRE, LCM+PRO ve
LCM+SIN gruplarinda ayak ¢ekilen kuvvet miktarinda kontrol grubuna gére anlamli artis

oldugu tespit edildi (sirasiyla p<0,05, p<0,01, p<0,01).

Diger gruplarda kontrol grubuna gdre anlamli bir farklilik olmadigi saptandi (Sekil
4.23).
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Dinamik plantar test ayak cekilen kuvvet
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Sekil 4.23: Antiepileptik, prebiyotik ve probiyotiklerin dinamik plantar testte ayak ¢ekilen
kuvvet miktarma etkisi (Kontrol grubuna gére * p<0,05, ** p<0,01)

4.2.6.2. Dinamik plantar test ayak cekme latenslerinin karsilastirilmasi

Dinamik plantar testten elde edilen veriler sonucunda LCM+PRE, LCM+PRO ve
LCM+SIN gruplarinda ayak ¢ekilen kuvvet verileriyle benzer sekilde ayak ¢ekme latensinde
kontrol grubuna goére anlamli artig oldugu tespit edildi (sirastyla p<0,05, p<0,01, p<0,01). Diger
gruplarda kontrol grubuna gore anlamli bir fark saptanmadi (Sekil 4.24).
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Sekil 4.24: Antiepileptik, prebiyotik ve probiyotiklerin dinamik plantar testte ayak ¢ekme
latensine etkisi (Kontrol grubuna gore * p<0,05, ** p<0,01)
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4.2.6.3. Termal plantar test ayak ¢cekme latenslerinin karsilastirilmasi

Termal plantar testten elde edilen bulgular incelendiginde tiim deney gruplarinda ayak
¢ekme latensinin kontrol grubundan farkli olmadig: saptandi (Sekil 4.25).

Termal plantar test ayak cekme latensi
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Sekil 4.25: Antiepileptik, prebiyotik ve probiyotiklerin termal plantar testte ayak cekme
latensine etkisi
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5. TARTISMA

TBH hem kontiizyon gibi fokal yaralanmaya bagli olarak hem de ndérodejenerasyon ve
inflamasyon gibi sekonder patolojiler sebebiyle uzun vadeli engellilik, bilissel gerileme ve
psikiyatrik hastaliklar gibi ikincil hasar kaskadlarina yol agmaktadir (3, 4). TBH’nin neden
oldugu yaygin sekonder bozukluklar arasinda nobetler ve PTE yer almaktadir (5). TBH’nin
siddetinin PTE gelisiminde énemli bir risk faktorii oldugu ve belirli yaralanma tiirlerinin post-
travmatik nobet insidansi ile baglantili oldugu ifade edilmistir (318). Epileptogenez riski hafif
TBH sonrasi yaklasik 2-4 kat, orta TBH sonras1 8 kat ve siddetli TBH sonrasi 16 kat artmaktadir
(319). PTE, tiim epilepsilerin yaklasik %S5'inden ve yapisal epilepsilerin ise %20'sinden
sorumlu gortinmektedir (320). TBH vakalarinin %90'indan fazlasi hafif TBH seklinde olup,
hafif TBH sonrasi epilepsi gelisen toplam hasta sayisi, deneysel ve klinik arastirmalarin odak
noktasi olan siddetli TBH sonrasi epilepsi gelisen hasta sayisindan daha fazladir (321).
Deneysel calismalar PTE’ye iliskin nobetler, psikolojik degisiklikler ve motor disfonksiyon
gibi noropatolojik siirecler ve komorbid durumlarin biiylik Ol¢lide anlasilmasina katki
saglamakla birlikte, deneysel olarak uygulanan terapdtik stratejilerin klinik yansimalari post-
travmatik nobetleri 6nlemede yetersiz kalmis veya basarisiz olmustur (1, 71). PTE, bir kafa
travmasindan sonra spontan olarak tekrarlayan en az iki ndbet ile karakterize bir norolojik
durumdur. Spontan ndbetler genellikle ilk TBH'dan aylar veya yillar sonra ortaya ¢iktigi i¢in
klinik ortamda epileptojenik siireci incelemek olduke¢a giigtiir (1). Benzer bir zorluk, uzun bir
stire i¢erisinde meydana gelebilecek spontan ndbetlerin gelisiminin beklenmesi ve ne zaman
gerceklesecegi belli olmayan bu ndbetler i¢in siirekli ve uzun siireli EEG monitdrizasyonun
gerekli olmasi bakimindan deneysel PTE modelleri i¢in de gecerlidir. Bununla birlikte PTE'nin
kemirgen modelleri, beyin hasar1 ve nobetler arasindaki nedensel iliskinin daha kapsamli bir

sekilde aragtirilmasina olanak saglamasi bakimindan olduk¢a 6nemli ve gereklidir.

Antiepileptik ilaclarin profilaktik kullanimmin erken post-travmatik ndbet riskini
azaltabilecegi fakat daha sonraki nobetleri etkilemeyecegi ifade edilmektedir (10).
Laboratuvarimizda gergeklestirilen deneysel bir ¢alismada, profilaktik LEV uygulamasinin,
nobet sonrasi uygulama ile karsilastirildiginda ekstra bir katkist olmadig goriilmiistiir (195).
Klinik bir ¢alismada, akut donemdeki TBH’li hastalarin PHT ile tedavisinde erken post-
travmatik nobet insidansinin %14,2'den %3,6'ya diistigii gosterilmis fakat akut donemin
sonrasinda siirdiiriilen antiepileptik ilag tedavisinin PTE gelisiminde prognozu degistirmedigi

ifade edilmistir (322). TBH sonras1 nobet profilaksisinde LCM ile PHT nin etkinlik ve
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giivenirligini karsilastiran retrospektif bir ¢alismada, TBH sonrasi erken post-travmatik
ndbetlerin 6nlenmesinde LCM ile PHT arasinda fark olmadigi, LCM nin daha tolere edilebilir
bir yan etki profiline sahip oldugu saptanmistir (323). Erken ve ge¢ PTE Onlemede farkli
antiepileptik ilaclarinin etkinligini Mart 2022 tarihine kadar yayimlanmus ilgili tiim makaleleri
inceleyerek belirlemeye ¢alisan bir meta-analizde, toplamda 7 randomize kontrollii ¢alisma ile
18 randomize olmayan kontrollii ¢alisma degerlendirmeye dahil edilmis ve PHT+fenobarbital,
LEV, PHT, PHT+LEV, LCM ve valproatin PTE iizerindeki etkinlikleri karsilastirilmistir.
Yapilan bu meta-analizin bulgularina gére LEV'in TBH’l1 hastalar i¢in en iyi tedavi segenegi
oldugu bildirilmistir (324). Son zamanlarda yapilan ¢alismalara gore LEV, diger antiepileptik
ilaglardakine benzer yan etkilere yol agmamasi ve daha diisiik sitotoksisiteye sahip olmasi
nedeniyle PTE tedavisinde popiilerlik kazanmistir (10). PTE modellerinde tiim ilaglar test
edilmemis olmakla birlikte PTE'yi tedavi etmek i¢in ek replasman tedavileri gerekli
goriinmektedir. Alternatif tedavilerde kalici beyin enflamasyonunu oOnlemek igin anti-
inflamatuvar, kan-beyin bariyeri onarimini destekleme ve hasarl aksonal yollarin biitiinligiinii

saglama gibi 6zellikler bulunmasi arastirtlmaktadir (10).

Mevcut antiepileptik ilaglarin PTE'yi tedavi etmede ¢ok etkili olmamasi nedeniyle PTE
tedavisinde yeni tedavi yaklasimlarina ihtiyag duyulmaktadir. Daha etkili ve yeni bir
antiepileptik ilag¢ gelistirilme siirecindeki zamansal, mali ve etkinlik diizeyine iligkin sorunlar
dikkate alindiginda, mevcut antiepileptiklerle birlikte kullanilabilecek ve onlarin etkinligini
destekleyebilecek tamamlayict veya ilave tedavi yaklasimlari daha iyi ve uygulanabilir bir
secenek olarak goriinmektedir. Mikrobiyota ile epilepsi arasindaki iliskiyi inceleyen ve
epileptik ndbetlerin 6nlenmesinde mikrobiyota manipiilasyonunun etkili olabilecegine dair
ozellikle son 3 yil igerisindeki deneysel ¢calisma bulgular1 dikkate alindiginda, 6zellikle mevcut
antiepileptik ilaclar ile kontrolii olduk¢a zor olan PTE’nin, bagirsak mikrobiyotasina yonelik
prebiyotik, probiyotik, farkl: tipte diyetler ve antibiyotik uygulamalari ile mevcut antiepileptik
ilaglarin etkinliginin desteklenmesi daha etkili tedavi segeneklerinin belirlenmesine yardimei
olabilecegi on goriilmektedir (325, 326). Diger taraftan kullanilan antiepileptik ilaglarin
bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki etkileri ve bu etkilesimin tedaviye yansimasi da belirlenmesi

gereken diger bir konudur.

Deneysel epilepsi modellerinde bagirsak mikrobiyotasinin noéronal eksitabilite ve
epileptik nobetler lizerindeki etkileri ayrintili olarak incelenmistir. Bu caligmalardan bir
tanesinde, Wistar sicanlarda PTZ ile olusturulan epileptik tutusma (kindling) 6ncesi veya

sirasinda uygulanan Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus reuteri ve Bifidobacterium
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infantis karistmimin hem tutusmanin etkinligini hem de nobetlerin siddetini azalttig
gosterilmistir (327). Diger bir ¢alismada Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus ve
Bifidobacterium bifidum karisiminin tutugsma oncesinde uygulanmasinin Wistar siganlarda tam
tutusmay1 onledigi saptanmistir (328). Ayrica 4 haftalik erkek Wistar siganlara 60 giin siireyle
uygulanan ¢ogunlukla Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirlerinden olusan 13 farkli bakteri
tirtinden olusan bir probiyotik karigimimin akut PTZ ile olusturulan jeneralize tonik-klonik
ndbetlerin baslama zamanini geciktirerek ve ndbet siiresini kisaltarak antikonviilsan bir etki
sergiledigi gosterilmistir (329). Bununla birlikte Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus
ve Bifidobacterium bifidum karisiminin farelerde PTZ ile olusturulan ndbetlerin siire veya
siddetini azaltmadigi fakat diazepamin koruyucu etkisini gii¢lendirdigi tespit edilmistir (330).
Epilepside bagirsak mikrobiyotasinin probiyotikler veya bakteri iirtinleri ile manipiilasyonuna
iligkin, preklinik ¢calismalara kiyasla ¢ok daha sinirh sayida klinik ¢alisma bulunmaktadir. Bu
caligmalardan bir tanesinde bakteriyel bir iirlin olan ve ayn1 zamanda kisa zincirli yag asidi
olarak faydali bakterilerin viicut iizerindeki etkilerine aracilik ettigi ifade edilen propionatin
epilepsili ¢ocuklardan alinan orta temporal girus noronlarina iliskin kesitte epileptiform desarj
sikligint azalttigr saptanmistir (331). Bir vaka c¢alismasinda, saglikli bir dondrden fekal
mikrobiyota transferi sonrasi, Crohn hastasi 17 yasindaki bir kiz ¢ocugunda ndbetlerin
tamamen iyilestigi goriilmiistir (294). Bes laktobasil, iki bifidobakter ve bir streptokok tiirii
iceren bir probiyotik karisiminin ilaca direngli epilepsi tizerindeki potansiyel etkilerini
inceleyen bir klinik ¢aligmada, 43 hastanin %28,9'unda 4 ay sonra ndbetlerde %50 veya daha
fazla azalma oldugunu bulunmustur (288). Literatiirde PTE ile bagirsak mikrobiyotasi
arasindaki iliski ve etkilesimi inceleyen ve ayni arastirma ekibi tarafindan 2022 yilinda
yayimlanmis olan sadece iki ¢alisma bulunmaktadir (325, 332). Bu ¢alismalardan ilkinde
erigkin erkek Sprague Dawley sicanlarda lateral SPH ile olusturulan PTE’nin, bagirsak
mikrobiyomunda 6l¢iilebilir bozulmalarla iligkili olup-olmadig1 incelenmistir. Sham grubu ve
SPH gruplarindan hasar 6ncesi ve hasardan 1 hafta, 1 ay ve 7 ay sonra toplanan fekal 6rneklerde
16S ribozomal RNA gen dizilimi ile alfa cesitliligi, beta ¢esitliligi ve diferansiyel mikrobiyal
bollugun longitiidinal analizleri yapilmistir. Ayrica fekal Orneklerde tandem kiitle
spektrometreli sivi spektrometresi kullanilarak kisa zincirli yag asitleri 6l¢iilmiistiir. Sonugta
SPH, bagirsak mikrobiyomunda PTE ile iligkili herhangi bir bozukluk olusturmazken; PTE
riskinin 6nceden var olan mikrobiyal kompozisyon ve kisa zincirli yag asidi igerigine gore
siiflandirilabilecegi ifade edilmistir (332). Arastirma ekibinin daha sonraki ¢alismasinda, PTE
gecmisine sahip olan ve olmayan eriskin erkek Sprague Dawley sigcanlarda ayni irktan alici

sicanlara TBH oncesi fekal mikrobiyota transferinin PTE {izerindeki modiilator etkisi
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incelenmistir. Bu ¢alismada PTE’yi indiiklemek i¢in lateral SPH sonrasi elektriksel olarak
bazolateral amigdala tutusma modeli uygulanmigtir. Elde edilen bulgular PTE egilimli
donorlerden yapilan fekal mikrobiyota transferinin alicilarda hafif ila orta derecede pro-
epileptik etkiler gosterdigini, segilen alicilarda ve onlarin ilgili dondrlerinden elde edilen fekal
orneklerin analizinin tam bir mikrobiyom doniisiimii olmasa da fekal mikrobiyota transferinin
alicilarda mikrobiyotay1 degistirdigini ve bagirsak mikrobiyomunun epilepsiye yatkinlig: aktif

olarak modiile edebilecegini gostermistir (325).

Sunulan tez kapsaminda yapilan deneysel calismada, TBH sonrasi subkonviilsan
dozlarda uygulanan PTZ ile indiiklenen PTE olusturulmus sicanlara prebiyotik, probiyotik ve
sinbiyotik takviyelerinin uygulanmasinin antiepileptik tedaviye katkilar1 ndbet parametreleri
iizerinden incelendiginde tedavi gruplarinin biiylik bir bdliimiinde ilk doz tedavi sonrasi
uygulanan birinci PTZ ve bir haftalik tedavi sonras1 uygulanan ikinci PTZ enjeksiyonundan
sonra nobet baslangic latensinde PTE grubuna gore tedavi gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artig oldugu goriildii. Bu artis iki haftalik tedavi sonrasi uygulanan {igiincii
PTZ enjeksiyonundan sonra LEV+PRO, LEV+SIN ve LCM+PRO gruplarinda devam ederken
ti¢ haftalik tedavi sonrast uygulanan dordiincii PTZ enjeksiyonundan sonra sadece LCM+PRE
grubunda anlamli diizeyde artis oldugu saptandi. Bu durum o6zellikle tedavinin erken
asamalarinda ndbet baslangic zamaninin uygulanan tedavi kombinasyonlari ile geciktirildigini
gostermektedir. Grup i¢i degerlendirme igin birinci PTZ enjeksiyonu ile karsilastirildiginda
LCM ve LCM+PRE gruplarinda iigiincii PTZ enjeksiyonundan sonra; LEV+PRO, LEV+SIN
ve tiim LCM gruplarinda nébet baslangi¢ latensinde anlamli azalma oldugunun goriilmesi, ilag
etkinliklerinin zaman igerisinde azaldigi ve deneklerin PTZ’ye daha duyarli hale geldigine
isaret etmektedir. Uciincii PTZ enjeksiyonu sonrasinda LCM+PRO grubunun tek bagma LCM
tedavisine gore nobet baslangi¢ latensini uzatmada daha basarili oldugu goriildii. Bunun disinda
kombinasyon gruplarinin tek basma monoterapi gruplarina gore nobet baslangi¢ latensini
uzatmada herhangi bir {stlinliigli olmadigi saptandi. Nobet siddetine iliskin veriler
incelendiginde LEV ve kombinasyon gruplarinin, LCM ve kombinasyon gruplarina gore
tigtincli ve dordiincii PTZ enjeksiyonlari sonrasinda nobet siddetini azaltmada daha yetersiz
olduklari belirlendi. Nobet siddetine iliskin kombinasyon gruplart ilgili monoterapi gruplari ile
karsilastirildiginda, LEV+PRO ve LEV+SIN gruplarinda tek basma LEV grubuna gore birinci
enjeksiyon sonrasinda anlamli azalma oldugu tespit edildi. Bu veriye dayanarak LEV ile birlikte
probiyotik uygulamasinin erken dénemde PTE’ye bagli nébetleri 6nlemede olumlu etkilerinin

olabilecegi diislinlilmiistiir. Nobet frekansi verileri incelendiginde yine tiim gruplardaki ilag
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etkinliklerinin erken donemde fazla oldugu, ancak ozellikle dordiincii PTZ enjeksiyonu
sonrasinda nobet frekanslarinin arttig1 ve dolayisiyla ilag etkinliklerinin azaldig1 goriilmiistiir.
Deneysel calismalarda tekrarlanan PTZ’ye karsi hayvanlarin duyarliligmin giderek arttigi
bilinmektedir. Tedavinin ge¢ donemlerinde gézlemlenen nobet parametreleri tizerindeki olumlu
etkilerin azalmasina ilag etkisizliginin yaninda tekrarlanan PTZ’ye kars1 duyarlilik artisinin da
etkili olabilecegi dikkate alinmasi gereken bir durumdur. Toplam nobet siireleri incelendiginde
LEV monoterapisinin {giincii ve dordiincii PTZ enjeksiyonundan sonra etkisini kaybettigi
ancak LEV’in kombinasyon gruplarinin ndbet siiresini diisiirmeye yonelik etkilerini biiyiik
oranda korudugu gozlenmistir. Ugiincii PTZ enjeksiyonu sonrasinda LCM ile probiyotik
uygulamasi, tek basina LCM uygulamasina gore nobet siiresinde anlamli diizeyde azalma
saglamistir. LCM+SIN grubunda da iigiincii PTZ enjeksiyonu sonrasinda LCM grubuna gore
toplam nobet siiresinde azalma mevcuttur fakat bu etki istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Deneklerde nobeti indiiklemek i¢in kullanilan toplam PTZ dozlan
incelendiginde, o6zellikle {i¢iincii PTZ enjeksiyonu sonrasinda LEV+PRO, LEV+SIN,
LCM+PRO ve LCM+SIN gruplarinda ilgili monoterapi antiepileptik gruplarina gore daha fazla
PTZ’ye ihtiya¢ duyuldugu goriilmiistir. Bu durum deneklerin ndbet duyarliligini
prebiyotiklerden ziyade probiyotiklerin azaltabilecegine yonelik onemli bir bulgu olarak

degerlendirilmistir.

Literatiirde yer alan travmatik beyin hasar1 sonrasi erken donemde gelisen nobetler ve
post-travmatik epilepsi siirecine yonelik tedavilerin etkileri g6z oniine alindiginda, LEV, LCM
ve PHT gibi antiepileptiklerin travma sonrasi erken donemde gelisen nébetler ve post-travmatik
epilepsinin erken donem nébetlerine yonelik iyilestirici etkileri oldugu ancak ge¢ donemde
prognozu degistirmedigi gorilmistir (10, 322, 323). Sunulan tez kapsaminda yaptigimiz
caligmada da hem post-travmatik epilepside sik kullanilan LEV ve LCM tedavilerinin hem de
bu tedaviler ile birlikte uygulanan prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotik kombinasyonlarinin
literatiirde mevcut olan bilgilerle uyumlu olarak erken dénemde goriilen ndbetleri hafifletici
etkileri oldugu saptanmistir. Ek olarak, LEV ve LCM tedavileri ile birlikte uygulanan
probiyotik ve sinbiyotiklerin monoterapilere kiyasla antiepileptik etkiyi artirabilecegi ve ndbet
parametrelerini daha uzun siire iyilestirebilecegi tespit edilmistir. Ayrica ii¢iincii ve dordiincii
PTZ enjeksiyonlarindan sonra elde edilen nobet siddeti verilerine gore LCM ve
pre/pro/sinbiyotik kombinasyonlarinin LEV ve pre/pro/sinbiyotik kombinasyonlarina gore
daha basarili olmasi, klinik olarak iistiin oldugu belirtilmesine ragmen (324), LEV’in LCM’ye
gore PTZ ile kolaylastirilan PTE’ye iliskin nobetleri 6nlemede daha zayif olduguna isaret
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etmektedir. Probiyotiklerin direkt antiepileptik etkileri ya da halihazirda kullanilan diger
antiepileptiklerin etkilerini gii¢clendirici 6zellikleri oldugu son yillarda ortaya ¢ikmaktadir (327-
330). Sunulan tez calismasindan elde edilen veriler de literatiirle uyumlu olarak farkli
probiyotik bakterilerden olusan VSL#3’iin PTE modelinde antiepileptik etkiyi gli¢lendirerek
nobetleri azaltabilecegini gostermistir. Tez ¢alismasi kapsaminda elde edilen bulgulara gore,
Medel-Matus ve ekibinin ortaya koydugu bozulmus mikrobiyota ve PTE iligkisine yonelik
calisma da (325) dikkate alindiginda probiyotiklerin PTE {izerinde olumlu etkilerinin oldugu

diistiniilmektedir.

PTE ile ortaya c¢ikan nébetler disindaki ¢ok sayida komorbidite, kisilerin yasam
kalitesini oldukca diisiirmektedir. PTE'li hastalarin TBH'li non-epileptik hastalara kiyasla yilda
7,85 kat daha fazla tibbi ziyaret yaptigi ve bu sekilde tibbi yiikiin de 6nemli 6lgiide arttigi
bildirilmistir (333). Bu siirece kullanilan antiepileptik ilaglarin da etkisinin olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu ilaglar, bir yandan nobetleri azaltirken diger yandan farkli yan etki
potansiyelleri ile PTE’ye yonelik komorbiditelerin kotiilesmesine sebep olabilmektedir. TBH
sonrasi rehabilitasyon siirecine iliskin yapilan retrospektif bir klinik ¢aligma, profilaktik nobet
Onleyici ilag verilen hastalarin travma sonrasi nobet gecirip-ge¢irmemelerinden bagimsiz olarak
ongoriilenden daha zayif bir iyilesme siireci goriildiigiinii ortaya koymustur (334). Psikometrik
testler, PTE'li hastalarin 6nemli dl¢lide azalmis planlama yetenegi sergiledigini, inisiyatif
eksikligi gosterdigine ve TBH'si olan ve nobeti olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek
kisitlanmis davranis insidansina sahip olduguna isaret etmektedir (335). Ayrica klinik
aragtirmalarda dikkat yeteneginde (336), problem ¢6zme beceresinde (337), kisa siireli hafiza
ve isleyen hafizada (338) bozulmalara dair kanitlar bulunmustur. Preklinik bir ¢aligmada da,
degisen sinaptik plastisite ve TBHce indiiklenen nérodejenerasyonun bilissel bozulmada kritik
bir rol oynayabilecegi ifade edilmistir (1). TBH'nin hem kisa hem de uzun siireli bellegi
etkiledigi bilinmektedir (339). PTE’nin kisa ve uzun siireli bilissel performans tlizerindeki
etkinligini inceleyen ¢alismalarda PTE’nin hasarli kontrollere kiyasla bu gorevlerde zayif
performans sergilenmesine yol agtigi bulunmustur (193, 340, 341). Anksiyete ve depresyon
popiilasyondaki diger herhangi bir psikiyatrik bozukluk grubu i¢inde en yiiksek prevalansa
sahip olup, yasam boyu goriilme orani yaklasik %30 diizeyinde seyretmektedir (342). TBH'li
hastalarda yapilan c¢aligmalarda, duygudurum ve anksiyete bozukluklarinin popiilasyona
kiyasla daha yaygin oldugu, TBH'li hastalarin yaklasik %70'inin hasar sonrasi ilk yil i¢cinde
psikiyatrik bir hastalik yasadigi tespit edilmistir (343). Uzun siireli bir noropsikiyatrik
caligmada, PTE'li hastalarin TBH'l1 nonepileptik hastalara kiyasla daha yiiksek agresyon ve
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ajite davraniglar sergiledigi, saldirganlik ve kisilik bozukluklar1 insidansinin bu hastalarda daha

yiiksek oldugu bulunmustur (335).

Tez kapsaminda yapilan PTE modeli ve antiepileptik, prebiyotik, probiyotik ve
sinbiyotik takviyelerinin uygulanmasinin ardindan deneklerde hem PTE’ye bagli hem de tedavi
amacli uygulamalara bagli olusabilecek komorbidite ve yan etkileri incelemek amaciyla farkli
davranis ve agr testleri uygulanmistir. Bu testlerden elde edilen veriler incelendiginde
LCM+PRE ve LCM+SIN gruplarinda kontrol grubuna gore agik alan testinde katettikleri
toplam mesafenin arttig1 gozlenmistir. Elde edilen bu bulgu, LCM ile birlikte probiyotiklerden
ziyade prebiyotik uygulamasinin lokomotor aktiviteyi artirabilecegine yonelik bilgi
vermektedir. Hayvanlarin zorlu motor aktivitesini degerlendiren rotarod testinin sonuglarina
gore de LCM grubunda kontrol grubuna gore diigme latensinde anlamli diizeyde azalma
mevcutken, kombinasyon gruplarinda azalma olmamasi LCM tedavisinin zorlu motor
aktivitede olumsuz etkilere yol actigini ve hem prebiyotik hem de probiyotik uygulamasinin bu
etkiyi tersine ¢evirdigine isaret etmektedir. Mekansal hafizay1 degerlendirmeye yonelik yapilan
sekiz kollu 1s1nsal labirent ve korku hafizasin1 degerlendirmeye yonelik yapilan pasif sakinma
testlerinde hicbir grupta kontrol grubuna gore anlamli bir degisim tespit edilmemistir. Buna
dayanarak tezde uygulanan antiepileptiklerin ve prebiyotik/probiyotik takviyelerin en azindan
uygulanan doz ve siirelerde 6grenme ve hafiza {izerine olumlu ya da olumsuz etkilerinin
olmadig1 sdylenebilir. Onemli bir anksiyete testi olan yiikseltilmis art1 labirent testinden elde
edilen basta anksiyete indeksi olmak iizere bulgular incelendiginde LEV+PRO hari¢ diger tiim
LEV gruplarinda anksiyete diizeyinin arttigi, LCM+PRO hari¢ diger tiim LCM gruplarinda
anksiyete diizeyinin kontrole gore farkli olmadigi fakat LCM+PRO grubunda anksiyete
diizeyinin arttig1 gozlemlenmistir. Deneklerdeki agri esiginde meydana gelebilecek degisimleri
saptamak icin yapilan dinamik ve termal plantar testlerde LCM’nin kombinasyon gruplarinda
dinamik plantar testte agr1 esiginde kontrol grubuna gore yiikselme tespit edilmistir. Ancak
termal plantar testte anlamli diizeyde bir fark bulunamamistir. Bu veriye dayanarak LCM ile

prebiyotik ve probiyotik uygulamalarinin mekanik agr1 esiginde artisa yol agtig1 ifade edilebilir.

Literatiirde PTE’nin 6grenme ve hafizaya iliskin bozukluklara yol agabilecegi
bildirilmektedir (193, 339). Literatiiriin aksine, tez ¢alismasi kapsaminda hafif TBH sonrasi
PTZ ile kolaylastirilan PTE modelinde sigcanlarda 6grenme ve hafizay1 incelemeye yonelik
davranis testlerinden elde edilen bulgulara gére hem tedavi uygulanmayan PTE grubunda hem
de tedavi gruplarinda kontrol grubuna goére bir farklilik saptanmamistir. Travmanin hafif

siddette olmasmin elde edilen bulgulara katkida bulunmus olabilecegi degerlendirilmistir.
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Probiyotikler, motor koordinasyonu artirip egzersiz performansini giiglendirebilir (344).
Literatiirde yer alan bilgilerle uyumlu olarak, sunulan tez ¢alismasinda LCM’ye bagl zorlu
motor aktivite bozuklugunun probiyotik uygulamalari ile normale dondiiriildiigii saptanmustir.
Literatiirde ayrica probiyotiklerin anksiyete ve depresyon iizerinde olumlu etkilerinin
olabilecegi de ifade edilmistir (345). Anksiyete diizeyleri ile ilgili olarak sunulan tez
caligmasinda literatiirle uyumlu bir sekilde LEV ile birlikte probiyotik uygulamasinin diger tim
LEV gruplarinda artan anksiyete diizeyini normale dondiirdiigii tespit edilmistir. Ancak LCM
gruplarina bakildiginda, LCM ile birlikte probiyotik uygulamasinin anksiyete diizeyinde
olumsuz etkiye neden oldugu, prebiyotik uygulamasinin ise olumlu bir etki sagladigi
saptanmigtir. Diger taraftan LCM ile birlikte uygulanan pre/pro/sinbiyotik kombinasyonlari
sicanlardaki mekanik agr1 esigini artirmistir. Literatiirde LCM nin tek basina noropatik agr1 gibi
klinik durumlara faydali olabilecegi gosterilmistir (346). LCM’nin noropatik agr1 tedavisindeki
bu potansiyel rolii ve tez c¢aligmasindan elde edilen LCM ve pre/pro/sinbiyotik
kombinasyonlarinin tek basina LCM’ye gore agr1 esigini yiikseltmeye yonelik artmis etkileri
dikkate alindiginda, gesitli agri sendromlarinda LCM ile birlikte prebiyotik ve probiyotik
uygulamalarmin agr1 yonetimi agisindan daha giiclii bir etki sergileme potansiyeli tasidigi

degerlendirilmistir.
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6. SONUCLAR

Sunulan tipta uzmanlik tez c¢alismasindan elde edilen bulgulara gore asagidaki

sonuglara ulasilmistir:

- Sicanlarda TBH sonras1 PTZ ile indiiklenen PTE modelinde, LEV ve LCM ile
birlikte uygulanan probiyotik kombinasyonlarinin 1ilgili ilaglarin antiepileptik
etkinligini gli¢lendirdigi tespit edilmistir.

- Uygulanan tedavilerin biiyiikk bir bolimiinde ilk iki haftada PTE’ye iliskin
antiepileptik etkinlik daha giiglii iken, tekrarlanan PTZ dozlar1 ile PTZ’ye olan n6bet
duyarliliginin artmas ile birlikte tiim tedavi gruplarindaki antiepileptik etkinligin

son iki haftada gorece olarak azaldigi saptanmustir.

- LCM le birlikte uygulanan probiyotik kombinasyonunun lokomotor aktiviteyi

artirdig tespit edilmistir.

- LCM’nin neden oldugu zorlu motor aktivitedeki bozuklugun, hem probiyotik hem

de prebiyotik kombinasyonlari ile 6nlendigi saptanmustir.

- LCM ile birlikte uygulanan probiyotik ve prebiyotik kombinasyonlarinin mekanik

agr1 esigini artirdigi tespit edilmistir.

Sunulan tipta uzmanlik tez ¢aligmasindan elde edilen bulgulara gore, siganlarda
agirlik disiirme yontemi ile olusturulan hafif TBH sonrast PTZ ile indiiklenen PTE
modelinde, dort hafta boyunca oral gavaj ile uygulanan LEV ve LCM ile bunlarin
prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotik kombinasyonlarint kapsayan tedavi uygulamalarinda
ilgili antiepileptik ilaglar ile birlikte uygulanan VSL#3 seklindeki probiyotiklerin

antiepileptik etkinligi giiclendirdigi sonucuna varilmistir.
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